
Title ヘテロアントラサイクリンの合成研究

Author(s) 桐原, 正之

Citation 大阪大学, 1990, 博士論文

Version Type VoR

URL https://hdl.handle.net/11094/37052

rights

Note

The University of Osaka Institutional Knowledge Archive : OUKAThe University of Osaka Institutional Knowledge Archive : OUKA

https://ir.library.osaka-u.ac.jp/

The University of Osaka



ヘ テ ロ ア ン ト ラ サ イ ク リ ン の

合 成 石ヲ千究

ヰ同 原 正 之



ヘ テ ロ ア ン ト ラ サ イ ク リ ン の

合 成 研 究

オ同 原 正 之



目 次

総 論 一 一一一 一一一 一._,,1

各 言侖 一一一 一一 一6

第 一 章D環 が チ オ プxン 環 に 置 換 さ れ たDaunomycin類 縁 体

(28,38,42)の 位 置 選 択 的 合 成 一 一 一一 一一 一一G

第 一 節D環 が チ オ プ ェ ン 環 に 置 換 さ れ たDaunoinycin類 縁 体

(28)の 合 成 一 一6

第 二 節28の 位 置 異 性 体(38)の 合 成 一一一一 一 一 一14

第 三 節28のC-2位 トリ メ チ ル シ リル 体(42)の 合 成16

第 二 章D環 が イ ン ドー ル 環 に 置 換 さ れ たDaunomycin類 縁 体

(64)の 位 置 選 択 的 合 成 一 一一18

第 三 章D環 が ヘ テ ロ 芳 香 環 に 置 換 さ れ だ11-De◎xydaunornycin

類 縁 体(84,90)の 合 成 一一24

第 一・節D環 が ピ リジ ン 環 に 置 換 さ れ た11-Deoxydaunomycin

類 縁 体(84)の 合 成 一一一 一一 一24

第 一 項 テ トラ ヒ ドロ ホ モ フ タル 酸 無 水 物 類(69,70)

と5,8-Dihydro-5,8-diaxanuinoline(71>と の

位 置 選 択 的 な 環 化 付 加 反 応 に よ る 四 環 性 ヒ ドロ キ

シ エ チ ニ ル 体(73)の 合 成 一 一一 一一一一一 一24



第 二 項73か らD環 が ピ リジ ン 環 に 置 換 さ れ た11-De◎ay-

daunomycin類 縁 体(84)へ の 変 換 反 応29

第 二 節D環 が ピ ラ ジ ン環 に 置 換 さ れ た1i-Deoxydaunolliycin

類 縁 体(90)の 合 成 一 一一33

結 言侖一 一 一一 一 一 一一一一一35

謝 舌辛一 一 一___36

実 験 の 部 一一一一 一 一一一一 一一一37

第 一 章 第 一 節 の 実 験38

第 一 章 第 二 節 の 実 験 一一一一一一 一 一51

第 一 章 第 三 節 の 実 験 一 一 一56

第 二 章 の 実 験 一 一一一 一一 一60

第 三 章 第 一 節 第 一 項 の 実 験 一 一 一 一'69

第 三 章 第 一 節 第 二 項 の 実 験 一 一 一一一…72

第 三 章 第 二 節 の 実 験 一 一 一一 一S

引 用 文 献 一 一一一一 一一一 一_______82



総 論

Daunomycin(1a),adriamycin(1b)に 代 表 さ れ る ア ン トラ サ イ ク リン

系 抗 生 物 質L2)は,非 常 に強 力 な 抗 腫 瘍 活 性 と広 い 制 癌 ス ベ ク トル を 示 し,自

血 病,悪 性 リンパ 腫,成 人消化 器癌,肺

癌,乳 癌 な どに有 効 な,世 界 的 にみて最

も広 く臨 床 に用 い られ て い る制 癌剤 の一

つ で あ る.し か しなが ら,こ れ らの抗 生

物 質 は副作 用 と して骨 髄抑 制 な どの他 に

心 臓毒 性(心 筋 障害)を 示 す ことが大 き

な 障害 とな って い る.3)そ の ため,副

作 用 の 軽 減 並 び に制癌 活 性 の 増大 を求 め て各 種 関連 化 合 物 の合成 研 究 が活 発 に

行 わ れ て きた.4)ア ン トラサ イク リン は生 体 内 でcyclicred◎xreactionを

行 って お り,5}そ の 際 に発 生 す るoxygenradicalanion,hydrogenper-

oxide,hydraxyradical等 の 活 性酸 素 種 に よって 制癌 活 性並 び に心 臓毒 性 が

発 現 す る こ とが報 告 さ れて い る.こ のcyclicredoxreact,innに お いて,ア

ン トラサ イク リンのC環 部 キ ノ ンが 重要 な役 割 を果 して い る こ とが 明 らか に

され,C環 部 の構 造 変 換 は ア ン トラ サ イク リン の生 理 活 性 に大 きな変 化 を与 え

る こ とが 予 想 され る.そ の ためC環 部 の 構造 変 換 を行 ったア ン トラ サイ ク リ

ン類 縁 体 の 合成 研 究 が行 われ,C環 部 キ ノンの カル ポ ニル 基 をS,0,Nな ど

のヘ テ ロ原 子 に変 換 したヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リン 類6冫の他,キ ノン部 分 を イ

ミン と した新 規 な ア ン トラサ イ ク リン類 縁 体7)が 合成 され た.こ れ らの中 か ら

元 の アン トラサ イク リン よ りも優 れ た作 用 を示 す 化合 物 が 見 い ださ れて い る.

ま距,B環 のC-11位 に水 酸基 を持 たな い11一 デ オ キ シ アン トラサ イ ク リン

類8)や,D環 の4一 位 に メ トキ シ基 を持 た な い4一 デ メ トキ シ アン トラサ イ ク リ
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ン類9)な どが強 い抗 腫瘍 活 性 を示 した り,副 作 用 を軽 減 さ せ る ことが 報告 され

距が,こ れ はBも し くはDu° 部 の 構造 変 換 がC環 部 キノ ンに影 響 を 与 え る

ため とも考 え られ る.著 者 は,ア ン トラ サ イ ク リンのB環 やD環 の ベ ンゼ ン

環 を電子 吸引 性 や電 子供 与 性の ヘ テ ロ芳 香 環 に変換 す る と,キ ノンのredox

poten七ialを 変 え る ことが で き る とい うこ とと 、 また,生 理 活 性物 質 のベ ンゼ

ン環 を ヘ テ ロ芳 香 環 に置 き換 え る こ とに よ りこれ迄 多 くの有 屠 な 医薬 品 が 開発

され て き た10)と い う事 実 か ら,a環 部 やa環 部 を ヘテ ロ芳 香 環 に置 換 したヘ

テ ロア ン トラサ イク リン類 が制 癌 活 性 並び に副 作用 に及 ぼ す効 果 に つ いて強 い

興 味 を抱 いた 。

しか しなが ら,真 正 の ア ン トラサ イ ク リン の全 合成 が達成 され たの はつ い最

近 の こ と であ り,ヘ テ ロア ン トラ サ イク リン類 の 合 成 は,更 に困難 で あ る こと

が予 想 され る.実 際,Kendeら に よ って,D環 のベ ンゼ ン環 がチ オ フxン 環 に

置換 され たヘ テ ロア ン トラ サ イク リンの 合成 が特 許 に よ って報 告 され て い るが,

分 離 不 能 な チオ フ ェン環 の位 置 異性 体 の 混合 物 が得 られ た とい う一 例 だけ で あ

る.'1Dこ れ以 外 に も,D環 が ヘ テ ロ芳 香環 に置換 され た ヘテ ロア ン トラサ イ

ク リンの 合成 研 究 が幾 つ か な され て は い るが,い ずれ も全合 成 に は程 遠 い 中間

体 の 合成 が報 告 されて い るに過 ぎ ず,12)こ れ まで に,B環 やD環 が ヘ テ ロ

芳 香 環 に 置換 され たヘ テ ロ アン トラ サ イ ク リンを純 粋 な型で 全 合成 す る こ とに

成 功 した 例 は全 くな い.当 研究 室 で は既 に,dalm硼ycin類13)並 び に

11-deoxydaunomycin裘 頁14)の 優 れ た合 成法 を確 立 して い るの で,著 者 は これ ら

の 方法 を応 用 してD環 がヘ テ ロ芳 香 環 とな った ヘ デ ロア ン トラサ イク リンの

合 成研 究 に着手 した.

そ の結 果,チ オ フ ェン環 を有 す る ジカ ルボ ン酸(5)の ケ デン アセ タ ール中

問 体 の四 酢酸鉛(LTA)の 酸 化 反応 を用 い て合 成 したアセ トキ シヘ テ ロ ホ モフ

タル酸 無 水 物類(8,10)と,ク ロロ キノン アセ ター ル類(ユ1,29)と
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の位 置 選択 的 な環化 付 加 反応 に よ り,D環 が チ オ フxン 環 に置 換 され た

daunomycin類 縁体(28)の 合 成(第 一 章第 一 節),28の 位 置異 性体

(38)の 合 成(第 一章 第 二 節),28のC-2位 トリメチ ルシ リル 体(42)

の合成(第 一 章第 三 節)に 成 功 した.



また,イ ン ドール環 を有 す るジ エ ステル 体(〆 置c;)の 高原 子 価 ヨ ウ素 化 合物

の 酸化 を用 いて合 成 したメ トキ シヘ テ ロホ モ フ タル酸 無 水物(52)と,ク ロ

ロ キ ノ ンア セ タール 体(11)と の 位 置選 択 的 な環化 付加 反 応 に よ り,D環 が

イン ドール 環 に置換 され だdaunomycin類 縁 体(64)の 合 成 に成 功 した(第

二 章 〉.

更 に,デ1'ラ ヒ ドロホモ フ タル酸 無 水物 類(69,70)と ハ ロへ 子iコキ ノ

ン類 との反 応 は進行 しなか った が,無 置換 ヘ デロ キ ノン類(71,85)と の

反 応 で は位 置 選択 的 に反 応 した環 化 付加 体(72,73,86)を 与 え,こ れ
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らを用 いてD環 が ピ リジ ン環 に置 換 され た11-de◎xydaunomycin類 縁 体

(84)の 合 成(第 三 章第 一 節),並 び にD環 が ピラジ ン環 に置 換 され た

11-deoxydaunomycin類 縁 体(90)の 合成 に成功 した(第 三 章第 二 節).
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各 論

第 一 章D環 が チ オ フ ェ ン 環 に 置 換 さ れ たDaunOmycin類 糸剥 本の 位 置 選 択 的

合 成15)

Thionheneとbenzeneは 沸 点 だ け で な く,Zkに 対 す る溶 解 度 も 酷 似 して い

る が,こ の 類 似 性 は母 核 物 質 だ け で な く誘 導 体 で も 同 様 で あ る.そ こ で,生 物

活 性 化 合 物 中 の ベ ン ゼ ン環 を 他 の ヘ デ ロ芳 香 環 に 置 き 換 え て 新 し い 医 薬 品 を 開

発 す る場 合,ま ず チ オ フ ェ ン 環 を 選 ぶ 場 合 が 多 い.実 際,こ の 方 法 に よ って 抗

ヒ ス タ ミ ン 剤 で あ る 撤e七hapheniiene,i6)meihapyrilene,17)精 神 安 定 剤 で あ

るChlU七iazepam,181抗 炎 症 剤 で あ る もenoxicam,I」)等 の 優 れ た 医 薬 晶 が 開

発 さ れ て き た.そ こ で,ま ず 始 め に 著 者 はD環 が チ オ フ ェ ン 環 に 置 換 さ れ た

daunomycin類 縁 体(28)の 合 成 を 検 討 し,こ れ を 合 成 す る こ と に 成 功 し た

(第 一 節 〉 。更 に28の 位 置 異 性 体(38)の 合 成(第 二 節),並 び に28の

C-2位 ト リメ チ ル シ リル 体(42)の 合 成(第 三 節)に 成 功 した.

第 一 節D環 が チ オ フ ェ ン環 に 置 換 さ れ たDzLUnomCIII類 縁 体(28)の

合 成

当 研 究 室 で は,ヘ テ ロ ホ モ フ タ ル 酸 無 水 物 類 と ジ エ ノ フ ィル 類 と の 位 置 選 択

的 なDiels-Alder反 応 の 研 究 を 行 っ て お り,既 に,7,7-e七hylenedioxy-11-

hydroxy-6,7,B,9一 しeLrahydroanヒhra[2,3-b]t}}iophene-5,10-dione(2)の 効

果 的 で 位 置 選 択 的 な 合 成 法 に つ い て 報 告 して い る.2°)そ こ で,

4-demethoxydaunomycinoneやdaunomycinoneの 合 成13)の 場 合 と 同 様 に,2

を酢 酸 中LTAで 酸 化 す る と ア セ トキ シ体(3)が 得 ら れ た.3を トリ フ ル オ

ロ酢 酸(TFA)で 処 理 す る と,脱 アセ ター ル 化,脱 ア セ チ ル 化,及 びB/C環 で

のenvl-kety異 性 化 が 同 時 に 起 こ り ト リ カル ポ ニ ル 体(4)が 得 ら れ た.
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しか しな が ら,2の 酸 化 反応 の収率 が極 めて悪 く,こ の方法 で 先 に進 め るこ と

5r'念 した(Scheme1).

そ こで,予 めC-4位 に アセ トキ シ基 を有 す るヘ テ ロホ モ フ タル酸 無夲 物 類

(8,10)と,ク ロロ キ ノン アセ タ ール(11)と の 環化 付 加反 応 花 用 いて

環 化 付 加 反 応 を行 う こ と を 検 討 しだ.目 的 の 無 水 物 類(8,10)は,

(2-carboxythiophen-3-Y1)aceticacid(5)27)よ り得 られ る シ リル ケ テ ン ア

セ タ ー ル 中 間 体(6)をLTAで 酸 化 す る こ と に よ り収 率 良 く合 成 さ れ た ア セ

トキ シ 体(7)か ら容 易 に 合 成 す る こ と が で き た.即 ち,5を4当 量 の

li七hiumdiisopropylamide(LDA)で 処 理 して テ トラ ア ニ オ ン と し,過 剰 の

chlorotrimethylsilane(TMSCI)で 処 瑠 し て6を 得 た.引 き続 き,6を

しTAで 酸 化 して2-ace七axy-2-(2-carboxy-5一 七ri旧e七hyisily1七hiophen-3・yD。

ace七icacid(7)を 得 た.こ れ をCH2C12中(trimethylsilyi)ethoxy-

ace七ylene22'で 無 水 物 化 す る こ と に よ り,5か ら8を ほ ぼ 定 量 的 に 得 る こ と が

で き た.脱 シ リル 化 さ れ た 無 水 物(10)は,7を 七e七rabutylammonium

fluoride(TBAF)で 処 理 し て 脱 シ リル 化 さ れ た ジ カ ル ボ ン 酸(9)と し,こ れ

を(trimethylsilyl)e七hoxyacetyleneで 無 水 物 化 す る こ と に よ り得 る こ と が
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で きた(Scheme2).

チオ フ ェ ン環 の α位 の トリメ チル シ リル基 は フ ッ素 ア ニ オ ン に よ り容 易 に脱

シ リル 化 で き る こ と,ま た,ト リメチ ル シ リル 基 を有 す る化合 物 は一 般 に脂 溶 、

性 が増 して取 り扱 い易 くな る ことか ら,8及 び10の 両方 を用 いて次 の環 化 付

加反 応 の 検 討 を す る こ とに した.

8をtetrahytlrofurane(THE)中1.1当 量 の 水 素 化 ナ トリ ウ ム で 処 理 す る

こ と に よ っ て 生 成 した ナ トリ ウ ム 塩 を ク ロ1コ キ ノ ン ア セ タ ール(11)13)と

室 温 で 反 応 さ せ る と,環 化 付 加 体(12)が 位 置 選 択 的 に 得 ら れ た.環 化 付 加

体(12)をTFAで 処 理 す る と,脱 ア セ タ ー ル,脱 ア セ チ ル 化 及 びB/C環 で

のenol-ke七 〇 異 性 化 が 同 時 に 起 こ り,ト リカ ル ポ ニ ル 体(13)が 得 られ た.

エ ノ ー ル 化 し易 いC-7位 ケ トン 基 へ の 側 鎖 の 導 入 は,塩 基 性 の 弱 い(七ri-

methylsilyl)ethynylcerium(口1)chloride23)を 用 い て 行 っ た.THE中 一78℃
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で13を20当 量 の(trimethylsiM)ethynylceriurn(1目)chloride[THE

中 で(trime七hylsiM)ethynyllithiurnとcerium(目Dchlorideか ら調 製 し

た]で 処 理 す る と,ヒ ドロ キ シ エ チ ニ ル 体(14)が 定 量 的 に 得 られ た.14

をTHF中 黄 色 酸 化 第 二 水 銀 及 び 希 硫 酸 で 処 理 して,14の ト リ メ チ ル シ リル

エ チ ニ ル 基 を 直 接 ア セ チ ル 基 に 変 換 し,ヒ ドロ キ シ ア セ トン 体(15)を 得 た.

15をbenzene中e七hyleneglycol及 び 触 媒 量 の 一t◎luenesulfonicacid

と共 に加 熱 還 流 し,ア セ タ ール 体(16)と した.16をTNF中TBAFに よ

り脱 シ リル 化 し17を 得 た.常 法24)に よ り17をC-7位 とC-9位 水 酸 基 が

CISの 関 係 に あ る 目 的 の ア グ リコ ン へ と変 換 し よ う と,chloraforin,四 塩 化 炭

素 及 び 水 中 で,臭 素 及 びazobisisobutyronitrile(AIBN)と 共 に 加 熱 還 流 し

て 臭 素 化 を し,続 い て8饌TFA水 溶 液 中0℃ で 脱 ア セ タ ール 化 す る と,予 期

に 反 して7,9一 七ran§-d;ol体(18)が 収 率82%で 得 られ た(Scheme3).

18の 立 体 配 置 に つ い て は,'N-NMRス ベ ク トル の カ ップ リ ン グ 定 数[δ

5.37(brt,J=8Hz,v,・z=19Hz,9-CH)],.〉 並 び に18を 無 水dichloro-

me七hane中 触 媒 量 の 動 七〇{uenesulf(micacid及 び2,2-dithe七hoxypropaneと

室 温 で 反 応 さ せ る と ア セ タ ー ル 体(23)が 生 じ る こ と,に よ り決 定 した.も

し18がcis-dialな ら ば ア セ トニ ド体(23')が 生 成 す る は ず で あ る.

18か ら7,9-cis-diol体(20)へ の 変 換 は 次 の よ う に して 収 率 良 く行 う こ

と が で き た.18はTFA中 で は7,9-cis-diolと7,9-trans-violと の 平 衡

状 態 に な る.こ こ にbenzeneb◎ionicacidが 存 在 す る と,7,9-cis-diol体 か

ら安 定 なcis-borona七e体(19)生 成 の 方 向 に 平 衡 が ず れ,最 終 的 に は全 て

19に 誘 導 さ れ る.続 い て,こ れ をdichlorome恤aneとacetoneの 混 合 液 中

2-methyi-2,4-pen七anediol及 び 酢 酸 と室 温 で 撹 拌 し て,C-9位 配 置 の 異 性 化

を 起 こ す こ と な く脱borona七e化 す る と,収 率 良 く 目的 の7,9-cis-diol体

(20)が 得 ら れ た(8よ り通 算 収 率33わ(Scheme4).
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Ψ〉 一一般 に 真 正 のanthracyciinone類 のC -7位 プ ロ トン 〈18のC-9位 プ ロ

トン に 相 当)は,cis-dialの 場 合 は 小 さ い 半 値 幅(レ1・a=7-12Hz)の シ グ ナ

ル を示 し,七rans-diolの 場 合 は 大 き い 半 値 幅(レ1,2二18-20Nz)の シ グ ナ ル

を 示 す こ と が 知 られ て い る.25)
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20は ま た,脱 シ リル化 され 泛無 水 物(10)か らも同様 の 反応(ユ0→3

→・4→21→22→17→18→19→20)に よ って 得 られ たが,こ の場合

は全 収率 が 良 くな か っ た(10よ り通 算 収 率13%)(Scheme3).

次 に,20とL-daunosamine誘 導 体 と の グ リ コ シ ル 化 反 応 に よ り,目 的 の

D環 が チ オ フxン 環 に 置 換 さ れ たdaunomycin類 縁 体(28)の 合 成 を行 う こ

と を 検 討 し た.ま ず 始 め に 最 近,寺 島 ら に よ っ て 開 発 さ れ た 方 法26)に よ る グ

リ コ シ ル 化 法 を 検 討 し た.20と 適 当 に 保 護 さ れ たL-daunosamine誘 導 体

(24)と を,無 水dichlorome七hane及 び 無 水e七her混 合 液 中 で 七ri-

methylsilyi七riPluorornethanesulforate(TMSOTf)及 びmolecularsieves

4A存 在 下 ・15℃ で4時 間 反 応 さ せ る と,二 種 のa.-glycoside体 が 得 られ

た.こ れ ら のglycoside体 をprep.TLCで 分 離 し,そ れ ぞ れ を0℃ で

me七hanol及 びdichloromethane混 合 字夜中1当 量 の0.1N水 酸 化 ナ トリ ウ ム

水 溶 液 で 脱 保 護 す る と,天 然 型C7(S),9(S)]の 絶 対 配 置 を 持 つa-bis-
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glycoside(25)及 び 非 天 然 型[7(R),9(鈔]の 絶 対 配 置 を 持 つa-nrono-

glycoside(26)が 得 られ た が,目 的 の 天 然 型[7(S),9(S)]の 絶 対 配 置 を

持 つa-mon(glycoside(28)は 得 られ な か っ た.結 局,28は 水 銀 塩 を 用

い るKoenigs-Knorr法 で グ リ コ シ ル 化 を行 う こ と に よ り得 る こ と が で き た.

即 ち,20と1-chlorosugar(27)27)と を,無 水chlorofor紐1中 シ ア ン 化

第 二 水 銀,臭 化 第 二 水 銀 及 びm◎lecularsieves3A存 在 下 で 反 応 さ せ る と二

種 のa-glycoside体 が 得 られ,こ れ らのglycoside体 をprep.TしCで 分 離

し,そ れ ぞ れ を0℃ でn　 e七hanol及 びdichloro　 ne七hane混 合 液 中1当 量 の

0.1N水 酸 化 ナ ト リウ ム 水 溶 液 で脱 保 護 す る と,目 的 の 天 然 型[7(S),9(S)コ

の 絶 対 配 置 を持 つa.-m<>nc>glycosipie(28)及 び 非 天 然 型[7(R),9(R}]の

絶 対 配 置 を 持 つ α 一inona,iyc(aside(26)が 得 られ た(Scheme5).〉
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以 上 で 得 られ た これ らのglycoside体 の 構 造 は,円 二 色 性(CD),'H-NMR

な ど の 各 種 ス ベ ク トル デ ー タ に よ り決 定 し た(実 験 の 部 参 照).す な わ ち

[7(S),9(s>]の 絶 対 配 置 を持 つ 天 然 のdaunomycin(1a)は,CDス ペ ク ト

ル に お い て278nmに 負 の 極 大 値[[θ]ma、-1.72x10A(阨OH)]を 示 す の

で,28)こ れ と よ く似 た負 の 極 大 値 を 示 す25及 び28が 天 然 型[7(S),

9(S>]の 絶 対 配 置 を 持 ち,こ れ ら と は 反 対 の 正 の 極 大 値 を 示 し た26が 非 天 然

型[7(R),9〈R)]の 絶 対 配 置 を 持 っ て い る と決 定 した.ま た,'H-NMRに お い

て,こ れ らのglycoside体 のsugar部 ア ノ マ ー 位(r-1,位)プ ロ トン ピ ー ク

の 半 値 輻 が 小 さ い(く7H2)こ と か ら,a .-glycosideで あ る と 決 定 し た.29)

'}DaunomycinやadriamycinのN 一ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 体 は
,元 の 化 合 物 と

同 等,ま だ は そ れ 以 上 の 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る.30)ま た

AD-32,3t)AD-143,32)の よ う に 糖 部 がN-trifluoroacetyldaunosamineで

あ る化 合 物 が,優 れ た 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る.そ こ でC-3'

位 ア ミ ノ基 が,ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 基 で 保 護 さ れ た ヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リ

ン(28)を 合 成 し た.



第 二節28の 位置異 性 体(38)の 合成

D環 が チ オ フ ェン環 に置 換 され たda.Onomycin類 縁 体(28)の 合成 に準 じ

て,次 に28の 位 置異 性体(38)の 合 成 を検討 した.酸 無水 物(8)と,

11の 位 置 異性 体 で あ るクロ ロ キ ノン アセ タ ール(29)13)と を水 素化 ナ ト

リウム 存在 下で 反応 させ る と,12の 位 置 異性 体(30)が 選 択 的 に得 られ た.

30は12か ら28へ の一 連 の変換 反 応 と全 く同様 の反 応(30→31→32

→33→34→35→36→37)を 経 て38へ と導 くことが で きJ4

(Scheme6).



38はCDス ベ ク トル に お い て295nmに 負 の 極 大 値[[θ]。 、、-3 .97x

103(EtOH)]を 示 し,1H-NNRのC-1'位 プ ロ トン ピ ー ク の 半 値 幅 は7Hzで
,狂

チ オ フ ェ ン環 の位 置異 性 体(28)と 各 種 ス ベ ク トルデ ータは非 常 に よ く近 似

して い た.
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第 三 節28のC-2位 ト リ メ チ ル シ リ ル 体(42)の 合 成

薬 理 活 性 物 質 に シ リル 基 を 導 入 す る と.元 の 化 合 物 に 比 べ て そ の 薬 理 活 性 が

増 大 す る例 が 報 告 さ れ る よ う に な っ た.?3>そ こ で 著 者 は28のC-2位 ト リ

メ チ ル シ リル 体(42)の 合 成 を 検 討 し た.16をchlorofomi,四 塩 化 炭 素

及 び 水 中 で 臭 素 及 びAiBNと 共 に40℃ で16時 間 撹 拌 し,続 い てsoyTEA

水 溶 液 中0℃ で 処 理 す る と,7,9一 七rans-diol体(40)が 得 られ た.40は

18か ら20へ の 変 換 反 応 と同 様 の 方 法 で,7,9-cis-diol体(41)へ と導

く こ とが で き た.こ の41と27を,28の 合 成 の 場 合 と 同 様 の 方 法 で グ リ コ

シ ル 化 を検 討 した が,glycoside体 は ほ と ん ど 得 られ な か っ た.そ こ で 水 銀 塩

の 代 わ りにs日vertrifluoromethanesulfonate(A81)Tf):s4)用 い て グ リ コ シ

ル 化 を行 っ た と こ ろ,a-glyc:(,side体(42及 び43)が 得 ら れ た.即 ち,

41と27と を,無 水dicrilo「ollie七hane及 びether混 合 液 中 でAgOTf及 び

molecular・sieves蚋 存 在 下 室 温 で12時 間 反 応 さ せ る と,二 種 の

a.-glycaside体 が 得 られ た.こ れ ら を28の 合 成 の 場 合 と 同 様 の 方 法 で 分 離,

脱 保 護 す る こ と に よ り,天 然 型[7(S),9(S)]の 絶 対 配 置 を 持 つ42及 び 葬 天

然 型 匸7(R),9(R)】 の 絶 対 配 置 を 持 つ43が 得 ら れ た(Scheme6).



本章 で合 成 したD環 がチ オ フ ェ ン環 に置 換 され だdaunarnycin類 縁体

(28,38,42)の,物 理恒 数 並 び に各 種 スペ ク トル デ ー タは以 下 に示 す

通 りで あ る(Table1).

Table1

28138142

性 状 赤 色 結 晶 赤 色 結 晶 赤 色 結 晶 ・1

鬲虫1点1145-150°C147-155°C .II9-92°C

[α]D25+152°+34° 十118°

1Rcm_TI1720,161011720,1510117LO,1010

1H-NMR5 ・24(レ1/2=8Hz,5.25(レ1/2=8H2,5.24(レ1/2=8Hz,

9-CH)6繭CH)9-CH)

5・48(ン1/2=7Nz,5.49(レ1/2=7Hz,5。49(v1/2=7Hz,

1,-CH)1,-CH)1'-CH)

CD(nm)-1.54x104(295)-3.97x103(295)-2.77x104(298>
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第 二 章D環 が イ ン ドー ル 環 に 置 換 さ れ たDaunoniO111誘 導 体(64)の 位 置

選 択 的 合 成35)

D環 が チ オ フ ェ ン 環 に 置}奐 さ れ たdaunomycin≡ 秀導 体 類(28,38,42)

の 合 成 に 成 功 し た の で,次 に 著 者 は ヘ テ ロ芳 香 環 と して,チ オ フxン 環 よ りも

電 子 供 与 性 が 強 く,生 物 活 性 の 上 で も 興 味 深 い イ ン ドール 環 を 選 び,D環 が イ

ン ドー ル 環 に 置 換 さ れ たdaunarnycin誘 導{本(64)の 合 成 を 検 討 し た.

ま ず 合 成 法 を 確 立 して い る五 環 性 化 合 物(44)2D)のLTAに よ る酸 化 を 行

っ た が,目 的 の ア セ トキ シ 体(45)を 全 く得 る こ と が で き な か っ た.ま た

(3-carboxy-1-me七hylindo1-2-yDaceむicacid(46)36)よ り得 ら れ る シ リル

ケ テ ン ア セ タ ー ル 中 間 体 をLTA酸 化 して47と し,脱 水 反 応 に よ り

4-acetoxy-5-mei;hylpyranoC4,3-b]ind◎le-1,3(4旦,5旦)-dione(i;)を 合 成 し

よ う と し た が,こ れ も 成 功 し な か っ た.い ず れ の 場 合 もLTA酸 化 が 成 功 し な

か っ た の は,イ ン ド ール 環 が 酸 化 さ れ や す い た め で あ る と考 え られ る

(Scheme8).



Moriartyら が,Phl(OAc)z[phenyhodosyldiacetate,P;DA]を 用 い る と,

フ ェ ニ ル 酢 酸 エ ス テ ル の エ ス テ ル 基 の α 位 に 酸 素 官 能 基 を 導 入 で き る こ と を 報

告 し て い る の で,37)こ の 方 法 が イ ン ド ー ル の 系 に 適 用 で き る か ど う か を 検 討

し た.即 ち,me七hyl3-rnethoxycarb◎nyl-1-tne七hylindol-2-ylace七a七e

(49)36)をmethanol中sodiurnrnethoxide存 在 下PIDAで 処 理 す る と,

2'-methoxyester(50)が 収 率3彿 で 得 ら れ た.電)50をe七hanoi及 び

水 中,水 酸 化 カ リ ウ ム で 加 水 分 解 し,続 い て1,2-dichloroe七have中 で

(trimethyisiiyl)ethoxyace七yleneで 無 水 物 化 す る と,4-me七hoxy-5-one七hyl-

pyrano[4,3-b]-indole-1,3(4H,5H)-dione(52)が 彳尋 ら れ)を(Srherne9).

Rこ の反 応 の反 応 機 構 は下 記 の二 つ のル ー1・か
,ま た はその いず れか を通 っ

て い る と考 え て い る.,OAc
Dtil



無 水物(52)か ら五環 性 化 合物(53,55,及 び56)へ の変 換 は,第

一一章 の場 合 と同様 に
,強 塩 基 に よ って促進 され る環化 付 加 反応 を用 いた.

52をTHF中1.1当 量 の水 素化 ナ トリウム で処理 す る こ とに よ り生 成 した ナ

トリウム塩 と,11を 室 温 で反 応 させ ると,環 化付 加 体(53)が 位 置 選択 的

に得 られ だ.52の 環化 付 加反 応 の 配 向性 は,第 一 章 の アセ トキ シヘ デ ロホ モ

フ タル 酸無 水 物(8,10)か ら推定 し,さ らに:3-bromo-5-hydroxy-1,4-

naphthoquinane(54)と の反 応 で単 一 の環 化 付加 体(55)を 与 え る こ とに

よ り決定 した.車 》53の 位 置異 性体(56)は,52の ナ トリウ ム塩 と29

との 反応 に よ り位 置選 択 的 に得 られ た(Scheme10).

り この 環化 付加 体 の構 造 は
,IRス ペ ク トル にお いて,水 素結 合 を して いな

い キ ノン カルポ ニル基 の 吸 収(レ1710cm-)が 観測 され る こと に よ り,

55,で はな く55で あ る と決定 した.

-20一



環 化 付 加 体(53)はTFA水 溶 液 中 で 容 易 に加 水 分 解 さ れ,ト リカ ル ポ ニ

ル 体(57)を 与 え た.57を 無 水THE中 一78℃ で(もri襯e輸yls日yD-

ethynylceriumGlDchlorideで 処 理 す る こ と に よ り,ヒ ドロ キ シ エ ヂ ニ ル

体(58)が 得 ら れ た.58を 黄 色 酸 化 第 二 水 銀 及 び 希 硫 酸 存 在 下THE中 加

熱 還 流 し て,ト リ メ チ ル シ リル エ チ ニ ル 基 を 直 接 ア セ チ ル 基 に 変 換 し,ヒ ドロ

キ シ ア セ トン 体(59)を 得 た.59をben2ene中e七hyleneglycol及 び

触 媒 量 の 営 七〇luenesuifonicacidと 共 に 加 熱 還 流 し,ア セ タ ー ル 体(60)

を 得 た.60をchloroform,四 塩 化 炭 素 及 び 水 中 で,臭 素 及 びAIBNと 共 に

加 熱 還 流 し,続 い て8傭TFA水 溶 液 中0℃ で 加 水 分 解 す る こ と に よ り,

亘 §-dio董 体(62)を 得 る こ と が で き た.

62の 立 体 配 置 は,玉H-NMRス ベ ク トル に お け る11-CHシ グ ナ ル の カ ッ プ リ

ン グ パ タ ー ン(δ5.25-5.35,1H,m,レ1.z=MHz)よ り推 定 し た.さ ら に化 学

的 に は,62を 無 水toluene-TFA中benzenEboronicacidと 室 温 で 反 応 さ せ

てcis-boronate体(63)を 得,こ れ をdichlorol臓e恤ane及 びace七 〇ne中

2-methyl-2,4-pen七anediol及 び 酢 酸 で 処 理 し,C-11位 の 異 性 化 を起 こ軌 こ と

な く脱borona七e化 して 得 られ たCIS-dial体 が62と 一 致 し た こ と よ り決 定

し た(Scheme11>.

こ う して 得 られ た 亘 §-diol体(62)と,L-daunosamine誘 導 体(24)

と のTMSOTfを 用 い た グ リコ シ ル 化 反 応 を 行 っ た.即 ち,62と24と を,無

水dichlaranie七haveと 無 水e七herの 混 合 液 中TMSOTf及 びmolecular

sieves`311存 在 下 一15℃ で4時 間 反 応 さ せ る と,三 種 のa-glycoside体 が

得 られ た.こ れ ら のglycoside体 をprep.TしCで 分 離 し,0℃ で1当 量 の

0.1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 脱 保 護 す る こ と に よ り,天 然 型[9(S),

11(S)]の 絶 対 配 置 を持 つa-glycoside(64)と 共 に,非 天 然 型[9(R),

11(R)]の 絶 対 配 置 を 持 つa-giycoside(65),及 び 天 然 型 の 絶 対 配 置 を 持
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つa-bisglycoside(66)を 得 た.こ れ らの 化 合 物 の 絶 対 配 置 は,第 一 章 の

場 合 と同 様 に,CD並 び に'H-NMRス ベ ク トル に よ っ て 決 定 し た(Scherne12).

64の 物 理 恒 数 並 び に 各 種 スベ ク トル ヂ ー タ をTable2に 示 し た.
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Table2
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64

性 状 赤 色 結 晶

鬲虫flN114-118〈'C

[α]D2J+37°

lRcn「1㌧1720,1710,1600.

tli-AMR5 .27(レ1/2=6Nz,11-CH)

5,55Cv1,2=GHz,1'-CN)

CD(nm)-1.40,E103(320)



第 三 章D環 が ヘ テ ロ 芳 香 環 に 置 換 され た?1-Dec)x'daunorll,ycin誘 導 体(84,

90)の 合 成38>

Aclacinol阿ycinA,11-deoxydaranc)IIlycin等 のtデ オ キ シ ア ン トラ サ イ ク

リ ン 類 は,daunOl"ycinやadriamycinと 同 程 度 の ま た は そ れ 以 上 の 強 い 抗 腫

瘍 活 性 を 示 し,更 にaclacinomycinAは,心 臓 毒 性 がad肖amyclnの1/10-

1/15と 少 な い こ とが 報 告 さ れ て い る.a)1h:le。xyanLhracycl}ne類 の 合 成 研

究 は,1980年 代 に 入 っ て か ら活 発 に 行 わ れ て お り.当 研 究 室 に お い て も,既

に4-demethoxy-ll-deoxydaunomycin並 び にn-deoxydaun◎mycinの 全 合 成 に

成 功 し て い る.14)そ こ で 著 者 はD環 が ヘ テ ロ 芳 香 環 に 置 換 さ れ た

11-deoxydaunomycin誘 導 体 の 合 成 に つ い て 検 討 し,D環 が ピ リ ジ ン 環(第 一

節),並 び に ピ ラ ジ ン 環(第 二 節)に 置 換 さ れ た11-deoxydaunomycin誘 導 体

を 合 成 す る こ と が で き た.

第 一・節D環 が ピ リジ ン環 に置 換 さ れ た11-DeOX'daUllomcin誘 導 体

(84)の 合 成

第 一 項rI'ラ ヒ ドロ ホ モ フ タル 酸 無 水 物 類(69,70)と5,8-

Dihydro-5,8-dioxoquinoline(70)と の 位 置 選 択 的 な 環 化 付

加 反 応 に よ る 四 環 性 ヒ ドロ キ シ エ チ ニ ル体(73)の 合 成

当 研 究 室 で は 既 に,ハ ロ キ ノ ン 類 と テ トラ ヒ ドロ ホ モ フ タル 酸 無 水 物 類

(69,70)'14)と の,強 塩 基 に よ っ て 促 進 さ れ る位 置 選 択 的 な 環 化 付 加 反

応 を 用 い て11-deoxyanthracyciine類 の 合 成 に 成 功 して い る 。.〉 そ こ で こ の



方 法 を応 用 し,ヘ テ ロキ ノン類 とテ トラ ヒ ドロ ホモ フ タル 酸無 水 物類 との環 化

付 加 反 応 に よるヘ テ ロア ン トラサ イ ク リン類 の合 成 を検 討 しだ.始 め に

7-halo-5,8-dihydro-5,8-dioxoquinoline類(67,68)39}と テ トラ ヒ ド

ロ ホ モ フ タル 酸無 水 物 類(69,70)14)と の,水 素化 ナ トリウ ム存在 下 で

の環 化 付 加 反 応 の検 討 を行 っ炬が,い ず れの 場 合 も 目的 の環 化付 加 体 を得 るこ

とが で きな か った.こ れ は,キ ノン類(67,68)が 塩 基 に対 して不 安定 で

あ る ため,水 素 化 ナ トリウム を用 い る本 条 件 で は環 化付 加 よ りも先 に キ ノ ンが

分 解 して し まった た め と考 え られ る(Scheme13).

そ こで,塩 基 に対 して安 定 な無 置 換 の5,8-dihydro-5,8-dioxoquinoline

(71)40)と テ トラ ヒ ドロホ モ フ タル 酸無 水 物 類 との環 化 付 加反 応 を検 討 し

た.69をTHE中 水 素化 ナ トリウ ムで処 理 後,71を 加 え室温 で4時 間 撹拌

す る と,位 置選 択 的 に環 化 付加 反 応 が 進行 し,単 一の環 化 付加 体 が得 られ た

(Scheme14).



この環 化 付加 体 が72か72'の どち らの構 造 で あ るか は,通 常 の ス ペ ク ト

ルデ ー タか らは決 定 され な か った が,!3C一 翻Rを 用 い る溝 造解 析 に よ り推 定 す

るこ とが で きた.即 ち,こ の環 化 付加 体 の13(:-NyRス ベ ク トル をプ ロ トン と

デ カ ップ リン グ させ ず に測定 すれ ば,72の 構造 な らば,C-5位 のカ ル ポ ニル

炭 素 の み がC-4位 並 び にC-6位 プ ロ トン とCtン グ レン ジカ ップ リング して観

測 され,C-12位 の カル ポ ニ ル炭 素 は,プ ロ トン と全 くカ ッ プ リン グ しな い で

観 測 され る と予 想 さ れ る.一 一方,72'の 構 造 な らば,ど ち らの カルポ ニ ル炭

素 も隣 の 環 の プ ロ トン と ロ ング レン ジカ ップ リング して観 測 され るこ とが予 想

され る.実 際 に,こ の環 化 付 加体 のBC一 照Rス ベ ク トル をプ ロ トンとデ カ ッ

プ リング させ ず に測 定 した とこ ろ,181.75PPmに 現 れ るL-5位 カル ポ ニル 炭

素 の ピ ーク のみ に プ ロ トン との カ ッ プ リング が観 測 され,18,37pp隴 に現 れ

るc-1?位 カル ポ ニル 炭素 の ピー クに はカ ッ プ リングが観 測 され なか った.こ

の こ と よ り,こ の環 化 付加 体 の構 造 は72'で は な く72で あ ると推定 さ れ た.

この こ とを さ らに 明確 に す るため にC-4位 の プ ロ トンの み を選 択 的 にデ カ ッ

プ リン グ してt3C-NMRス ベ ク トル を測定 す る と,C-5位 のカル ポ ニ ル 炭素 は,

C-6位 プロ1・ン と4.3Hzで ロ ング レン ジカ ・ソプ リング を して い るこ とが 才)か

った.ま た,C-6位 の プ ロ トンのみ を選 択 的 に デカ ップ リン グ して3C-NPIR

スベ ク トル を測定 す る と,C-5位 の カ ルポ ニ ル 炭素 は,C-4位 プ ロ トン と

4.3}lzで ロ ング レンジ カ ・ソプ リング を して い るこ とが わか った(Sche　 ne15).



最 終 的 に は,こ の環 化 付加 体 のX線 結 晶 構 造 解析 を行 う こ とに よ り72の 構

造 を確 認 した.即 ち,こ の化 合物 をbenzeneに よって再 結pEfし て得 られ た単

結 晶 を用 いて,直 接 法及 び 対角 近 似 最 小 二 乗法 に よ りX線 結 晶 構造 解 析 を行 い,

ピ リジ ン環 のN原 子 の同定 は,weightedFourier法,differenceFourier

法 及 び 結 合距 離 よ り判 断 し,こ の化 合 物 の構 造 が72で あ る と決 定 す るこ とが

で き た(Scheme16).
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この よ うに無 置換 の キ ノン(71)で 位 遣 選択 性 が発 王見した こ とは,ビ リジ

ン環 の 電 子 吸 引効果 に よ りC-8位 の カ ルポ ニ ル炭 紫 の方 がi.,-」 位 の カル ポ ニ

ル 炭 素 よ り電 子 密度 が低 くな り,C-6位 炭 素 が δ+性 を帯び た ため と考 え られ

る(Scheme17).')

Scheme17

吶)実 際
,用 一NMRで は71のC-6位 オ レ フ ィ ン プ ロrン が7.15pplll,C-71立

オ レ フ ィ ン プ ロrン が7.06P闘 と 異 な っ た1..R観 測 され る.下 記 の よ う

に,1H-NMRで オ レフ ィ ン プ ロ トン が6.12p脚 と 同 じ泣 置 に 観 測 さ れ る キ

ノ ン で は,テ トラ ヒ ドロ ホ モ フ タル 酸 無 水 物 と の 反 応 で は 位 置 選 択 性 が 発 現

し な か っ た.



71は,70と も 位 置 選 択 的()Y°_Y`化付 加 反 応 を 起 こ して ヒ ドロ キ シ エ チ ニ ル

体(73)を 与 え た.こ の73の 構 造 は72か ら誘 導 す る こ と で 確 認 し た.即

ち72をTFA水 溶 液 で 脱 ア セ タ ール 化 し,更 に 無 水THE中 一78℃ で(tri-

methylsilyl)ethynylcerium(1日)chlorideで 処 理 し て74と し,こ れ を

THE中TBAFで 脱 シ リル 化 す る こ と に よ り得 ら れ た 化 合 物 と73が 全 く一 致 し

た(Sche揃e18).

第 二 項73か らD環 が ピ リ ジ ン環 に 置 換 さ れ た11-Deoxydaunomycin

誘 導 体(84)へ の 変 換 反 応

73を 黄 色 酸 化 第 二 水 銀 及 び 希 硫 酸 と共 にTHE中 加 熱 還 流 し て ヒ ドロ キ シ

ア セ トン 体(75)を 得 た.次 い で,75をben2ene中e七hy;eneglyco1及

び 触 媒 量 のp-taluenesulfonicacidと 共 に 加 熱 還 流 し て76を 得 た

CScherne19).
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76をchloroform,四 塩 化 炭 素 及 び 水 中 で,臭 素 及 びAIBNと 室 温 で 撹 拝

す る と,diol体 は 得 られ ずoxo体(77)が 得 ら れ た.り ま な76,を

AIBN存 在 下,N-bromosuccimide(NBS)と 無 水 四 塩 化 炭 素 中 加 熱 還 流 し た と こ

ろ,C-6位 が 臭 素 化 さ れ た78が 生 じ て し ま い,ア セ タ ール 体(76)か ら

cis-dial体 を 合 成 す る こ と を 断 念 し た(Scheate20).

車)真 正 の ア ン トラ サ イ ク リ ン の 合 成 の 場 合 や
,他 の ヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リ ン

合 成 の 場 合 は,こ の 条 件 でdial体 が生 成 し,¥,)/¥n体 は 生 成 しな か った.こ

の 場 合 だ け は,反 応 温 度 や 臭 素 の 量 を 変 え て もcJiol体 は 全 く得 ら れ な か っ

た.

-30-
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そ こで ヒ ドロ キ シエ チニ ル体(73)のA環 部 へ 水酸 基 を導 入 す る方 法 を

検 討 した.73をchloroform,四 塩 化炭 素 及 び水 中 で,臭 素及びA}BNと 室

温 で 撹 拌 す ると,cis-diolで あ るが エチ ニ ル基 に臭 素 が 付加 した化 合物

(79)が 得 られ,A環 部 に水 酸 基 が導 入 されず エ チニ ル基 に臭 素 のみ が 付 加

した化 合 物(80)が 副生 しだ.ま た,73をAIBN存 在下NBSと 無 水 四塩

化炭 素 中加 熱 還流 した と こ ろ,複 雑 な混 合 物 を生 じた(Scheme21).

結 局,ヒ ドロ キ シ ア セ トン体(75)をchlvrof◎rm,四 塩 化 炭 素 及 び 水 中

で,臭 素 及 びAIBNと 室 温 で 撹 拌 す る こ と に よ り,cis-diol体(81)と

trans-diol体(82)が 得 ら れ だ.82は 第 一 章 の 場 合 と同 様 に,無 水

benzene及 びTFA混 合 液 中benzeneboronicacidと 室 温 で 反 応 さ せ てC15-

borona七e体(83)と し,こ れ をdichloraniethane及 びace七 〇ne中

2-methyl-2,4-penねnediol及 び 酢 酸 で 脱borona七e化 さ せ る こ と に よ り,収

率 良 く81へ と変 換 す る こ と が で き た(Scheme22).
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次 にcis-diol体(81)と,し 一daunosamine誘 導 体(24)と のT器0祥

を用 い た グ リコ シ ル 化 反 応 を 行 った.即 ち,81と24と を,111水

dichloromethane及 び 無 水ether混 合 液 中TMSOTf及 びmolecularsieves

4A存 在 下 一15℃ で4時 間 反 応 さ せ,引 き続 きi駆e七harl(》1及 びdichlor・ ◎-

methane中0℃ で1当 量 の0.1N水 酸 化 ナ トリ ウ ム 水 溶 液 で 脱 保 護 を 行 う と,

分 離 困 難 な 二 つ のa-glycosideの1:1の ジ ア ス テ レオ マ ー 混 合 物(84)

】が得 ら れ た(Scheme23).
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第 二 節D環 が ピラジ ン環 に置換 され た11-Deaxydaunamycin誘 導体

(90)の 合 成

D環 が ピラジ ン環 に置換 され た11-deoxydaun◎mycin誘 導 体 の場 合 は,ピ ラ

ジ ン環 が対 称 で あ るため位 置 選択 性 を考 慮 す る必 要 が無 く,最 初 か ら無 置 換 の

キ ノン(85)41)を 用 いて 環化 付 加 反 応 を行 った.即 ち,70をTNF中 水 素

化 ナ トリウム で処 理 後,85を 加 え,室 温 で4時 間撹 拌 す る と環 化付 加 反応

が 進行 し,86が 得 られ た.86を 黄 色酸 化 第 二水 銀 及び 希 硫酸 と共 にTHE

中加 熱 還 流 して ヒ ドロキ シ アセ トン体(87)を 得 た.87をchloroform,

四塩 化 炭 素 及び 水 中 で,臭 素及 びAiBNと 室 温 で撹 拌 す ると,cis-diol体

(88)とtrans-diol体(89>を 得 た(Scheme24).

Scheme24

前 節 で 述 べ だ,D環 が ピ ラ ジ ン 環 に 置 換 さ れ た11-deoxyda.unomycin誘 導 体

の 合 成 の 場 合 と 同 様 に,cis-dioi体(88)と し一daunosarnine誘 導 体(24)

との,刪SOTfを 用 い た グ リ コ シ ル 化 反 応 を 行 い,得 られ たglycoside体 を

0.1N水 酸 化 ナ トリ ウ ム 水 溶 液 で 処 理 し て 脱 保 護 を 行 っ た と こ ろ,こ の 場 合 も

分 離 困 難 な 二 つ の α 一glycosideの1:1の ジ ア ス テ レオ マ ー混 合 物(90)

が 得 られ た(Scheme25).
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D環 が チ オ フ ェ ン 環 及 び イ ン ドー ル 環 に 置 換 さ れ たdal川omycin類 縁 体 類 の

天 然 型 の 絶 対 配 置 を 持 つa.-m(nog,lycc>side類(28,38,42,64)は

マ ウ ス 自 血 病 細 胞L-1210及 びP-388に 対 してinvi七r◎ でdaunainycin

(1a)に 匹 敵 す る強 い 細 胞 毒 性 を 示 し た.こ れ らの 中 で は,イ ン ド ール 環 を

有 す る ヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リ ン(64)の 活 性 が 一 番 強 か っ た.チ オ フ ェ ン

環 を 有 す るヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リン の 中 で は,28の 活 性 が 強 く,42が そ

れ に 続 き,28の 位 置 異 性 体 で あ る38の 活 性 が 一 番 弱 か っ た.以 上 の こ とか

ら,ヘ テ ロ 芳 香 環 の 種 類 や 環 の 向 き に よ り活 性 が 異 な る こ とが わ か っ た.非 天

然 型 の 絶 対 配 置 を 持 つ α一m。noglyr(aside類(26,39,43,65)や,

α 一bisgiycoside類(25,66)は 弱 い細 胞 毒 性 しか 示 さ な か っ た.現 在,

D環 が ピ リジ ン 環 並 び に ピ ラ ジ ン 環 に 置 換 さ れ た11-deOxydaunol阿ycin類 縁 体

類(84,90)のinvif,roに お け る細 胞 毒 性 試 験 を 依 頼 中 で あ る.今 後,

こ れ ら の ヘ テ ロ ア ン トラ サ イ ク リ ン 類 のinV11.'0に お け る 抗 腫 瘍 活 性 並 び に

副 作 用 等 詳 細 な 検 討 が 必 要 で あ る が,著 者 の 方 法 は,種 々 の ヘ テ ロ ア ン トラ サ

イ ク リ ン に 適 用 で き る優 れ た 合 成 法 を 供 す る も の で あ る.
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結 論

1.ケ テ ン アセ タール 中 間体 のLTA酸 化 に よ り合 成 した アセ トキシ ヘテ

ロホ モ フ タル 酸無 水 物(8,10)と,ク ロ ロキ ノ ンア セ タ ール 類(11,

29)と の位 置選 択 的 な環 化付 加 反 応 を用 いて,D環 が チオ フ ェン環 に置

換 さ れ たdaun◎mycin類 縁体(28,38,42)の 合 成 に成 功 した.

　

2.エ ス テル の 高原子 化 ヨ ウ素化 合 物 を用 い る酸 化 に よ りメ トキ シへraホ モ

フ タル 酸無 水物(52)を 合成 し,こ れ とク ロロ キ ノン アセ タ ール61ユ)

との 位 置選 択 的な 環化 付 加 反応 を用 いて,D環 が イ ン ドール環 に置換 され

たdaunomycin類 縁 体(64)の 合成 に成 功 した.

3.無 置換 ヘ テ ロキ ノン類(71,85)と テ トラ ヒ ドロホモ フ タル 酸 無水 物

類(69,70)と の位 置 選択 的 な環 化 付加 反 応 を用 いて,D環 が ピ リジ

ン並 び に ビ ラジ ン環 に 置換 され た11-deoxydaunomycin類 縁 体(84,

90)の 合 成 に成 功 しだ.
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実 験 の 部

融 点 くmp)は す べ て 未 補 正 で あ る.融 点 は柳 本 微 量 融 点 測 定 器 を 用 い て 測 定

し た.旋 光 度 はPerkin-Elmer241型,赤 外 線 吸 収(IR)ス ベ ク トル は 日本 分

光IiPIR-102型 を 用 い て 測 定 し た.核 磁 気 共 鳴(1HandiaC-NMR)ス ペ ク トル

は 日 立R-22型(90MNz),JEOLJMNFX-900型(90MHz)ま た は,JEOし 劃N-

GX500型(500MHz)を 用 い,tetrame七hylsilaneを 内 部 標 準 と して 測 定 し

た.質 量 分 析(MS)ス ベ ク トル はJEOLCMS-D300型 ま た はESCOE酌 一〇5A型

を 用 い て,高 分 解 能 質 量 分 析(ExactMS)ス ベ ク トル はJEOしCMS-D300型 を

用 い て 測 定 した.Fas七A七 〇mBombardment質 量 分 析(FAB噌S)ス ベ ク トル は
ノ

,)EOしNX-100型 を用 い て測 定 した.円 二色 性(CD)ス ベ ク トルはMASCOJ・

500A型 を用 い て測 定 した.カ ラ ム ク ロマ トグ ラフ ィの 吸着 剤 はMercksilica

V60(70-230meshASTM)を 使 用 した.分 取 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィ(prep.

TしC)はMerckpre-coatedTしCpla七es,silicagel60F<<,aを 使 用 した よ

X線 結 晶構 造 解 析Cu-Ka.線 に よ る自動 四軸 回 折計 でデ ータの 測定 甚行

い,ω 一2θscan法 に よ り2θ が130° まで の独 立 な反 射 を測 定 した.次 い

で これ ら反 射 につ いて偏 向 因子 及 び ロ ー レンツ 因子 に対 す る補 正 を行 っ た.し

か し吸光 補 正 は行 わ なか っだ.構 造決 定 は直接 法 プ ログ ラムi'1UしTAN-87を 用

いて 行 った.水 素 原子 以 外 の原 子 につ いて は異 方性 温度 因 子 に よ る対 角 近 似最

小 二乗 法 で構 造 の精 密 化 を行 っ た 。水 素原 子 の位 置 に つ いて は立 体化 学 的考 察

と等 方性 温 度 因 子 に よ り決定 した.窒 素 原 子 の位 置 に つ いて は結 合距 離,結 合

角,水 素 結 合 並 び にweightedFourier法 に よ り決定 した.
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第 一 章 第 一 節 の 実 験

4-Ace七 〇狸 ニヱ,7-ethy!en -t'GIOXyニ ユ⊥二h豊11≧ 逸 ノー6,7,8,9一 塾1:ahydroanthra二

幽iophene-5,10-dione(3)..

i)2か ら の 合 成:7,7-E七hylellediox》'-11-hydroxy-6,7,8,9一 七e七rahydro-

anthra[2,3b]thiophene-5,10-dione(2)(38.9Jiln,O.114rnrno1)のAcOH

(6mi),CH2C12(3gal)及 びCICH2ql2C1(1.;)mi)の 混 合 液 中 にPb(OAc)4

(200mg,0.4.51nirno1)を 加 え,40℃ で23時 問 撹 拌 し た.反 応 液 を 減 圧 濃 縮

し,残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(hexane:琶t粛)'C精 製 し,黄 色 結 晶(3)

(10.11fi;,22瑠)を 彳aノと.

mp245-250°C(C6臼6-rし20).IRvmaX(CH(:}3>Clll一 量:1770,1670,

1620.H-NMH(CDCIa)δ:1.8・ ・2.0(2N,m,8-CNa),2.47(3H,s,

COCH3),2.7-3.1(4H,m,6,J-CHIXZ),4.04(4討,s,0(:}12CH20)7.59

(IH,d,」=5Hz,3-CH),7.72(1H,d,,1=SHz,2-C}D,13.10(1N,s,

Arα1).EYacLMSLalc;dfor(:2醐 ら〔17S:XOO.0614.Found:

400.0608.

ii>10か ら の 合 成:12の 合 成 法 と 同 様 に し て,NaH(6硼,110,

0.275mmol),10(57m8,0.225mmoO及'び11(50.9mg,0.225mmOD

か ら 赤 色 結 晶(3)(2hlg,30%)を 得 た.本 品 は2よ り 合 成 し た も の と 完 全

に 一 致 し た.

5,10二Dihridroxy二6,7,8,9-tetrahydr二 皇塾」!工迦'包[2,3一 彑]七hio」phone二 生,7,1ユ ニi .r」i二

〇ne(4)

3(13.Omg,0.0325moral?をCF3CO2H(2.Oml)と フk(0.5ml)中50℃

で8時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 室 温 で 減 圧 濃 縮 後,残 湾 に(:H2C12(200ll)を
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加 え て 溶 か し,水 と 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 後,NazSOaで 乾 燥,減 圧 濃 縮 し た.

残 渣 をprep。TLC(CHCIa)で 精 製 し,4(9.4mg,92%)を 彳尋 た 。

mp287-289°C(hexane-CHCIa)・IRvmaxCYCI)cm-11710,1597.

'H-NMR(CDC13)δ:2 .66(2N,も,、1=7H2,8-Ctl2),3.24(2H,七,J=

7Nz,9-CHI),3.65(2H,s,6-CH2),7.73(1H,d,.1=5Hz,3-CH),7.80

(1H,d,1=5Hz,2-CH),13.13(1H,s,ArOH),13.2(1H,s,ArOH).

ExactMSCalcdforC16H1005S314.0247.Found314.0247.

2-Are七UXV'C2-carbaxy-5-(trimethylsity1)thiophen-3-y1]acet.icAcid

(7)喰)＼
窒 素 気 流 下,-78℃ で(2-carboxythiophene-3-yl)aceticacid(5)(186

mg,1.Ommol)の 無 水THE溶 液(5ml)にLDA(4.64mmol)の 無 水THr溶

液(5ml)を 加 え て30分 間 撹 拌 し た.同 条 件 下,hlesSiC1(1.Om1,s.o

mmol}を 加 え1.5時 間 撹 拌 後,室 温 ま で 放 冷 し,さ ら に30分 間 撹 拌 し アと.

溶 媒 を 減 圧 留 去 し,残 渣 に 無 水pen七ane(25nli>を 加 え 結 晶 を 濾 過 後,濾 液

の 溶 媒 を 減 圧 留 去 し,シ リル ケ テ ン ア セ タ ール 中 間 体(6)を 得 た(6は,精

製 せ ず に 次 の 酸 化 反 応 に 付 した).窒 素 気 流 下,6を 無 水CsNs(5ml)に 溶

か し,こ の 溶 液 をPb(OAc)4(600mg,1,22mmol)の 無 水C6H6(5ml)懸 濁

液 に 加 え て 室 温 で1時 間 撹 拌 し 炬.結 晶 を 濾 過 し,濾 液 に1覗HC1(20ml)

を加 えEt20(30mix2)で 抽 出 し た.抽 出 液 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し,MgSOnで

乾 燥 後,減 圧 濃 縮 し,無 色 結 晶(7)(313111g,9騾)を 得 た.

mp180。188°C(hexane-Et20).IRvma×(CNCl3)cm-1:2950,1725.

1H-NMR(CDCI3)δ:0 .35(9H,s,Si岡e3),2.20(3H,s,COCH3),

7.01(IH,s,CH),7.35(1H,s,ArH),9.21(1H,brs,COzH).
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2-Acetoxy-[2二 ⊆≡:a」二boxy-5-('しrilUC'(;{1yisエ ユ辺 主麺Loph殳1馳1:一塗.二y1]acetic:Aciζl

anhydride(8)顎)

7(266mg,0.84rnmol)の 無 水C目2qa(7ml)溶 液 に(Crime七hyi-

silyl)e七hoxyace七ylen〔3(1790io,L26rnrno1)を 加 え 室 温 で3時 ・問 撹 拌 し た.

反 応 液 を 減 圧 濃 縮 後,残 渣 を1時 間 減 圧 乾 燥[90℃(0,21nn1Hg)]し,オ イ ル

状 の8(252m;,100%)を 得 た.

IRL'max(CNCIs)C111-t:1800,1750.iH-NMR(CDCI3)δ:0.38

(911,s,Si凹e3),2.27(3H,s,CO(:H;),6.45(1i,s,CH),7.17(1H,s,

ArH).

2-Ace七 〇xy-(2-c:arboxy七hiophen-3-y!)acetic燕dd(9)帛)

7(75m8,0.237mmol)のTHE溶 液(5nil)に[3uaNF・3H20(200旧g)を

加 え,室 温 で1時 間 撹 拌Lた.1傭liq(1mi)を 加 え,E七zO(20mix2)で 抽

出 し た.抽 出 液 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し,卜1綴04で 乾 燥 後,減 圧 濃 縮 し,無 色 結

晶(9)(57mg,97露)を 得 た 。

mp55-60°C(CCI4-(:NC13).IRvmax((:H(コ3)cm-1:2950,1730.

'H‐NMR(acetone-ds)o:1 .77(3H,s,CUCII),6.75(1H,s,CH),

6.94(1H,d,』=5Hz,4-CH),7.48(1H,d,1=5H2,5-CH).

幽(幽hio甦 幽 山ll亜de(101一 り

8の 合 成 法 と 同 様 に し て,9(55mq,0.225ttn≪01)か ら 無 色 結 晶(10)

(51鷹g,zoos)を 彳gた.

申)7
,8,9,10に つ い て は,1}{一 嗣Rに よ り そ の 単 一・性 を 確 認 し,次 の 反

応 に 用 い た.
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mp110-i13℃(CCIa-CHCI3).IRレmax(C}{C13)c瞳rユ:1800,1760.

1H-NMR(CDCia)δ:2 .12(3H,s,COCH3),6.53(1H,s,CH),

7.23(1H,d,=5Hz,4-CH),8.11(1N,d,』=5Hz,5-CH).

4-Ace七 〇Xf-77-ethlenediox-11-hdr(,x-2-trime七hylsilyl-6,7,8,9二

七e七rahy _droanthra[2,3-h]thiophene-5,10-dione(_12)

窒 素 気 流 下,NaH(6鵬inmineraloil,48擶g,1.2mmol)の 無 水THE(4

m1)懸 濁 液 に,氷 冷 下8(298mg,1.◎mmoi)の 無 水THE(4絹)溶 液 を 加 え

た.同 温 度 で15分 間 撹 拌 後,11(245mg,1.ommol)の 無 水Tfir(9ml)

溶 液 を 加 え た.室 温 で5時 間 撹 拌 後,飽 和NH4Ci水(5ml)を 加 え て 反 応 を

ク エ ン チ し,1NHCI(5ml)とCNDC12(20ml)に 分 配 し 炬.水 層 か ら

CH2C12(10mix2)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SO4＼
で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(C6H6:AcOE七=4:1)

で 精 製 し,黄 色 結 晶(12)(272mg,5嬲)を 得 た.

mp169-175°C<CsNs-EtzO).IRvmax(CliCl3)cm-'1760,1660,

1620.'H‐NMR(CDCIa)S:0.39(9H,s,SiPlea),1.8-2.0(211,m,8-

CH2),2.46(3H,s,COCHa),2.8-3.1(4H,m,G,9-CH2x2),4.04(4i1,s,

OCH2CH20),7.71(1H,s,3-CH),13.14(1H,s,flrOH).ExacもMS

CalcdforC23H2407SSi:X72.1012.Found:472.1012.

豊1一 毛rah乂 ⊆L工幽 二彑ユニ

七n.◎phene-4,711-trione(13)

12(235mg,0.98mmol)を80駕CFsCOzH(50ml)中50℃ で3時 間 撹

拌 し た.反 応 液 を 室 温 で 減 圧 濃 縮 後,残 渣 にCH2C12(40ml)を 加 え て 溶 か し,

水 と 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 後,NazSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ
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ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(Cll2CI2:AcOE七=:30:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(13)0179

mg,93駕 〉 を 彳尋 た.

mp228-231°C(AcOCt).1Rレmax(CNC13)cm'1:1720,1610.

1H-NMR(CDCI3)δ:0 .43(911,s,SiMea),2.64(2N,七,」=7H2,8-

CHI),3.i8(2f1,'t,,」=7Hz,9-CHz),3.57(`Lfl,s,6-CHI),7.74(1H,s,

3-CH),13.03(1H,s,ArOH),13.09(IH,s,ArOID.MSm/z:386

(M+).Ana1.CalcdforClgH1805SSi:C,59.05;H,x.69;

S,8.30.FoundC,59.08H,4.58S,8.34.

(±)-5,7,10-Trihydraxy-2一 しri旧e七bylsiiy{-7-(trlme七bylslly1)e七nyny}-

G7L89二to七rahydroan七hra[2,;辷 虹1」119」 麺 皇」豊 二4,11-di.cane(14)

無 水CeCla(2.3g,9.3mmol)を2時 間 減 圧 乾 燥[140℃(0.1mmHg)]

後,無 水TliF(10ml)を 加 え,室 温 で1時 間 撹 拌 し た 。(七rime七hylsilyl}-

acetylene(1.20ml,8.44mmoi)とBuしi(1.6層,5.1ml,8.15mural)を 無

水THE中 一40℃ で30分 間 撹 拌 し て(i,rime七hylsilyDe七hynylli七hiumの

TNF溶 液 を 調 製 し,こ れ を 一78℃ に 冷 却 し た 先 のCeClaのTHE懸 濁 液 に 加

え た 。 同 温 度 で1時 間 撹 拌 し て(七rime七hylsilyl)e七hynylcerium(目D

chlorideのTFIF溶 液 を 調 製 後,13(1801ily,0.4661η 用oDの 無 水THE

(30mD溶 液 を 加 え,-78℃ で2時 間 撹 拌 し た.水(50ml}を 加 え て ク エ ン

チ し,1NHCI(5ml}とCH2Clz(30rrr1)に 分 配 し た.水 層 を さ ら にCH2C12

(20mlx2)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,呂8SO4で 乾 燥 し,

減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マhグ ラ フ ィ(C_,HCI;)で 精 製 し,赤 色 結 晶

(14)(293111,100%)を 彳尋 ノと.

mp1.08-110°C(hexane-CsHs)・IRz'max(C,HC'1:)cm-'1600.

1H-NMR(COCIa)δ:0 .16(9H,S,C°CSi`1ea),0.42(馴1,s,2-
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Sidles),1.9-2.4〈2H,m,8-Cli2),2.9-3.2(4H,m,6,9-CH2x2),7.75

(1K,s,3-CH),13.08(1H,s,ArON),13.27(1H,s,ArOH).Exact

MSCalcdforCz4HzsOsSSi484.1197.Found484.1215.

(± 〉-7-Acetyl-5,7,10-trihydroxy-2-trimethylsilyl-6,7,8,9-tetra-

hydraanthra[2,3-h7thiophene-4,11-dione(15)

14(2651!lg,0.548moral),黄 色HgO(273mg,1.096mrno1)及 び2礪

H2SO4(5ml)をTHE中 で1.5時 間 加 熱 還 流 し た.放 冷 後1硼Hq〈3ml)

を 加 え,CN2C12(20mlx2)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て,飽 和 食 塩 水 で 洗

浄 後,NatSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ

(CHzC12:E七zO=10:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(15)(213mg,91沿 を 得 抱 三.

mp197-201℃(CsHs).IRvma×(CHCIa)cm-':1710,1605.

'H‐leiMR(CDCla)S:0.42(9H,s,SiMea),1.8-2.1(2H,m,8-CHI),

2.40(3H,s,COCHs),2.7-3.1(4H,m,6,9-CH2x2),7.74(1H,s,3-

CH),13.06<1H,s,ArOH),13.22(1H,s,ArOH).MSm/z:430(M±).

ANAL.CaicdforC2iH220sSSiC,58.58N,5.15S,7.45.

FoundC,58.39H,4.99S,7.41.

(±)_?⊂11-(E七hlenediox)e七hl]-5710一 七rihdrox-2一 七rinie圭彑謎ユ_二

silvl-x,7,8,9一 七etrahydroan七hra[.2,3-h]thiophene二 皇,11-dione( -16)

15(zlomg,0.48nnna1),ethyleneglyct>1(0.04nr1,0.70rrrrna1)及 び

p-toluenesulfonicacid(40mg)をCsHs(15ml)中,Dean-Starkを 用 い て

発 生 す る 水 を 共 沸 除 去 し な が ら3時 間 加 熱 還 流 し た.放 冷 後C豚2C12(20

ml)と 飽 和NaHCOa水 〈10mi>の 混 合 液 に あ け,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 後,MgSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
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(CH2C12)で 精 製 し,赤 色 結 晶(16)(227cs(j,98X)を 得 た.

mp198-201◇C(hexane-E七20).IRレrnax(CHC13)c旧 層1:1600.

1H-NMR(CDC13)δ:0 .42(911,S,SiMea),1.4G(:3H,s,13-CNa),

2.11(2}1,s,6-CH2),2.7-3.0(4H,m,8,9-CNzx2),P.08(4H,s,

OCH2CHa_0),7.76(1H,s,3-CH),13.1(1H,s,r'trOH),13.35(1H,s,

ArOH).ExactMSCalcdforC23H2ら 〔),SSi:474.1165.Fount:

474.1153.

一 迦 上5L7,ユ0-L山ydroxy-6,7,$,9-tetra一

魍n七hr血 墨 彑]thlo副 〕ene一 儀己1-dione(17一 Σ

i)16か ら の 合 成:16(59m,U.124nnnc>i)のTHF溶 液(10ml)に

au4NF・3H20(50mg)を 加 え 室 温 で15分 間 撹 拌 し た,水(6mi)を 加 え

CHCi;(30mlx2)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を あ わ ぜ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,

NatSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(CHCis:

AcOE七=2:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(17)(501(1,100%)を 得 た.

mp188-192°C(hexane-CNCis).IKvmdx(CIICIa)cm-11605.

1H-NMR(CDCI3)δ:1 .9.6(3tl,s,13-C11),1..8-2.】(Zf1,m,8-CNz),

2.7-3.1〈41i,m,6,9-CH2x2),7.71(1}1,d,ユ=5Hz,3-CH),7.76(1H,d,

J=5Hz,2-CH),13.19(1H,s,ArOH),13.42(lfi,s,,ArOH).Exact

罫4SCalcdforC2日HlsO7S:XO2.0771。Founii:x102.0771.

iD22か ら の 合 成:16の 合 成 法 と 同 様 に し て,22(25m,0.070

mmol),ethyleneglycoi(52.1mg,0.0840mmoi)及 びp-Loluenesu}fonic

acid(9mg)よ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(CHCla:

AcOEt=5:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(17)(23.5my,84%)を 得 た.本 品 は16

か ら 得 ら れ た も の と 完 全 に 一 致 し た.
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(7gS,9.SB)-7-Acetyl-5,7,9,10=tetrahydroxy-6,7,8,9-tetrahydroanthra-

[2,3-」b]七hi◎phene-4,11-dione(18)

17(34.5㎝g,0.086mmol)及 びazobisisobutylonitrile(A18N)(40

mg,0.24mm◎DをCHCIa(70mD,CCin(5mi)及 び 水(8m甚)の 混 合 溶 媒

に 溶 か し,こ れ にBr2(100mg)のCCIa溶 液(5mOを 加 え,2時 間 加 熱 還

流 し た.放 冷 後,飽 和NatSzOs水 溶 液 で ク エ ン チ し,有 機 層 を 分 離 し た.水

層 をCHCI3(15m)x2)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,

NaeSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を80%CF3CO2H水 溶 液(25ml)に 溶

か し,0℃ で1.5時 間 撹 拌 し た.氷 水(10縦Dを 加 え,CHCIa〈30mix3)で

抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NazSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃

縮 し た.残 渣 をprep.TLC(CH2C12:E七zO=10:Dで 精 製 し,赤 色 結 晶(18)

(26揃g,82駕)を 彳尋 た.

mp171-176°C(hexane-CsH6).IRレmax(CHC13)crn-1:1710,1600.

1H-NMR〈CDCI3)δ:2 .17(1H,dd,,1=12.5,9.5Hz,8-H),2.34(1H,

ddd,,⊥=12.5,6.5,2.5Hz,8-H),2.41(3H,s,COCHa),2.91(1H,dd,

」,=18,2。5Hz,6-N),3.08(1H,dd,1=:18,1。5Hz,6-H),5.37(1H,brt,

J=8Hz,レ1/2=19Hz,9-CH),7.71(1H,d,J=5日z,3-(:H),7.81(1H,d,

1=5Hz,2-CH),13.16(1H,s,ArOH),13.54(1H,s,ArOH).Exact

MSCalcdfor℃18H1407S:374.0461.rouna:374.0464

(7R5,9R5)-7-Acetl-57,9,10一 七e七rahydroxy-6,7,89-to七rahydroanthra一

塾 一 ユユニdi◎ne(20)

窒 素 気 流 下,18(5.6mg,0.015m㈹D及 びPhB(OH)2(5.5縦g,0.045

mmol)をCFaCO2H(0.17m1)と 無 水 七〇luene(L4m著)の 混 合 液 中,氷 冷 下

3時 間 撹 拌 後,徐 々 に 昇 温 し,室 温 で 合 計15時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 室 温 で
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減 圧 留 去 後,残 渣 に 予 め 氷 冷 し たf:H2q2(5(ti)jと 飽 和Naf#COa水 溶 液(4

ml)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.萄 機 層 を 水 洗 後,Na2SO4で 乾 燥 し,減 圧 濃

縮 し た.残 渣 をCHIC12(3mD及 びacetolle(.,.3ntl)の 混 合 液 ここ溶 か し,

2-me七f,y1-2,4-pen七anedioi(0.lml)及 びAcOH(0.1ml)を 加 え,室 温 で

12時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 予 め 氷 冷 し た 飽 和NaHCO3水 溶 液(2屑)と

CNzC12(5ml)の 混 合 液 中 に あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 洗 後,Na2SO4で 乾 燥

し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をpen七ane(4rnlx2)で 洗 浄 後,prep.TLC

〈CHzCiz:ct20=lo:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(20)(4.8111g,8鷁)を 得 た.

inp192-198◇C(CCI4-CliCI3).IRvmax(CHL"1s)cm1:1705,1605.

1H-NMR(CDq3)δ:2 .18(1N,dfl,J=14,4.5Hz,8一 の,2,35(1H,

dd,ユ=14,2fiz,8-H),2.43(3日,s,COCNa),2.96(1H,d,1=18Hz,

6-H),3.19(1H,dd,J=18,2Hz,6-li),3.7-3.8(1N,br,9-OH),4.5-

4.6(1H,br,7-nH),5.:30(IH.brd,J=2H2,L'i/2=IOHz,9-CH),7.73

(1H,d,認=4Hz,3-CH),7.81(1H,d,,1=4Nz,2-CI{),13.21(1H,s,

ArOH),13.2E,(1N,s,ArOH).Exacti'VISCalcciforCisH,aO7S

374.0459.Found374.0471.

(±)-5,7,10-Trihydroxy= _7_(t　 _ime七hy劇 盈D£ 些h狸 謎⊥弖 」 ⊥聲,9-tetra-

hydroanthra[2,3-h]thiophene-4,11-dione(21)

14の 合 成 法 と 同 様 に し て,窒 素 気 流 下,無 水Ceq3(192rng,0.779

mmol),(triniethylsilyl)ace七ylenE:(0.itml,0.778mmol)及 びBuし1

(1.6N,0.48ml)よ り 調 製 し た(七rimethylsilyl)ethynylc:erium(liD

ch書orideの 無 水THE(41nD溶 液 に,-78℃ で4(10in,0.032mmol)の 無

水THE(25ml)を 加 え,2.5時 間 撹 拌 し た.14の 合 成 の 場 合 と 同 様 の 方 法

で 後 処 理 を し,得 ら れ た 粗 生 成 物 をprep.TL.0(i;H(:13)で 精 製 し 赤 色 結 晶
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(21)(13.9mg,100駕)を 彳与 た.

mp'/186°C(hexane-CHCI3).
.IRレmax(CNCI3)cm1:1655,1605.

'H-NMR(CDCI3)δ:0 .16(9H,s,SiMes),2.0-2.3(2H,m,8-

CN2),2.8-3.2(4N,m,6,9-CN2x2),7.60(1N,d,)=5Nz,3-Cii),7.67

(1H,d,』=5H2,2-CH),13.03(隻H,s,ArOH),13.24(1H,s,ArOH).

ExactMSCalcdforC21N2005SS1412.0801.Found412.0808.

(±)-7-Acet;1-5710一 七rihdrox-6789-tetrahdroan七hra[23一 血]-

thiophene-4,11-dione(22}

15の 合 成 法 と 同 様iyし て,21(13.9mg,0.034mrno1),黄 色HgO

(18.5mg,0.0854mmol)及 び2硼H2SOa(0.5mDよ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 を

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ーイ(CHCI3:acetone=50:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(22)

(9.9rno,82%)を 彳尋 ノと.

mp243-246°C(hexane-CHCIa).IRYmaxCCHCI3)cm-11700,150:5.

H‐NMR(CDCIa)S:1.8-2.1(2H,m,8-CHz),2.83(3H,s,COCH's),

2.8-3.2(4H,m,6,9-CH2x2),3.79(1H,s,7-OH),7.71(1H,d,J=5Hz,

3-CH),7.76(1H,d,逆=5Hz,2-CH),13.13(1H,s,ArOH),13.34(1H,

s,ArOH).ExactMSCalcdforCisHiaOsS358.0508.Found

358.0502.

(±)-9,12-Epox。5710-trihdroxy-7-[1 _二(methoxy)ethyi]-6,7,8,9二

七e七rahdroanthra[23一 彑]thiohene-411-dione(23)

窒 素 気 流 下,18(6.Omg,0.015inma1)及 びp-toluenesulfonicacid

(1mg)の 無 水CHzClz溶 液(10rnl)に,2,2-di　 nethoxypi°opane(30mg,

0.288mrno1)を 加 え 室 温 で24時 間 撹 拌 し た.飽 和NaHCOs水 溶 液(5mDを
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加 え,有 機 層 を 分 離 し,MgSOnで 乾 燥 後,溶 媒 を 減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を

prep.TLC(CH2C12:E七2⑪=3:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(23)(2.3mg,40%)を

得 た.

top120-125°C(CCl4-CHCl3).IRvmax〈CIIC13)cm尸1:1600.

'H‐NMR(CDCIs)S:1 .29(3H,s,13-CHs),1.92(IH,tf,1=11Hz,

8-H),2.G6(1H,ddd,』=11,6,1.5Hz,8-H),3.10(1H,d,J=19Hz,

6-H),3.z4(1H,dd,J=19,1.5日z,6-H),3.37(3H,s,OCH3),5.48

(1H,d,正=6Hz,9-CH),7.72(1H,d,.1=SHz,3-(:H),7.78(1H,d,』=5

Hz,2-CH),12.90(1H,s,ArOli),1`3.07(1.H,s,ArOH).

ExacもMSCaicdforClgH1607S:388.0617.F◎and:388.0634.

(一)一(蟹L込9-0-Bis(3'一 五一trifluor。dCC七yl-aこIjt=daunosaminyi)-7=

acetyl-5,10-dihydraxy_6,ヱzg七e七rahydroan七h篁 一

11-dione(25)及 び(一)一(7墨 塾)-9一 皇(3'遇 一Trifiu◎roacety1一 α 一L-

daunosaminyl)ニ ヱニacetyl-5,7,10一 七rihdraty,(i,7,8,9二to七rahydroanthra一

麺 コ麺 鋤LL皇ne(26)

窒 素 気 流 下,24(9rng,0.017111nlo1)及 びlll。lecularsieves4A

(0.2S)の 無 水CNzC12(1.5mi)と 無 水EtaO(0.5　 nl)の 懸 濁 液 に,-40℃

で 七rime七hylsilyl七rifluor◎rnethanesulFona七e(TMSOTf)(0.007m1,0.034

mm◎Dを 加 え,-5℃ で1時 間 撹 拌 し た.系 を 一15℃ に 冷 却 後,20(4.8

mg,0.013　 n　noi)の 無 水CH2C12(3ml)溶 液 を 加 え,同 温 度 で4時 間 撹 拌 し

た.反 応 液 をAcOEt(15rnl)と 飽 和NaHCOa水 溶 液(8ni1)の 混 合 液 に 激 し

く 撹 拌 し な が ら あ け,有 機 層 を 分 離 後,水 層 か らAcUEt(10帽)で 抽 出 し た.

有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSOnで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残

渣 をprep.TLC(CsHs:AcOEt=4:Dで 分 離 し,二 つ の グ リ コ シ ド 体 の 粗 生 成 物
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を 得 た.粗 生 成 物 の 一 つ をCN2C12(1ml)とPleOH(10川Dの 混 合 液 に 溶 か

し,窒 素 気 流 下,0℃ で0.1NNaOH(0.06nr1)を 加 え,30分 間 撹 拌 し た.

AcON(0.05mi)を 加 え,AcOEt(20mDと 飽 和 食 塩 水(10mi)の 混 合 液 に

あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcOE七(8mDで 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ

て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,MgSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TLC

(CH2C12:Et20=10:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(25)(5.Omg,4鵬)を 得 た.同

様 に し て,も う 一 つ の 粗 生 成 物 よ り,赤 色 結 晶(26)(3.1nig,4鵬)を 得 た.

(一)-25;mpover30◎ ℃(CCIa-CHCIa).[α]D25-3° 〈c=0。05,CliCla).

IRL'max(CHCla)c時r1:1720,1600.1H-iV'MR(CDCIa)s:0.55

〈3H,d,1=6.5Hz,6,,-CHa),1.37(3H,d,辿=6.5Hz,6,-CH3),1.81-2.02

(5F1,m,2',2"-CHzx2and8-H),2.34(3f1,s,COCFIa),2.57(1H,d,

迂=14・5Hz,8-H),3・02(1H,d,遥 二19H2,6-N),3。72(1H,dd,1=19,2Hz,

6-H),3.78(1H,dd,」=7,1.5Hz,4,,一(:H),3.88(1H,q,』=6.5H2,5三'

CH),3.94(1H,dd,量=8,1.5Hz,4,-CH),4.24-4.33(1H,rn,3,,-CH)ダ

4.36-4。43(1H,m,3,-CH),4.57(1H,q,1=6。5Hz,5"-CH),4.96(2Hジ

m,v1/2=6Hz,9,1,,-CHx2),5.44(1H,Ord,1=4Hz,レ1/2=7Hz,1,-CH),

6・75(1N,brd,』=8H2,3,-NH),6.82(1H,brd,J=8Hz,3,,-NH),7.60

(1H,d,1=4.5Hz,3-CH),7.71(1H,d,盈=4.5Hz,2-CH),13,30(正H,s,

ArOH),13.37(1H,s,ArOH).FAB‐MS(negative)m/z:855

[(M-K)一].CD(EtOli)[8Jmax<nm):-1.08×104(295).

(一)-26;mp109-115°C(CCIa-CHCIa).Ca]n25-258°(c=0.05,CHCIa}.

IRL'ma×(CHCIs)cr!:1720,1600.'H-NMR(CDCIa)δ:1.28

(3H,d,正=6.5Hz,6,-CH3),1.88(1纏,七d,』=13.5,5Hz,2,-H),1.95

(玉H,dd,1=15.5,4Hz,8-H),1.85-2.00(1H,rn,2,-H),2.40(3H,s,

COCH3),2.44(1H,brd,二 ⊥=15.5Hz,8-N),3.04(1H,d,1=19Hz,6-H),
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3.30(1H,dd,」=19,1,SHz,6-H),3.61(1H,brs,4,-CH),4.27-4.34

(1H,m,3'-CH),4.復6(1H,s,7-OH),4.47(1H,q,J=6.5Hz,5,-rN),

5.34(1H,brd,1=4Hz,レ1/z=7!ir,1,-CH),5.52(1H,brt,41=3Hz,

v1/2=7Hz,9-CH),6.67(1H,brd,i二8H2,3,-NH),7.75(IH,d,1=5Hz,

3-CH),7.81(1H,d,Jニ5Hz,2-CH),13.24(1fi,s,ArON),13.42(1N,

s,ArOの.FHB-MS(negative)Ili/2:598[(M-H)一].

CD(EtOli)[8]rnax(nm):+5.8:3x104(295).

(十)一(75と 鐙)-9-」 〔L-(3,一旦:ユ些riflu(》r(追 ⊆e七yヒ 童 二亠二daun璽 ミaminyl)-7-ace七yI二

J,,7,10-trihydroxy-6,7,8,E一 鳳r鋤 璽 堕 壟 肛 璽 懸 辷 坦 七hiophene-4,11-

dione(28)及 び26

窒 素 気 流 下,20(11mg,0.029mmol)の 無 水CHq3(10mi)溶 液 に

Hg(CN)2(22.7mg,0.09mmoD,HgBr2(12.61肝g,0.035mmoi)及 び

molecularsieves3A(300mg)を 加 え,室 温 で:30分 撹 拌 後,27(0.059

mmol)[文 献27)の 方 法 に 従 っ て,24(32mg,0.059mmol)よ り 調 製 し

た]の 無 水CHCI3(10mi)溶 液 を 加 え24時 間 撹 拌 し た.上 記 と 同 量 の

Ng(CN)2,HgBr2,rnolecularsieves3A,及 び27を 追 加 し,さ ら に24時 間

撹 拌 し た.反 応 液 を 濾 過 し,濾 液 を 水 及 び 飽 和 食 塩 水 洗 浄 後,NgSO4で 乾 燥 し,

減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 をprep.TLC(ql2Cl2:Eも20=10:1)で 分 離 し,二 つ の グ リ

コ シ ド 体 の 粗 生 成 物 を 得 た.粗 生 成 物 の 一 つ をC紐2Cl2(1rrrl)とPleLH(1Q

mi)の 混 合 液 に 溶 か し,窒 素 気 流 下,o.lnNaOH(0.1.11ml)を0℃ で 加 え,

30分 間 撹 拌 し た.AcOH(0.05ml)を 加 え,AcOE:t(20mi)と 飽 和 食 塩 水

(10mDの 混 合 液 に あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcOE七(81翫Dで 抽 出 し

た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,糖SO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.

残 渣 をprep.TLC(CHzClz:Et20=5:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(28)(4.9ttl°,
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28㊨ を 得 た.同 様 に し て,も う 一 つ の 粗 生 成 物 よ り 赤 色 結 晶(26)(6.3

mg,36%)を 彳尋 スと.

(+)-28mp145-150°C(CCin-CNCIs).[a]D25+152°(c=0.05,

CNCIa).IRレmax(CHCIs)c旧 一1:1720,1600.'H-NMR(CDCIa)

δ:1.31(1H,d,J=6.5Hz,6,-CNa),1。84(1H,七d,』=13.5,4Hz,

2,-H),2.01(1H,dd,J=13.5,5Hz,2,-H),2.14〈1H,dd,J=15.5,4.5

Hz,8-H),2◆33(1H,dt,』=15.5,2Hz,8-H),2.42〈3H,s,COCH3),

2.98(1N,d,J=19Hz,6-H),3.27(1H,dd,1=19,2Hz,6-H),3.68(1H,

brs,4,-CH),4。20-4.30(1H,m,3,-CH>,4.28曁(1H,q,1ニ6.5Hz,5,-

CN),5.24(1H,dd,1ニ4.5,2Hz,レ1/2=IIHz,9-CH),5.48(1H,brd,,⊥=

4Hz.ソ ユ/2=7Hz,1,_CN),6.65(1H,brd,」 .=8Hz,3,-NN),7.74(1N,d,

」=5Hz,3-CN),7。80(1H,d,Jニ5H2,2-CH),13。23〈IH,s,ArOH),13.27

(1H,s,ArOH).FAB‐MS(negative)m/z:598[(M-H)一].

CD(EtON)C8]max<nm):-1.54,10"(295).

第 一 章 第 二 節 の 実 験

4-Ace七 〇x-8,8-ethlenediox-11-hdrox-2-trimethlsi1'1-6.題 廴2≦}二

七e七ra--

12の 合 成 法 と 同 様 に し て,NaN(6硼,24.5mg,0.61rnmo1),8(152

mg,0.225mmol)及 び29(130旧8,0.51mmol)か ら 赤 色 結 晶(30)

(122田g,51駕)を 彳aた.

mp188-192℃(CsHs-Et20).IRレmax(CHCis)cr1:1770,1660,

1620.'H-NMR(CDCI3)δ:0.39(9H,s,Sl鬥e3),1.9-2.0(2H,m,
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7-CH2),2.46(3H,s,COCHa),2.8-3.1(4H,n!,6,9-CH,x2),4.04(4H,

s,OCH2α120),7.72(1H,s,3-Cの,i3.14(1H,{琴,ArO日).Exacも

MSCalcdforC26H2407SSi:472.1012.Fζ 刈nil:472.1009.

5,10-Dihydroxy-2一 七rime七hylsilyi-6,7,8,9一 七e七rahydrOa11七hra[2,3-h]-

thiophene-4,8,11-triune(31)

13の 合 成 法 と 同 様 に し て,30(100mg,0.212mm◎Dか ら 赤 色 結 晶

(31)(65.5111g,80駕)を 得 た.

mp218-222℃(AcOEし).1Rレmax〈 αlq3)cm噌1:1720,1610。

'H-NMR(CDq3)δ:0 .44(911,s,Si`1ea),2.64(2R,し,』=7H2,

7-CH2>,3.17(2fi,t,1=7Hz,6-ql2),3,55(2ii,S,9-CH2),7.73(1H,

s,3-CH),12、90(娼,s,ArO醤).13.18(1H,s,ムrOH).Exacし

MSCalcdforCtsHlsOsSSi:386.0645.Foulld:386.0698.

(三鏨 Σと旦一,登 二2一七rimei;hyv_1_§ilyl-8-(麺 』蝗圭hy1婁 一山1)ethynylニ

ー 七hra[2ユ 董 坦thi至 趣 旦1]皇 皇,ll-dione(32.)_

ユ4の 合 成 法 と 同 様 に し て,無 水CeCia(281m8,1.ltlmm。D,(七C'i'

methslsilyl)ace七ylene(0.15閉1,1。05田moi),BuLi(1.6N,0.63m1,

1.00nano1)及 び31(22m8,0.057mmol)か ら 赤 色 結 晶(32)(28.Omg,

100)を 得 た.

mp86-89℃(hexane-CsHs).IRレ 。ax(C照3)c　 n-t:ユ600.

1H-NMR(CGCia)δ:0 .17(9H,s,(CSiMea),0.42(9H,s,2-

SiMea),1.9-2.4(2H,π 喜,7-CH2),2.7-3.3(4H,旧,6,9-CHIx2).7.74

(1H,s,3-CH),13.06(1H,s,ArOH),13.23(1N,s,ArOH).Exa.ct

MSCalcdforCzaHzsOsSSi:484.119G.Feuntl:484.1208,
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(±)-8-Acet'1-5,810一 七rihdrox一 七ra一

彑ydroanthra[2,3-h7thiophene-4,11-dione(33)

15の 合 成 法 と 同 様 に し て,32(25illg,0.025ninra1),黄 色HgO(22

mg,0.104mmol)及 び20roN2SOa(1mi)よ り 赤 色 結 晶(33)(2◎.2mg,

90露)を 彳sた.

mp21-221°C(CCIa).IRvmaxCCNCI3)cm-t1710,1600.

'H‐NMR(CDCIa)S:0 .42(9H,s,SiMea),1.9-2.0<2H,ni,7-Cf{,),

2.40(3H,s,COCHs),2.8-3.1(4H,m,6,9-CH?x2),3.78(1H,brs,8-

OH),7.77(1H,s,3-CH),13.07(1H,s,ArOH},13.26(1H,s,ArOH}.

EnactMSCalcdforC2iH220sSSi430.0906.Found

430.0918.

(±)一 　 1」enedioxy)ethyl]-5,8,10-trihydroxy-:≧ 一七rimethyl-

silyl-E,7,8,9-tetrahydroanthra[2,3-1i,]thiophene-4,11-dioneC34)

16の 合 成 法 と 同 様 に し て,33(18nig,0.0419rnrn◎{),ethylene一 三.

glycol(29.5mg,0.0476mmol)及 びp-toiuenesuifonicacid(5mg)よ り

赤 色 結 晶(34)(19.5mg,9舘)を 得 た,

mp248-250℃(hexane-CsNs).IRレma×(CHCIa)CID-1:1600.

'H-NivlR(CDC13)δ:0 .42(9H,s,Sif`1ea),1.6-2.3(2H,m,7-CH2),

2.6-3.2(4H,m,6,9-CH2x2),4.07(4H,s,OCH2CH20),7.75(1H,s,3-

CH),13.15(1H,s,ArON),13.31(1H,s,ArOH).Exac七MS

CalcdforC2aH2sO7SSi474.1165.Found474.1168.

(±)-8-[1,1-(E七hylenedioxy)ethy1]-5,8,10一 七rihdroxy-6,7,8,9一 七e七ra-

一
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16か ら17の 合 成 法 と 同 様 に し て,34(59rn4;,0.12・ αmmoi)及 び

BuaNF・3H20〈50mg)よ り 赤 色 結 晶(35)(5.ln亅g,100)を 得 た.

mp243-247℃(CCIa>.IRvm∂ ×(CHq3)Ciil-t:1600.1H一 獨MR

(CDCI3)δ:1.47(3H,s,13-Clla),1.8-2.i(2H,rn,7-CHz),2.7-3。1

(4H,rn,6,9-CH2x2),4.08(4H,s,0(1辯2C卜i20),7.67〈1H,d,逆=5H2,3-

CH),7.80(IH,d,逆=5Hz,2-CH),13.22(IH,s,ArOH),13.40〈1H,s,

ArOH).Exac七MSCalcdforC2巳H180・rS:402.0771.Found:

402.0771.

-!0-to七rahydr・)xy=6,78,9-tetrahyclroanthra_

鋤]七hiohpene_4⊥11-dione(36)

18の 合 成 法 と 同 様 に し て,35(31.1m,0.077nanoi},AIBN〈40til,u,,

0.24mmol)及 びBr2〈100搬g,0.625mmol)よ り 赤 色 結 晶(36)(20.6

mg,71器)を 彳尋 た.

mp110-115°C(CCI4).IRレmax(C!iCI3)cm-1:1710,1600.

'H-NMR(CDCI3)δ:2 .18(1H,dd,」 ニ13,9。5Hz,7-li),2.35(1H,

ddd,」=13,7,3Hz,7-H),2.41(3H,s,COCH3),2.92(11i,dd,J:・18,

3Hz,9-H),3.11(1H,dd,匪=】8,1.5Hz,9-H),5.39(1H,br七,」 ,=8Hz,

レi/2:=19Hz,6-CH),7.75(1H,d,J=5Hz,3-(:li),7.82(五N,d,J=5Hz,

2-CH),13。00(1H,s,ArOH),13.80(1H,s,ArOH).Exac七 ト4S

CalcdforCisHiaO,S374.0461.found374.0458.

(6RS,8」 盗)-8-Acetyl_5,6,8,10二 .tet.魎 劃血!殳 登 二6,ヱ,旦9-tet-一 一一幽roanthra

[2,3一 上⊇]七hiophene-4,11-di◎ne(37)

20の 合 成 法 と 同 様 に し て,36(7.8mg,0.021!陥10D,PhB(OH)2(7.7
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櫛9,0.063mrnol),CF3CO2H(0.24mi),2-methyl-2,4-pen七anedio1(0.1nl1)

及 びAcOH(0.1ml)よ り 赤 色 結 晶(37)(5.3illg,G8%)を 得 た.

擶p203-206℃(CCIa).IRレmax(CHC13)cm-1:1705,1605.

tH-NMR(CDCI,)δ:2 .18(1H,dd,J=14,4.5Hz,7-H),2.35(1H,

dd,」=14,2Hz,7-H),2.42(3H,s,COCHa),2.95(1H,d,』=18H2,9-

H>,3.15(IH,dd,J=18,2Hz,9-N),3.65-3.95(1H,br,6-OH),4.45-

4.60(1H,br,8-OH),5.31(1H,brd,,)=4.5Hz,v　 z=10Hz,G-Cli),

7.74(1H,d,J::5Hz,3-CH),7.81(1N,d,,J=5Nz,2-CH),13.Ol(1H,s,

ArOH),13.47(1N,s,ArO日).ExactMSCalcdforCisNtaO7S:

374.0459.Found374.0464.

(+)一(65,85)-6一 Ω 一(3'一 置一Trifluoroace七 ト α …daunosaminyl)-8-ace七yト,援 ・、

5,810一 七rihydroxy-6,7,8,9-te七rahdroan七hra匸2,3一 彑]七hiophene-4,11-

di◎ne(38)及 び(一)一(6B{途)-6-Q-(3'-NTrifluoroace七'1-a…

daunosaminyl)-8-acetyl-5,8,10-trihydroxy-6,7,8,y-tetrahydroanthra-

-

28の 合 成 法 と 同 様 に し て,37(12.5捫g,0.033mmol),Hg(CN>2(25.8

mg,0.190mmol),HgBr2(27.Omg,0.040mrnol),molecularsieves3A

(350mg)及 び27(0.066mrno1)よ り 赤 色 結 晶(38)(5.9rnU,30わ 及 び

赤 色 結 晶(39)(7.7mg,39姶 を 得 た.

(+)-38;mp147-155°C(CCIa-CHCIa).Ca]D25+34°(c=0.05,CNCIa).

IPAYmaxCCHCI3)Cm-i17201610.'H-NMR(CDCIa)cS:1.31

(1H,d,」:・6.5Hz,6'-CHa),1.83(1H,七d,J=13.5,5.5Hz,2'一}蓍),2.02

、(1N,dd,.J=13.5,5.5Hz,2,-H),2.14(1H,dd,J=14.5,4.5Hz,マ ーH>,

2.33(1H,七d,,⊥=14.5,2Hz,7-H),2.42(3H,s,COCH3),2.98(1H,d,
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J=19H2,9-H),3・27(1H,dd,,⊥=19,2Hz,9-H),3.67(1H,brd,J=5Hz,

4,-Cli),4.20-4.31(2H,rn,3,,5,-CNx2),5.25(1H,dd,1ニ4.5,2H2,

レ1/2=8Hz,6-CH),5.49(1H,brya,.1=4Hz,レ1ノ ・2=7H2,1,-CH),6.6窪

(1H,brd,J=9Hz,3,-NH),7.74(11i,d,」::5Hz,3-CH),7.81(1H,d,」=

5Hz,2-CH),13.04(1H,s,ArOH),13.48(1H,s,ArOH).

FAB‐MS(negative)m/z:5」8C(M-H)-s・CU(EtOH)C$Jmar.(nm):

-3 .97x103(295).

(一)-39;mp137-142℃((:Cla-CHCia).[α70?``,-270°(c=0.06,

CHC13).IRソmax(CHCIa)c郎r1:1720,1600.iH-NIMR((:Dq3)δ:

1.2$C3H,d,,J=6.5Hz,G'-CHa),1.84-1.98(3H,m,2'-C°Hzand?-H),

2.40(3H,s,CO(:H3),2.45(1H,brd,1=14Hz,7-H),3.03(1H,d,認=:

19Nz,9-H),3・29(1N,dd,重=19,1.5Hz,9-H),3.61(1H,brd,i=5日z,

4,-CH),4.27-4.34(1H,m,3,-CH),4.48(1H,q,1=6。5Hz,5,一(:N),

5.34(1H,brd,,」=3Hz,レ1/2=7日z,1'-CH),5.52(IH,brt,」=2Hz,

レ1/2=7Hz,6-CH),6。66(IH,brd,i=9卜3z,3,-NH),7.74(1H,d,」=5Ha,

3。CH),7.82(1H,d,J=5Hz,2-CH),13.04(1H,s,ArOH),13.63(1H,

s,ArOH).FAB-MS(ne8a七ive)m/2:598[(附D-].

CD(E七 〇H)[θ]max(nの:+8.10x103(295).

第 一 章 第 三 節 の 実 験

(7RS,95R)-7-Ace七yl-5,7,9,10一 七e七ra」 ユydr≦ ≧xy-2-trime七 一 二

七e七rahy一 ユ生h主 ≦と趁hene-4, _11二dione(40)

16(30rng,0.063mmol)及 びAfBN(451闘g,0.27!mm◎DをCHCia(5
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rn1),CCIa(1.5ml)及 び 水(1.5ml)の 混 合 溶 媒 に 溶 か し,こ れ にBr2

(100mg)のCCIa溶 液(5ml}を 加 え,40℃ で16時 間 撹 拌 し た.飽 和

NatS20s水 溶 液(10ml)で ク エ ン チ し,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 をC旧q3

(15mlx2)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSO4で 乾 燥 し,

減 圧 濃 縮 し だ.残 渣 を8魄CF3CO2H水 溶 液(20ml)に 溶 か し,0℃ で1.5

時 間 撹 拌 し た.氷 水(10ml)を 加 え,CHCIs(30mlx3)で 抽 出 し た.有 機 層

を あ わ せ 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し 距,残 渣 を

prep.TLC(CNCIa:Et20=5:Dで 精 製 し,赤 色 結 晶(40)(18.5mg,6G%)を

得 た.

mp176-181℃(hexane-E七20).IRレmax((:HCIa)clη 一1:1710,1610.

1H-NMR(CDCI3)S:0 .42(9H,s,SIM23),2.17(1H,dd,1=12.5,

9.5Hz,8-H),2.33(1H,ddd,孟=12.5,6.5,2。5Nz,8-H),2.40(3N,s,

COCNa),2.91(1H,dd,』=18,2.5Hz,6-N),3.08(1H,dd,逆=18,1.5Hz,

6-H),5.37(1H,brむ,吏=8Hz,レ1/2=19Nz,9-CH),7.82(1H,s,3-CH),

13.21(1H,s,ArOH),13.64(1H,s,ArOH)。Exac七MSCalcd

forCziH2zO7SSi:446.0855.Found:446.0855.

(7鎚9」[盗)-7-Ace七yl-57910一 七e七rah曲 二2-trlme七hylsilyl-x,7,8,9二 _

七e七rahydroan七hra[2,3-h]thiophene-4,11-dione(41)

20の 合 成 法 と 同 様 に し て,40(14.2mg,0.032mmol),PhB(OH)2(7.7

mg,0.063mmol),CFaCOzH(0.24ml),2-methyl-2,4-pentanediol(0.1ml)

及 びAcOH(0.1ml)よ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 をprep。TLC(hexane:CH2C12=

5:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(41>(10.9mg,77め を 得 た.

rnp121-126℃(CCIa).IRレmax(CHCIa)cm-i:1710,1610.

'H-NMR(CDCI3)δ:0 .41(9H,s,SiMea),2.17(1H,dd,1=14,5
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Hz,8-H),2.34(1H,dt,,」=14,2Hz,8-H),2.43(3H,s,COCHa),2.95

(1H,d,」 .=111Hz,6-H),3.18(1H,dd,逆=18,2H2,6-H),5.30(1H,brd,

1=3◆5Hz,レ1/2=9Hz,9。CH),7.81(1H,s,3-CH),13.21(1H,s,ArOH),

13.30(1H,s,ArO騒).E<<itctMSCalcdforC21112207SSi:

446.0854.Found446.0854.

一 一Trifluoroacetyl-a.二 亠含一daunosa田ini)-7-ace七1-

5,7,10-trihydroxy-2-trin1甦 曼1鬘ily1-62ヱ 」追,9-tetrahydroan七hra[2,3-」 ユ]-

thiaphene-4,11-dione(42) _及 び(一):(7R,93)-6垂 二(3,一 且一Trifluoro-

-aunosa匹LL狸 ⊥)ニヱーace七廼 ↓ヱ逆9二 主£ユ血蜒rox-2-trime七h'1二

silyi-6,7,8,9-tetrahydraan七hra[2,3-hコi,hiophene-4,11-diQne(43)

窒 素 気 流 下,41(5.8mg,0.U13namo1>の 無 水CH2C12(5ml)溶 液 に,

niolecularsieves4A(200mg)及 び27(0.026mmoi)の 無 水CHzC12(5

mDを 加 え た.更 に,silvertrifluarorne七hanetrifla七e(6.7旺ig,0.026

mmol)の 無 水E七20(4rn1)溶 液 を 加 え,遮 光 し,室 温 で12時 間 撹 拌 し た.

反 応 液 をCH2C12(15ml)と 飽 和NaNCOa水 溶 液(7rn1)の 混 合 液 に 激 し く 撹

拌 し な が ら あ け,濾 過 し,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 か らCH2Cl2(30ni1)で 抽

出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NazSCI4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し

遊.残 渣 をprep.TしC(CH2Clz:Et20=10:Dで 分 離 し,二 つ の グ リ コ シ ド 体 の

粗 生 成 物 を 得 た.粗 生 成 物 の 一 つ をCll2Cl2(1ml)とMcDN(10ml)の 混 合

液 に 溶 か し,窒 素 気 流 下,0.1NNaOH(0.Iml)を0℃ で 加 え,30分 間 撹 拌 し

た.AcOH(0.05ml)を 加 え,AcOEt(20ur1)と 飽 和 食 塩 水(10ml)の 混 合

液 に あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcOE七(8111Dで 抽 出 し た.有 機 層 を あ

わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,鬥gSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 をprep.

TLC(CHIC12:EtzO=10:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(42)(1.7mg,19燈 を 得 た.
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同 様 に し て,も う 一 つ の 粗 生 成 物 よ り 赤 色 結 晶(43)(1.5mg,1曙 〉 を 得 た.

(+)-42;mp$9-92°C(CCIa-CsHs).[a]n25+118°(c=0.1,CHCIa).

IRレmax(CHCIs)cm_,:1720,1610.'H-NMR(CDCIa)δ:0.42

(9H,s,SiMe,),1.31(3H,d,逆 ・6.5Hz,6'-CH、),1.84(1H,td,並 ・13,

4.5Hz,2,-H),2.01(1H,dd,逆=13,5Hz,2,-N),2。14(1H,dd,1=14.5,

4.5Hz,8-H),2.32(1H,dt,1=14.5,2Hz,8-H),2.42(3H,s,COCH3),

2.98(1H,馳d,1=19Hz,6-H),3.27(1H,dd,盛=19,2Hz,6-H),3。68(1H,

brd,J=4Nz,4,-CH),4.20-4.30(2H,rn,3'5,-CHx2),4.29(1H,s,7-

off),5.24(1H,dd,1=4.5,2Hz,ソ ユ/2=8Hz,9-CH),5.49(1拝,brd,』=

4.5Hz,レt/2=7Hz,1,-CH),6●65(1H,brd,ユ=9Hz,3,-NH),7.83(lH,

s,3-CH),13.27(1H,s,ArOH),13.32(1H,s,ArOH).FAB‐MS

(negative)田/2:671[(M。H)一].CD(E七 〇H)[θ]max(nm):-2.77x104

(298>.

(一)-43;mp113-117℃(CCIa-C6H6).[α]D25-275°(c=0.1,CHCI3).

IRl/max(CNCIa)cm喞1:1720,1610.1H-NMR(CUCIs)δ:0.93

(9N,s,Si軒1e3),1.28(3N,d,⊥=6.5Hz,6,-CH3),1.83-1.98(3}書,m,

2'-CH2and8-H),2.40(3H,s,COCHs),2.44(1H,brd,1=15Hz,8-H),

3.04(1H,d,遥=19Hz,6-H),3.30(1H,dd,豆=19,2Nz,6-H),3.61(1H,

brd,1=3Hz,4,-CH),4。27-4.34(1H,m,3,-CH),4.46(1H,s,7・OH),

4.48(1H,q,ユ=6.5Hz,5,-H),5.34(1H,brd,J=3Hz,レi/2=7Hz,1,-

CH),5.51(1H,brs,レ1/z=6Hz,9-CH>,6.68(1H,brd,』=9Hz,3,-NH),

?.84(1H,s,3-CH),13.26<1H,s,ArOH),13.47(1H,s,ArOH).

FAB-MS(negative)m/z:671[(P1-H)一].CD(EtOFI)[8]max(n　 n):

+5.83x104(298).
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第 二 章 の 実 験

Methyl2-methoxy-(3-methoxycarbonyl-1-methylindol-2-yl)acetate

〈50)

窒 素 気 流 下,Na(308mg,13.4nanol)を 無 水9eOH(40ni1)に 溶 か し て

NaOMeを 言周 製 し,methyl3-nie七hoxycarbonyl-1-methylind◎1-2-ylace七a七e

(49)(1.Og,3.38mmol)を 加 え,室 温 で10分 間 撹 拌 し た.更 に,

Phl(OAc)a_(i.41g,4.39瓢mol)を 加 え て,3EI問 撹 拌 し た.iO%flCiで 中 性

と し,CH2Cl2(70mlx2)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,

MgSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 湾 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(hexane:

E七2⑪=1:1)で 精 製 し,無 色 結 晶(50)(3G4m,37器)を 得 た.

mp125-126℃(McON).IRYmax(CHCis)cm-tl1刊5,1685.

'H‐NMR(CDCIa)o:3 .71(3N,s,CHa),3.98(3H,s,CHa),4.04

(3H,s,CHI),4.19(3H,s,CH3),G.68(1H,s,CH),7.7-7.2(3H,m,

ArH),8.2-8.4(1FI,m,Arfl).ExactMSCaicdforC15fligyO5

291.1107.Found291.1108.

4-」鋤 曲L腿 〕o匚4廷辷彑]亘 塵1£ ニユ,3(411,5汢L)-dione(52)

50(836mg,2.87mrno1)のEtON(20mi)溶 液 に3硼KUH水 溶 液

(5ml)を 加 え,1時 間 加 熱 還 流 し だ.放 冷 後,水(15ml)を 加 え,濃 塩 酸

でpH1と し,AcOE七(30mix4)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で

洗 浄 後,阿gSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し て,無 色 結 晶(51)(690mg,8翩)を

得 た 。

mp196-202°C(he)cane-EtaO>.IRレmax(CIICIa)cm!:3`LOO-2100,

1705,1650.'H-NMR(ace七Qne-d6)δ:3.45(3N,s,α13),3.$2〈3N,
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s,CHa),6.49(1H,s,CH),7.1-7.6(3H,m,ArH},7.8-7.3(1H,rn,

Arli).MSm/z:263(M+).

51(670mg,2.55mmol)のCiCH2Ct12Cl(60旧D懸 濁 液 に(七riiiiethy1-

silyl)ethoxyacetylene(764mg,5.25旃moDを 加 え,50℃ で2日 間 撹 拌 し

た.反 応 液 を 減 圧 濃 縮 後,残 渣 を1時 間 減 圧 乾 燥C40℃(0.2mmHo)]し,無

色 結 晶(52)(625mg,100%)を 得 た.

mp270-275℃(THE).IRYmax(KCI)c隠r1:1780,1740.'H-NMR

(CDCIs)S:3.54(3H,s,CHs),3.86(3H,s,CHs),5.81(1H,s,CH),

7.0-8.1(4H,m,ArH).ExactMSCalcdforC13Hl1NO4:

245.0685.Found245.0672.

99-Ethyler】edioxy-13-hdrox-6一 獅e七hox-,9,10,11一 七e七ra-

h/dro-5虹 一na)h七ho[23-h]carbazole-712-dlone(53)

12の 合 成 法 と 同 様 に し て,NaH(coy,9.6mg,0.24mm(>i>,52(53

mg,0.216mmO1)及 び11(55rng,0.22mmol)よ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ

ム ク ロ マrグ ラ フ ィ(CN2C12:Ct20=5:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(53)(52

mg,57駕)を 彳sた.

mp269-277°C(CHCIa-E七20).IRレmax(CfiCia)cm-!:1640,1605.

'H‐NMR(CDCIa)S:1 .8-2.0(2H,m,10-CHe),2.6-2.9(4H,m,8,

11-CN2x2),3.98(3H,s,NCHs),4.05(4N,s,OCN2CH20),4.22(3H,s,

OCHa),7.2-7.5(3H,m,RrH),8.3-8.5(1H,m,ArH),1.28(1H,s,

ArOH).Exac七MSCalcdforC24B21NO6:419.1366.Found:

419.1356.
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一 登 一6一甜1e七hOXヒ 量コleむhy」 』鍵h趣 ≧皇 追 二虹karbazo蛙7。12-

dione(55)

窒 素 気 流 下,NaH(60%,7!iG,0.175mmo1)の 無 水TIIF(5mD懸 濁 液 に,

52(37mg,0.IJmrna1>の 無 水THE(5rnl)を 加 え,室 温 で15分 間 撹 拌 し

た.こ れ に54(16.4mg,0.065i!lmoDの 無 水THE(5mD溶 液 を 加 え て,

室 温 で14時 間 撹 拌 後,飽 和NH4C1水 溶 液(15ml)で ク エ ン チ し た.1N

HCIでpH2と し,CH2C12(20mlx3)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 後,卜1gSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 漬 をprep.TLC(hexane:

Et20=2:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(55)(15.1mg,6螺)を 得 た.

mp278。282°C(C61is).IRレmax(CHC13)cm1:1710,1600.

'H‐NMR(CDCIs)cS:4 .06(3N,s,CNs),4.28(3H,s,CNa),7.36

(1tl,m,ArH),7.42(1H,七,1=7Hz,ArH>,7.52(1H,d,」 ⊥=rHz,ArH),

7.60(1H,七,亅 ⊥=7Hz,ArH),7.64(1H,七,iニ7Hz,ArH),7.84(1N,d,.J=

7H2,ArH),8。50(1H,d,』=7Hz,ArH),12.41(1H,s,ArON),14.Ol

(1H,s,ArOH).EXactMSCalcdfarC221115NO5:373.0048.

Found373.0925.

10,10-Ethylenedioxy-13-hydrQxy-6-r餽e七}1(》xy-5一 旧e七hyi-8,9,10,11一 七etr・a-

hydro-5H-naph七n。[蘯 辷想 £arヒ 墾ole-7,ユ2-di◎ne(56)

12の 合 成 法 と 同 様 に し て,NaH(6鵬,4.8mg,0.12ftlltlC》D,52(25

mg,0.10mmol)及 び29(26ing,0.10111mol)よ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ

ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(CH2C12:Ct20=5:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(56)(24

rng,56駕)を 得 た.

mp168℃(dec。 叩.).IRレmax(KCI)clrユ:1640,1600.1H一 麗MR

(CDC13)δ:1.8-2。1(2H,m,9-CH2),2.7-2.9(4H,@t,8,11-CNzx2),
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3.97(3N,s,NCHs),4.06(4H,s,OCH2CH20),4.21〈311,s,0(:H3),

7.2-7.5(3H,m,ArH),8.3-8.5(1H,m,ArH),14.20(lfl,s,ArOH).

ExactMSCa(cdforC24H2,NOs419.1366.found419.1358.

ヱ,12二Dihydroxy-5-methyl-8,9,10,11一 七etrahydro-5且 一naphtha⊆2,3-」1]-

carbazole-6,9,13-trione(57)

4の 合 成 法 と 同 様 に し て,53(20mg,0.048mural)よ り 得 ら れ た 粗 生 成

物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(CHCIa)で 精 製 し,赤 色 結 晶(57)(14mg,

81駕)を 彳尋 たO

mp269-277℃(CHCIa-E七20).IRレmax(KCI)cm-1:171◎,1600.

1H-NMR(CDCI3)δ:2 .65(2H,t,逆=7.5H2,10-CH2),3.24(2N,t,

』=7.5Hz,11-CH2),3.62(2H,s,8-CHz),4.30(3H,s,NCHs),7.30-

7.55(3H,m,ArH),8.44(lli,m,ArH),13.25(1H,s,ArOH),13.89

(1H,s,ArOH).ExactMSCalcdforC21H15NO5:361.0951.

Found361.0968.

(±)-7,9,12-Trihydroxy-5-methyl-9-(trimethylsilyl)ethynyl-8,9,10,

ユ⊥ 二圭皇鎚 二量旦一naph七ho[23一 上⊇]carba201e-6,13-di(one(58)

14の 合 成 法 と 同 様 に し て,無 水CeCla(1.6g,6.7mmol),(trimethyl-

silyl)acetylene(0.95ml,6.G8mmol),[3uLi(1.GN,2.8ml,4.48

mm◎D,及 び 無 水THE(20mi)よ り(trime七hyls日y1)etllynylceriuil1(日D

chlorideの 無 水THE溶 液 を 調 製 し,こ れ に57(50mg,0.14mmol)の 無 水

TNF(60ml)溶 液 を 一78℃ で 加 え,同 温 度 で2時 間 撹 拌 し た.水(50ml)

を 加 え て ク エ ン チ し,1NHCIで 弱 酸 性 に し て,CHeClz(120mlx3)で 抽 出 し

た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SOnで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た 。
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残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(hexane:AcOE七=5:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶

(58)(44mg,71駕)を 彳暑 た.

mp111-i14℃(hexane-C6H6).IRYmax(KCI)cnザ1:1595.tH-VMR

(CDC13)S:0.18(9H,s,SiMea),2.0-2.`L(2H,m,10-CH2),2.8-3.0

(4H,m,8,11-Clizx2),4.03(3H,s,NCHs),7.25-7.3(3N,m,ArH),

8.1-8.5(1H,m,ArH),13.13(1H,s,ArOH),13.00(IH,s,ArOH).

Exac七MSCalcdforC261i25NO5Sl:459.1499.F◎and:

459.1492.

一 二巫12-trih幽 仁5二me七hシi-8Σ2鼠 」LO,11-・-

naphtho[2,3-」bL]carbazOLL望 .二旦213-dione_(59)

15の 合 成 法 と 同 様 に し て,58<21til,0.046mmoi),黄 色HgO〈25

mg,0.116mmol)及 びzooH2SO4(0.6ml)よ り 彳尋 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ(CNDC12:Eも20=10:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(59)(16.5mg,

87%)を 彳尋 た.

旧p291-294°C(CH2C12-AcOEt).IRレ ・Raズ(KC1)cm-i:1685,1605.

IH-NMR(CDCI3)δ:1 .8一 玉.9(2H,01,10-C臼2),1.9-2.0(2H,m,11-

CH2),2.32(3H,s,COCH3),2.84(1N,d,i=18Hz,8-H),2.96(1N,d,

」=18Hz,8-H),4.22C3H,s,NCHs),7,3-7.5(3H,m,ArH),8.45(1H,

d,逆=8.51iz,ArH),13.40(1F!,s,ArO}・D,t3.90(11i,s,ArOli).

ExactMSCalcdfl)rC2'IIIJNO6:405.1213.Foulld:405.1229.

(±)-9-[1,1-(E七hylenedioxy)ethyi]-7,9,12一 七rihydraxy-5-me七by{-8,9,

ユーL≧93-」 匡lcarbazg1」e-6L壗 二窒ione(60)

16の 合 成 法 と 同 様 に し て,59(25rnY,,0.061tlllii◎1),ethyleneglycol
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(0.04rn1,0.070闇oD及 びp-toluenesulfonicacid(2mg)よ り 得 ら れ た

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(C踊2C】2:Et20=5:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶

(60)(22.8mg,82駕)を 彳尋 た.

mp255-257℃(CCi4・ ・CHCIs).IRYmax(KCi)cm-t:1600.'H-NMR

(CDC13)δ:1.43(3H,s,15-C}罪3),1.9-2.2(2H,m,10-CHa),2.7-3.1

(4FI,m,8,11-CH2x2),4.05(4H,s,OCH2CHeO),4.19(3H,s,NCH3),

7.2-7.5(3H,m,ArH),8.1-8.5(1H,m,ArH),13.27(1H,s,ArOH},

13.78(11i,s,ArON).ExactMSCaicdforC25H23N〔}7:

449.1475.Ft>und449.1498.

(9」盥,11鎚)-9-Ace七yl-7,9,11,12-tetrahydroxy-5-methy1-8,9,10,11-

to七rahydro-51エ ーnapわ 七h◎[23一 上L]carba2(⊃le-6,13-dlone(62)㌃

D60か ら の 合 成:60(50mg,0.111rnmo1)及 びA16N(60mg,6.36

mmoi)をCNCIa(60mi),CCIa(8ml)及 び 水(10ml)の 混 合 溶 媒 に 溶 か し ダ

こ れ にBr2(100mg,0.625mmol)のCCIa溶 液(5ml)を 加 え,12時 間 加

熱 還 流 し た.放 冷 後,飽 和Na2S20a水 溶 液(15ml)で ク エ ン チ し,有 機 層 を

分 離 し た.水 層 をCHC13(25mlx2>で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で

洗 浄 後,Na2SOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

(CNCIa:MeOH=10:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(61)を 得 た.こ れ を0℃ で80%

CFaCOzH水 溶 液(15ml)に 溶 か し,同 温 度 で1.5時 間 撹 拌Lた 。 反 応 液 に 氷

水(7mDを 加 え,CNCIa(30mlx3)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 後,Na2SOnで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た,残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ

ィ(CHCIa:Et20=5:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶(62)(10.3rng,2端)を 得 た.

mp110-116°C(hexane-CsHs).IRソmax(KCl)C旧 一董:1710,1600.

1H-NMR(CDCIa)δ:2 .1-2。3(2H,lil,10-CH2),2.43(3H,s,COCNa),
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2.95(11i,nr,8-H),3.07(1H,m,8-H),4.24(3H,s,NCHa),5.25-

5.35(lll,m,v,,z=IIHz,11-CH),7.4-7.45(3H,m,ArH),8.1-8.4

(1H,m,ArH),13.12(1H,s,Ai°ON},13.98(IFI,s,ArrN}.

ExacもMSCaleforC23HlgNO・ ア:X21.1五59.Found:X21.1149.

ii)63か ら の 合 成:63(7擁lg,0.OILmrnol)のCH2q2(1ml)及 び

acetone(0.1旧1)の 混 合 液 に,2-methyi-2,4-pe眈anedk)1(0.1ml)及 び

AcOH(0.1mi)を 加 え,室 温 で3時 間 撹 拌 し た.反 応 液 にCH2Ci2(10ml)

及 び 飽 和NaflCO3水 溶 液(3mDを 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.有 機 層 を 水 洗 後,

Na2SQ4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をpentane(10urlx2)で 洗 い.カ ラ ム

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(CHCI3:EtzU=S:Dで 精 製 し,赤 色 結 晶(62)(4.7mg)

を 得 た.本 品 は60か ら 得 ら れ た も の と 完 全 に 一 致 し た.

<±)-9-acetyl-?,12-dihydroxy-5-methyl-6,13_rai・X・ 盗,9,10,11一 七etra-

一 」bazoie二 ≦≧2」11-diylPhonylboro」Hate(63)

窒 素 気 流 下,62(12mg,0.029mmoi)及 びPhB(OH)2(9恥g,0.074

mmoDをCF3CO2}{(0.05ml)と 無 水 七〇luene(2illDの 混 合 液 中,室 温 で

14.5時 間 撹 拌 し た.騾NafiCOa水 溶 液(3rn1)で ク エ ン チ し,有 機 層 を 分 離

し た.水 層 をCslis(10mix2)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ ぜ て 水 洗 後,NazSOa

で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し,赤 色 結 晶(63)〈14.7m)を 得 た.Hexane-C6H6か

ら 再 結 晶 し,純 粋 な63を 得 た.

mp232-235℃(hexane-CsHs).IRレmax(K(:Dcni1:1715,1640,

1600.'H-NMR(CDCIa)δ:2.2-2.4(2H,m,10-CHI),2.57(3H,s,

COCHa),3.15-3.25(2H,m,8-CI12),X1.20(3H,s,NCfla),5.75-5.80

(1H,m,11-CH),7.2-7.6(5N,　 n,Ai°N),7.0-8.d(3N,m,ArH),8.2-8.3

(1H,誇1,ArN),13.02(1H,s,ArOH),13.85(lfi,s,itrf)H).MSm/z:
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507(P1+).

(+)一(95,11£)-11-Q-(3,一 」1-Trifluoroac鯉 二亠二daunosaminyl)二9二

ace七yl-79,12一 七rihydroxy-5-me七hyl-8,9,10,11-te七rahydro-51H-naph七ho一

匸23-hコcarbazole-613-dione(64)(二)二 」(9.g,llg)二 」11』 一(3,-NTrl一

伽 。roace七ul-a-L-daunasaminD-9-a(etyl遡 虹11豊 蟹 じ量

methyl-8,9,10,11一 七etrahdro-5上L-naph七ho[2,3-h]carbazale-6,13-dione

(65)及 び(一)一(9511S)-11-ll-Bis(3'-N七rlfluoroace七Y1-a-L-

daunosaminy1)-9-acety1-7,12-dihydrow-5二methyl-8,92」'0,11-tetr二a二

hdro-5H-nah七ho[23一 血ユcarbazole-6,13-diane
_(66)

窒 素 気 流 下,24(19mg,0.035mrnal)及 びmolecularsieves4A(0・4

g)の 無 水CH2C12(6mDと 無 水E七20(2ml>の 懸 濁 液 に 一40℃ でTMSOTf

(0.014"ILO.074mmvl>を 加 え,-5℃ で1時 間 撹 拌 し た.系 を 一15℃ くこ冷

却 後,62(11.5mg,0.027mmol)の 無 水Cf12C12(5mD溶 液 を 加 え,同 温

度 で4時 間 撹 拌 し た.反 応 液 をAcOEt(18旧Dと 飽 和NaHCOa水 溶 液(f6

ml)の 混 合 液 に 激 し く 撹 拌 し な が ら あ け,有 機 層 を 分 離 後,水 層 か ら

AcOEt(8ml)で 抽 出 し だ.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SOaで

乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し だ.残 渣 をprep.TLC(CH2C12:AcOE七=20:1)で 分 離 し,

三 つ の グ リ コ シ ド 体 の 粗 生 成 物 を 得 た.粗 生 成 物 の 一 つ をCH2Cl2(0.5mD

とMcOH(5ml)の 混 合 液 に 溶 か し,窒 素 気 流 下,0℃ で0.1NNaOH(0.09

ml)を 加 え,30分 間 撹 拌 し た.AcOH(0.05m蓍)を 加 え,AcOEt(10mf)と

飽 和 食 塩 水(5ml)の 混 合 液 に あ け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcOE七(8

mOで 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,MgSOaで 乾 燥 し,減

圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TLC(CH2q2:ace七 〇ne=10:1)で 精 製 し,赤 色 結 晶

(64)(4.2uig,24%)を 得 た.同 様 に し て,他 の 粗 生 成 物 よ り,赤 色 結 晶
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(65)(6.7mg,38め 及 び 赤 色 結 晶(66)(3.3評!g,14%)を 得 た.

(+)-64;mp114-118℃(CCIn-GICI3).[α]D25+37°(c=0.15,CHC'1a)。

IRレmax(CHCIs)cr!:1720,1710,a.coo.IH-NMR(CD(:i3)δ:

1.32(3H,d,)=6.5Hz,6'-CHs),1.85(].H,td,,1=13,a.SHz,2'-H),

2◆02(1H,dd,互=13,4.5H2,2兮 一li),2.15(1H,rld,J=15,2Hz,10-H),

2.32(1H,brd,5⊥=15H2,10-H),2.43(3H,s,(:OCH3),2.96(1H,d,
51ニ

18・5Hz,8-H),3・26(IH,dd,』=18.5,`ll{z,8-H),3.68-3.76(1H,田,

4'-CH),4.19-4.29(2H,m,3',5'-CHx2),4.30(3H,s,tiCHa),4.33

(1H,s,9-OH),5.27(lH,brd,1=2Nz,レ 」/2=6}iz,1i-(:H),5.55(1N,

brd,」=4.5H2,レ 重ノ2=6Hz,1'一(:H),6.65〈t}1,brd,J=8Hz,3,-NH),

7・51-7・55(3H,m,Ar日),8.42(1H,d, .薹=MHz,ArH),13.24(1H,s,

ArOH),14.03(1H,s,ArOH).FAB-MS(nega七ive)m/2:645

[(M-H)一].CD(E七 〇H)[θ]船ax〈nm):-1.40x103(320).

(一)-65;mp101-105℃(CC14-CliCI3).[α]D25-273°(c=0.15,CHCI3)。

IRレmax(CHq3)Cπr1:1720,i710,1600.1H-NMR(CDCI3)δ:

1・32(3H,d,1二6.5Hz,6,-Cfia),1.86-2.50(4H,lil,2°,10-CH2x2),2.42

(3H,s,COCH3),3.01(1卜i,d,、 ⊥=19}{z,8-H),3.29(1H,dd,ユ ニ19,1.5

Hz,8-H),3.60-3.68(IH,r奮1,4,-CH),4.:30-4.40(1H,m,3,-CH),4.32

(3H,s,NCHa),4.51(1H,s,9-OH},4.57(lfi,q,5'-CN),5.36(1H,

brd,丿=4日z,レ1/2=6Hz,1,-CH),5654(1縁,br『 し,1二2Hz,レi/2=6}{7,11-

CH),6。69(1H,brd,J=8Hz,3,-NH),7.50-7.60(3H,用,ArH),8。42

(1H,d,ArH),13.2(1H,s,ArUH),14.18(1H,s,ArOH).FAB‐MS

(negative)期/z:645[(凹 一H)一].CD(ε'tO11)[θ]max(nm):+5.Ox103

(320).

(一)-66;mp255-260℃(CCIa-C縛Cl3).[α]D25-46°(c=0.05,(:}i(コ3).
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IRYmax(CHCIs)cr1:1720,1600.'H-NMR(CDC書3)δ:0.55

(3H,d,正=6.SFIz,6,,-CH3),1.38(3H,d,1=6.SEiZ,6,-CHa),1.81-2.04

(5H,m,2,,2,,-CH2x2and10-N),2.33(3N,s,COCH3),2.54(1H,d,1=

13Hz,10-1{),2・95(1H,d,蓋 二19H2,8-H),3.65(1H,dd,」 ,=19,2Hz,8-

H),3.78(1H,brs,3"-CH),3.90-3.93(2H,m,4',4"-CHx2),4.2E-4.28

(IH,m,3'-CH),4.29(3H,s,NCHs),4.38-4.42(1H,m,5'-CH),4.57

(1H,q,,」=6.5Hz,5"-CH),4.95(2H,m,vi.2=6Hz,1",11-CH),5.47

(1H,m,v1/z=6Hz,1,-CH),6.75(1H,brd,J=8.5Hz,3,-NH),6.83

(1H,brd,』=8.5Hz,3,,-NH),7.39-7.53(3H,旧,ArN),8.41(1H,d,

』=8}{z,ArH),13.36(1H,s,ArOH),14.02(1H,s,ArOH)。

FAB‐MS(negative)m/z:870CCM-N}一].CD(EtOH)CO]max(nm):

-5
.1x103(320).

第 三 章 第 一 節 第 一 項 の 実 験

1-Aza-B,8-e七hylenedioxy-11-hydroxy-7,8,9,10-tetrahydronaphthacene-

5,12-diane(72)

窒 素 気 流 下,NaH(GO%,34mg,0。85mmoi)の 無 水THE(8ml)懸 濁 液 に,

氷 冷 下69(180mg,0.80mmol)の 無 水THE(8ml)溶 液 を 加 え た.同 温 度

で3分 間 撹 拌 後,71(140mg,0.88mmol)の 無 水THE(8ml)溶 液 を 加 え

た.室 温 で3時 間 撹 拌 後,飽 和NHQCI水 溶 液(8ml)を 加 え て,反 応 を ク エ

ン チ し,CHzC12(40ml)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 を さ ら にCH2C12

(20mlx3)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,MgSOaで 乾 燥 し,

減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(hexane:AcOE七=1:3)で 精 製 し,

黄 色 結 晶(72)(166mg,62駕)を 得 た.
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mp223-225°C(CsNs).IRvR,aX(CIIC1;,)cm-'1G75,10+10,1605,

1580.'x-NMx(CDCi3)δ:2.02(2H,r,,J=7Flz,9-CHz),3.06(2h,

七,』=7H2,10-CH2),3.09(2H,s,7-(:H2),4.06(弓 封,s,0(:Hz(:目20),

7.55(1H,s,6-CH),7.73(1親,dd,二1=8,5H2,3-Cfi),8.60(1H,dd,並=

8,1.5Hz,4-CH),9.10(1H,dd,.)=5,1.511z,2-C'H),J.2.96(1H,s,11-

OH).13G-NMR(CDC13)δ:22.35(9-CH2),30。33(10-CH2),39,95

(7-CH2),64.65(OCH2CHzO),107.06,113.41,120.03C6-CH),128.01

(3-CH),129.74,130.76,133.20,135.39(4-Cll),145.34,148.82,

154.79(2-CH),161.28,181.70(5-CO),18G.33(12-CO).MSm/z:

337(M+).Anal.CalcdforClgll15NO5:C,67.65;H,4.48;N,

4.15.FoundC,67.72;H,4.28;N,3.JJ.

Crys'しaldaしa:C,9H15NO5,卜1r=337.33,0rしh◎rhQ旧bic,Pna21,a=24.923

(5),b::19.865(3),c=7.155(2)A,v=3452(1)A3,2=8,Dc=1.26510cm-3,

μ(Cu-}〈 α)=7.32c跏 一i,crys七aisizeO.40mmxO.45mmxO.30m旧.

(±)-1-Aza-8-e一 嘸}'-7!」 婁乏9,1Ω ニー 二

5,12-dione(73)

i)70か ら 合 成:72の 合 成 と 同 様 に し て,舩H(60,32nla,o.80

mmni),70(164mg,◎ 。80m田oD及 び71(12Sm8,0.80ml踵ol)よ り 得 ・ら

れ た 粗 生 成 物 を,カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ーイ(AcOE-t)で 精 製 し,黄 色 結 晶

(73)(140.5凱g,60器)を 得 た.

mp177℃(decomp.)(CsNボACOE七).IRvmax(KCi)Cri:1670,1635,

1600,1575.'ii-NMR(CDCIa)δ:2.13-2,30(2N,rn,9-CHz),2.49

(3H,s,C=CFI),3.00-3.14(2H,m,10-CHI),3.18(1H,d,.1=17Hz,7-

H),3.33(1H,d,,J=17Hz,7-H),7.61(].H,s,6-CH),?.74(IH,dd,;1=

■
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8,5Hz,3-CH),8.62(1H,dd,1=8,2fiz,4-CH),9.11(1H,dd,1=5,2

Hz,2-CH),12.99(1H,s,11-OH).ExactMSCalcdfoi°

Ci3HtaNOn319.0844,Found319.08.54.

ii)74か ら 合 成:74(6.2nig,o.016rntnc>1)のTHF(4ml)溶 液 に

BuNaF・3H20(10mg)を 加 え,室 温 で30分 間 撹 拌 し た.CHzCl2(12ml)及

び 水(4nrl)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 か らCH2C12(10ml)で 抽 出 し,

有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し だ.残

渣 をprep.TLC(AcOEの で 精 製 し,黄 色 結 晶(73)(5.Olllg,10醗)を 得 た.

本 品 は70か ら 合 成 し だ も の と 完 全 に 一 致 し だ.

(±)-1-A2a-811-dihdrox_g-(trimethis日1)ethn1-78910-tetra-

hdronaphthacene-5,12-dione(74)ご

72(41.9mg,0.124mmol)を80%CF3CO2H水 溶 液(5ml)中50℃ で

40時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 室 温 で 減 圧 濃 縮 後,残 渣 にCH2Cl2(45ml)を 加

え て 溶 か し,水 と 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し,NatSOnで 乾 燥 後,減 圧 濃 縮 し,

褐 色 結 晶 を 得 だ.窒 素 気 流 下,こ れ を 無 水CHzC12(12ml)に 溶 か し,系 を

一78℃ ま で 冷 却 し
,(trimethylsilyl)ethynylceriuni(lIDchloride匸14の

合 成 法 の 場 合 と 同 様 に し て,無 水CeCls(867mg,3.5mmol),8uLi(1.6M,

1.8ml,3婁nmo1,(七rig書IE七hylsilyl)acetylene(0.37ml,2.6mrnol)及 び 無

水THE(3m1)よ り 調 製 し た]の 無 水TNF溶 液 を3時 間 か け て 加 え た.同 温

度 で 更 に1時 間 撹 拌 後,飽 和NHaCI水 溶 液(5rnl)で 反 応 を ク エ ン チ し,

CH2C12(25ml)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,

MgSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TLC(C日2q2:AcO砒=3:1)で 精

製 し,黄 色 結 晶(74)(11.5mg,2鰡)を 得 た.

mp76-79℃(CCIa-CN2Clz)。IRレmax(CHCIs)c燗 冖1:1670,1640,
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1590.1H-NMR〈CDq3)δ:0。13(9H,s,Si卜1e3),2.16(2H,t,」=6.5

Hz,9-CH2),3.03〈2H,七,=b.5Nz,10-MHz),3.16(ユH,d,,)=17.5Nz,

7-H),3.30(IE(,d,⊥=17.5Hz,7-H),7.59(1H,s,6-CH),7。73(1H,

dd,』=8,4.5Hz,3-CH),8.61(1H,dd,J=8,1.5Nz,4-CH),9.10(1N,

dd,遥=4.5,1.5Hz,2-CN),12.98qH,s,11-OH).EXactMS

CalcdforCe2H2,NOaSi391.1237.Found391.1222.

第 三 章 第 一 節 第 二 項 の 実 験

(±)-8-Ace七yl-1-a2a-8⊥11-dih蓮o獲 ゴ 蚕 墨,10一 七etrah魍 圭h鍵 塾e-

BIZ-dione(75)

73(50mg,0.157mmol),黄 色IigO〈68mg,0.:314nanol)及 び20ro

H2SOa(L8ml)をTHE(8.5mi)中 で1.5時 間 加 熱 還 流 し た.放 冷 後10'k

HCI(5ml?を 加 え,10分 間 撹 拌 後AcOE七(30mlx3)で 抽 出 し た.水 層 を

NaCIで 飽 和 後,更 にAcOEt(30髓llx2)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食

塩 水 で 洗 浄 後,門gSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ}・ グ ラ フ

ィ(AcOE七 〉 で 精 製 し,橙 色 結 晶(75)(51.51(.n,9嬲)を 得 た.

田p177-180℃(C6H6).{Rレmax(KCDCtn-1:1705,1670,1640,1600,

1575。'H-NMR(CDCia)δ:1.80-2.08(2H,m,9-CH2),2.38(Ji,s,

COCHa),2.82-3.50(4H,m,7,10-CHzx2),7.61(1H,s,6-CH},7.80

(1H,dd,J=8,3.5Hz,3-CH),8.62(1H,as,,)=8,2H2,4-CH),9.04

(1H,dd,,J=3.5,2Hz,2-CH),12.15(1H,s,]1.-OH).EhactMS

CalcdforC]9H15NO5:337.0950.Found:337.0953.
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(±)-1-Aza-8-[1,1-(e七hylenedioxy)ethy1コ ー8,1L1二dihydroxy-7,II,9,ユ 〇二

tetrahydronaphthacene-5,12-dione(76)

75(51.1mg,0.135nano1),e七hyleneglycol(100111h,1.6rnmol)及 び

p-toluenesulfonicacid(12mg)をC6FIE(15ml)中,Dean-Star1〈 を 用 い て

発 生 す る 水 を 共 沸 除 去 し な が ら2時 間 加 熱 還 流 し た.放 冷 後,飽 和NaNCOa

水 溶 液(12mi)を 加 え,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 か らAcOEt(20rrrlx2)で 抽

出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し,MgSOaで 乾 燥 後,減 圧 濃 縮 し た.

残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(AcOE七)で 精 製 し,黄 色 結 晶(76)(29.8

襯g,51駕)を 彳尋 た.

mp240-242℃(CsHs).IRレmax(KCDcm-':1670,1640,1600,1580.

iH-NMR(CDCi3)δ:1 .44(3H,s,14-CHa),1.80-1.87(1H,m,9-: .H-),

2.04-2.12(1H,奮n,9-H),2.84-2.92(1H,m,10-H),2.96(1H,dd,毘=

17.5,2Hz,7-H),3.08-3。13(1H,m,10-H),3.13(1H,d,1=17。5Hz,7噂

H),4.07(4N,m,OCH2CHIO),7.62(1H,s,6-CH>,7.72(11i,dd,1=$,

4・5Hz,3-CH),8・60(1H,dd,J=8,1・5Hz,4-CH),9・10(1H,dd,J=4蚕5,

1.5Nz,2-CH),13.00<1N,s,11-OH).ExactMSCalcdfor°

C2,H,sNOs+H382.128$.Found382.1265.

(±)-1-Aza-8-[1,.1二(ethylenedioxy)ethyl-8,ll-dihydroxy-7,89,10-

tetrahydronaphthacene-5,10,12-triane(77)

76(10mg,0.0261"鵬ol)及 びAIBN(19mg,0.116mmoi)をCHCIa(3

ml),CCIa(0.6mi)及 び 水(0.6ml)の 混 合 溶 媒 に 溶 か し,こ れ にBra

(38mg,0.238mmol)のCCIa溶 液(0.95ml)を 加 え,室 温 で20時 問 撹 拌

し た.飽 和Na2S20a水 溶 液(5ml)で ク エ ン ヂ し,CliCl3(15mix2)で 抽 出 し

た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSOaで 乾 燥 し,'減 圧 濃 縮 し た.
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残 漬 をprep.TLC(CHzCi2:AcOE七=1:1)で 精 製 し,黄 色 結 晶(77)(5.7

01g,55%)を 彳qだ.

mp150-155°C(CC14-CHCI3).IRソm(ax(CNCi3)cnrl:1685,1680,

1640,1600,?580.1H-NMR(CDC13)δ:1.44(311,s,14-CH3),2.92

(1H,dd,逆=17,2Hz,7-F(),3.02(Ci,1H,J=17Hz,7-li),3.27(IN,dd,

J=17.5,2Hz,9-H>,3.41(1H,d,」=17.5Hz,9-N),4.06(4H,Ill,

0CHzCH20),7.73(1H,s,6-CH),7.74(1H,yid,.1=B,SHz,3-CH),8.59

(1H,dd,孟=8,1.5Hz,4-CH),9.15(1H,dd,∫1=5,1.5Hz,2-CH),13.87

(1H,s,11-OH).MSm/z:377(M+-H20).

(±)-1-Aza-6-brorna-8-[1,1-(e七hylenEdi◎xy)ethy1]-8,正1-dlhydroNy-7,8,

9,10一 七e七rahydronaph七hacene-5,12-dinn(78)

窒 素 気 流 下,76(1Crng,0.026rnnro1),NBS(11.2mg,0.064mina1)及 び

AIBN(4mg,0.024mmol)を 無 水Cq4(31弼D中 室 温 で14時 間 撹'拌 し た.

水(5ml)を 加 え,C}ICI3(15rnix2)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 後,M;SOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TしC(CHC13:

MeOH=50:1)で 精 製 し,黄 色 結 晶(78)(9.7ra,8騾)を 得 た.

mp228-232°C(CC14-CHCl3).IKvma× くCH(:13)cm-1:1670,1640,

1580.IH-NMR(CDCI3)δ:1.46(3ほ,s,14-CH3),1.7-1.8(1H,m,

9-H),2.0-2.1(1H,m,9-H),2.9。3.3(4H,Iii,7,】0-CHIx2),4.10(4N,

s,OCHzCH20),7.74(1ii,dd,!=8,5Hz,3-(:}j),8.63(1ti,dd,』=8,2

Nz,4-CN),9.09(1H,dd,1=5,2Hz,2-CN),13.72(1H,s,11-OH).

EXactMSCalcdforC2曲8NO679B!弓:459.0315.Found':

459.0293;CalcdforC21Nt8NO681Br:461.0295.Found:461.0274.
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(88.E,10一 ユー

10一七e七rahydranaph七hacene-5,12-dune(79)及 び(±)-1-Aza-8-(1,2-

-7,8必0一 七e七rahyd・・naph七hacene・5・

12-dione(80}

73(20mg,0.063mmoD及 びAIBN(25m8,0.218mmol)をCHCIa(10

ml),CCIa(2mD及 び 水(2ml)の 混 合 溶 媒 に 溶 か し,こ れ にBr2(50mg,

0.625mmoi)のCCIa溶 液(1.25mi)を 加 え,室 温 で2時 間 撹 拌 し た.放 冷

後,飽 和 封a2S203水 溶 液(5ml)で ク エ ン チ し,有 機 層 を 分 離 し た.水 層 を

CHC13(20mlx2)で 抽 出 し,有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,NatSOaで

乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep.TLC(CN2Ciz:AcOEt=1:1)で 精 製 し,黄

色 結 晶(79)(10mg,32沿 及 び 黄 色 結 晶(80)(7.8膊1g,26駕)を 得 な.

79;田p'137-143℃(CCIa-CH2C12).IRレmax(CHCia)Clil-]:1710,.、

1670,1640,1620,1600,1580.'H-NMR(CDCI3)δ:2.38(1H,dむ,

ユ=14.5,2H2,9-H),2.60(1H,dd,1=14.5,5Hz,9-N),3.10(1H,d〔 考2

立=17.5,2Hz,7。H),3.41(1H,brs,9-OH),3.56(1H,d,,⊥=17.5Hz,・ ド

7-H),4.63(1H,s,10-OH),5.43(1H,brd,吏=5Hz,vi/2=9Hz,10-CH),

7.45(1H,s,14-CHBr),7.67(1N,s,6-CH),7.78(1H,dd,,)=8,5Hz,

3-CH),8.63(1H,dd,墨=8,2Hz,4-CH),9.14(1H,dd,逆=5,2Elz,2-

CH),13.18(1H,s,11-OH).ExactMSCalcdfoi°

CisNIaNO579Br2-2H20456.8950.Found456.8968;CalcdFor

C,sH,3NOs79Br$'Br-2HzO458.8930.Found458.8950;Calcdfor

CisNisNO581Brz-2H20460.8911.Found460.8949.

80;mp250-255℃(CCIa-CHzClz).IRvmax(CHCIa)cr1:1710,

1670,160,1620,1600,1580.'H‐NMR(CDCIs)s:2.10-2.15(lli,

m,9-H),2.31-2.37(1H,m,9-H),3.00(21i,q,J=6Hz,10-CH2),3.10
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.(1H,d,1=17Hz,7-H),3・42(1H,d,逆=17}{1,7-N),7。14(llits,14-

CHBr),7.55(].H,s,6-CH),7.74(1H,dd,,1=B,511z,3-Cli},8.F;G(1H,

dd,垂 二8,1.5H7,4-CH),9.11(1H,dd,」=5,1.5H2,2-CH>,12.94(1H,

s,11-OH).ExactMSCalcdforClgll13NO479Br2:476.9212.

Found:476.9228;CaicdfurC19H13no47gBr81Br:478.9193.Found:

478.9264.CalcdforClgH董3NO481Br2:480.9349.F◎und:480.9366.

,(8膿,i　 .)-8-Ace七Y1-1:aza-8,10,ll.-i;ri彑ydroxy一 ヱ,旦 、旦,10-te七rahydroニ

ー 及 び(婁 墨 ⊥q鋤 董 一Ace七y卜1-aza-8,10,

it-trihydroxy-7,8,9,10一 ヒe加 夐幽 皿 廻b圭hacen旦 二5,12-diane _(82)

77の 合 成 と 同 様 に し て,75(28il1呂,0.08rnntai),AIBN(IOtilg,0.061

mmoi)及 びBr2(30mg,0.19rnmo1)よ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 をprep.TLC

(CHCIa:MeOli=15:1)で 精 製 し,黄 色 結 晶(81)(4.4i翻g,1硼)及 び 黄 色 結 晶

(82)〈17.9"1g,63駕)を 得 た.

81;mp218◇C(decoinp.)(CCI4-CHCI3).IRレmax(CHCi3)cm-1:

1720,1675,1670,1640,1600,1580.'H-NMR(CDC)s)δ:2.21(1H,

dd,逆=15,5Hz,9-H),2.39(1H,七d,豊=15,2Hz,9-H),2.43(3H,s,

COCH3),3・05(1H,dd,』=17.5,2H2,7-H),3.31(1H,d,,⊥=17.5Hz,7-

H),5.40(1H,br七,」=3Hz,v1/2=11Hz,10-CH),7.69(1H,s,E-CH),

7.77(1H,dd,i二8,5Hz,3-CH),8.63(1N,dd,,1=8,1.5Nz,4-CH),

9.14(1H,dd,J=5,1.5Hz,2-CH),13.21(IH,s,11-OH).Exact

MSCalcdforCtsHi,NOs353.0898.found353.0898.

82;mp119-123℃(CCi4一 αICI3)。IRレmax(CH(:13)cm-1:1720,

1670,1640,i600,1580.'H-NMR(CDcl3)δ:2.25(1N,dd,J=13,9

1iz,9-H),2二35-2.44(1H,m,9-H),2。40(3H,s,COrHa),2.80(1H,
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dd,逆=17,2Hz,7-H),3.43(1H,d,J=17Hz,7-N),3.82(1H,br,8-

OH),4.10(1N,br,10-OH),5.45(1N,brt,」 ニ8Hz,レ1/2=18Hz,10-

CH),7.65(1H,s,6-CH),7.77(1H,dd,里=8,5Hz,3-(:H),8◆62(1H,

dd,ユ=8,1.5Hz,4-CH),9.14(1H,dd,=J,1.5Hz,2-CH),13.42(1H,

s,11-OH).ExactMSCalcdforCisfli,NOs-2H20317.0689.

Found317.0694.

82か ら81へ の 変 換 反 応

窒 素 気 流 下,82(5.2mg,0.015mmol)及 びAna(OH)2(5.5"ig,0.045

mmoi)をCFaCO2H(1ml)及 び 無 水toluene(2mi)の 混 合 液 中,室 温 で5

日 間 撹 拌 し た,反 応 液 を 室 温 で 減 圧 留 去 後,残 渣 に 予 め 氷 冷 し たCH2Cle(.15

ml)と 飽 和NaHCOs水 溶 液(4mDを 加 え,有 機 層 を 分 離 し た,有 機 層 を 水 洗

後,RaiSOaで 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をCHzCl2(1.5mi)及 び

acetone(1.5ml)の 混 合 液 に 溶 か し,2-use七hy1-2,4-pen七anediol(0.1ml)

及 びAcOH(0.05ml)を 加 え,室 温 で12時 間 撹 拌 し た.反 応 液 を 予 め 氷 冷 し

た 飽 和NaHCOa水 溶 液(8mi)とCH2Cl2(15ml)の 混 合 液 中 に あ け,有 機 層

を 分 離 し,水 洗 後,Na2SO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をpen七ane(4m亅

x2)で 洗 浄 後,prep.TLC(CNeCi2:Et20=10:1)で 精 製 し,黄 色 結 晶(81)

(4.5rn;,86駕)を 得 た.本 品 は75か ら 合 成 し た も の と 完 全 に 一 致 し た.

4-Aza-4-deme七hoxy-11-deox一 且一trifluor◎acetyldaunomycin(84)

窒 素 気 流 下,24(23mg,0.043mmol)及 びmolecularsieves4A(0.15

g)の 無 水CHzCl2(6ml)と 無 水E七20(2ml)の 懸 濁 液 に 一40℃ でTMSOTf

(19.1mg,0.086mural)を 加 え,-5℃ で1時 間 撹 拌 し た.系 を 一15℃ に 冷

却 後,81(23mg,0.043mmol)の 無 水CH2C12(5mD溶 液 を 加 え,同 温 度

一77一



で4時 問 撹 拌 し た.反 応 液 を 八cOε 七 く18ml)と 飽 和Naf{COa水 溶 液(16

mi)の 混 合 液 に 激 し く 撹 拌 し な が ら あ け,有 機 層 を 分 離 後,水 層 か らAcOE七

(18mi)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,Na2SOaで 乾 燥

し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をCH2C12GmDと 晦OH(1.Oml)の 混 合7THZこ 溶 か

し,窒 素 気 流 下,0.1NNaON(0.2m!)を0℃ で 加 え,30分 間 撹 拌 し た.

AcOH(0.05m1)を 加 え,RcOEt(15ml)と 飽 和 食 塩 水(8ml}の 混 合 液 に あ

け,有 機 層 を 分 離 し,水 層 か らAcO翫(8mi)で 抽 出 し た.有 機 層 を あ わ せ て

飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後,鬥gSO4で 乾 燥 し,減 圧 濃 縮 し た.残 渣 をprep。TLC

(CHCIa:MeOH=10:Dで 精 製 し,黄 色 結 晶(84)(9.3mg,52%)を 二 つ の ジ ア

ス デ レ オ マ ー の1:1の 混 合 物 と し て 得 た.

inp161-165°C(CC;4-CHCl3)。IRvma×(CIICI∫)Ciil1:1720,1680,

1670,1640,1roo,1580.'H-NMR(CDCla)δ:1.26(3H,s,6,一 α13),

1.29(3H,s,6'-CHs),2.41(3H,s,C:OCHs),2.4(i(3H,s,COCHs),

5.35(1H,br七,丿 ,=2Hz,v1/2=7Hz,iO-CN),5.38(1H,brd,1=3醤z,

!ノ畫/2=7Hz,1,-CH),5.55(1H,brd,J=3Hz,v1/2=7Hz,1'-CH),5.62

(1H,brt,1=2Hz,レ1/2=71iz,10-CH),6.68(111,bid,」=8Hz,3,-NH),

6.71(1N,brd,』=8Hz,3,-hE{),7.67(iH,S,G-CH),7.69(1H,s,6-

CH},13.22(1H,s,ArOH),13.35(IH,s,!lrOH}.

FAB-MS(negative)m/z:577[(-H)a.

第 三 章 第 二 節 の 実 験

　 塑 一 也 幽 亙:2、1辷 更 』曵量毘1.二L旦 亙L竣 弍e七ra-

hydronaphthacene-5,12-dione<8 _6_)_
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72の 合 成 と 同 様 に し て,NaH(60%,32　 ng,0.80mmoD,70(82mg,

0.398陥 ◎D及 び85(130mg,0.399mm◎Dよ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 を,カ ラ

ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(CH2C12:EtzO=2:1)で 精 製 し,黄 色 結 晶(86)(87

1tig,63駕)を 彳尋 た.

mp293-295°C(CHC13-Et20).IRレmax(uc}>cm-t:1680,1630,

'H-NMR(CDC13)δ:2 .10-2.26(21i,m,$-CH2),2.49(1H,s,

倒H),2.83(6H,s,2,3-CHsx2),2.99-3.28(4H,m,7,10-CN?x2),

7.67(1H,s,11-CH),12.83(1H,s,6-OH).EYac七MSCalcd

forCzOHisti20a348.1108.found348.1103.

(±)-9-Acetyl-1,4‐diazaIG,9-dihydrory-2,3-dimethyl-7,8,9,10-tetra-

hydronaphthacene-5,12-dione(87)

75の 合 成 法 と 同 様 に し て,86(29mg,0.083mm◎D,黄 色HgO(35

mg,0.162mmol)及 び2硼H2SOa(0.5ml)よ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ(CH2C12:Et20=1:1)で 精 製 し,黄 色 結 晶(87)(30mg, .99

沿 を 得 た.

mp209-211℃(CH2C12-Et20).IRレmax(KCI)cr1:1700,1670,

1630.1H-NMR(CDCIs)δ:1.95-2.12(2H,閉,8-CH2),2.39(3H,s,

COCHs),2.83(6H,s,2,3-CHsx2),2.80-3.20(4H,ui,7,10-CH2x2),

7.59<1H,s,Il-CH},12.75(1H,s,6-OH).FAB‐MS(negative)

m/z:365[(M-H)一].

(7RS,9g.i)-9-ice'ty1-1,4-dia2a-6,7,9-t.ihydrox-2,3-dimethy1-78,9,

10-tetrahydranaph七hacene-512-dione(88)及 び(ヱ ー

1,4-dlaza-6,7,9。 七rihdrox'-2,3-dimeth1-7,89,10-te七rahyd£o-
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naphthacene-5,1`L-dione(89)

81及 び82の 合 成 法 と 同 様 に し て,87(32(il,0.087nano1),AiBN

(10111g,0.061nanoi)及 びa.2(64111,0.Zmmol)よ り 得 ら れ た 粗 生 成 物 を

prep.TLC(CHq3:McON=15:1>で 精 製 し,黄 色 結 晶(88)(9.3mg,2繃)及

び 黄 色 結 晶(89)(9.Ont,`17%)を 得 た,

88;mp199-202°C(CCIn-CNzCi2).IRソmax(CHCI3)cm-1:1710,

1680,1630,1600.1H-NMR(CDC13)δ:2.22(1H,dd,」=14.5,5Hz,

8。H),2.39(1H,d七,1=14.5,2Nz,8-H),2.42(311,s,COCHa),2.84

〈6H,s,2,3-CHax2),3。05(1FI,dd,J=17.5,2Hz,10-H),3.31(1H,d,

』=17・5Hz,10-H),5・39(1N,br七,逆=3Hz,レ1/2=7Hz,7-CH),7.76〈1H,

s,11-CH),13.05(1H,s,ArOH).FAB-MS(nega七ive)m/Z:381

C(M-H)一].

89;mp136-138℃(CCIa-CH2(:i2).IRレmar,((:H(:13)c"ri:1710,

1680,1630,1600.!H-NMR(CDCi3)δ:2.25(川,dd,』 二13,9H2,8-

H),2.34-2.44(lfl,m,8-N),2.40(311,s,COCK;),2.78-2.90(1H,m,

10-H),2.84(6H,s,2,3-CHax2),3.43(1H,d,1=17Hz,10-H),3.$2

(1{{,s,9-Ofi),4,06(IH,s,7-Oll),5.44(1H,brt,1=7.5Nz,ソ1/2二16

Hz,7-CH),7.73(1H,s,11-CH),13.25(1H,s,(;-OH).FAB‐MS

(negative)m/z:381[(M-ti)一].

1,4-Diaza-4-de旧e七hOY'-2と 型iniethyiニ ユユニ螳rifl」.　 oroacetyl 一二

daunornycin(90)

84の 合 成 法 と 同 様 に し て,24(16.9桝 呂,0.()31mrnol),90(9.3rng,

0.024mmol),TMSOTf(13.8mg,0.062mmol},molecularsieves4A(100

mg)及 び0.1NNaOH(0.15mDよ り,黄 色 結 晶(90)(7.1mg,48沿 を ニ
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つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー の1:1の 混 合 物 と し て 得 た.

mp178-180℃(CCIa-CH2Clz).IRレma×(C}ICi3)cm-1:1710,1680,

1630,1600.'H‐NMR(CDCIs)b:1.20(31i,d,0'-CHs),1.25(3H,

d,6'-CHs),2.32(3H,s,COCHs),2.33C3H,s,COCHs),5.23(1H,

brt,』=2Hz,レ1/2ニ7Nz,7-CH),5.28(111,brd,J=3Hz,レ1/2:・7Hz,1,-

CH),5.43(1H,brd,逆 二3Hz,レ1/2=7Hz,1,-CH),5.51(1H,brt,⊥ ニ2H2,

レt/z=7Hz,7-CH),7.68(1H,s,11-CN),7.70(1N,s,11-CH),12.97

(1H,s,6-OH),13.11(1H,s,6-OH).FAB‐MSCnegative)m/z:

606[(M-H)-」 ・
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