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Novel　Elongated　Phosphoranes　by　Heck－Reaction　and　Pd（0）一Catalysed
Alkynylation　and　their　Use　in　C－7　Group　Functionalisation　in　Estrones

Thies　THIEMANN，　Kuniharu　UMENO，a　Eiko　INOHAE，a　Shuntaro　MATAKA

　　Halobenzoylmethylidenephosphoranes　3　are　reacted　under　C－C　bond　formation　to　give　a　numbqr

of　novel　elongated　phosphoranes　5　and　6，　The　C－C　bond　formation　could　be　achieved　both　under

Heck　conditions　and　by　metal－catalyzed　ethynylation　reaction．　The’ @products，　desactivated

phosphoranes，　can　be　reacted　in　Wittig－olefinations　with　aldehydes．　Exemplary　use　of　the

phosphoranes　is　shown　in　the　C－7　chain　functionalisation　in　synthetic　estrones，　which　may　be

valuable　precursors　for　radioligands　in　early・・breast　cancer　diagnosis．

Introduction

Results　and　Discussion
　　　In　our　quest　for　suitable　radi　oligands　for　the　estrogen

receptor　ER．　as　radiodi　agnostica　for　estrogen－positive

breast　cancer，’　7・一substituted　6，7－dEthydroestra－3，171iS－di　ol　s

have　been　found　to　be　i　nteresting　target　compounds．　ln

order　to　study　the　infl　uence　of　the　nature　of　the　C－7

substitution　on　the　biological　activity　of　the　molecules，　a

number　of　these　structures　are　to　be　synthesised　wnile　a

pol　ar　terminus　of　the　substituent　has　boen　deemed　to　be

beneficial，2　a．number　of　building　bloCks　have　been　found

to　be　compati　ble　with　the　estrogen　receptor，　among　them

aromatic　units．3　An　expedient　synthetic　strategy4　i　s　based

on　the　conjugate　addition　of　a　suitably　functionalised

alkyl　iodide　to　a　protected　6－oxoestrone　with　subseqqent

functional　group　transformation．　ln　a　similar　effort　to

introduce　various　C－16　functionalities　in　the　estrone　via　a

C－17　keto　group，　a　protocol　of　aldehyde　formation　and

Wittig－olefination　with　desactivated　phosphoranes　was，

used　suecessful　l　y．5　in　the　following，　the　preparati　on　of

novel　phosphoranes，　partly　with　polar　functionalities，　via

C－C　bond　formation　of　hal　obenzoylmethylidenetri－

phenylphosphoranes，　either　by　Heck－reactibn　or　by

alkynylation，　is　described　Furthermore，　the　synthesis　of

C－7　substituted　estrones　by　aldehyde－formation　and

subsequent　Wittig－olefination　is　exemplified．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C17B・N　c－17ct
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　　　Hal　obenzoylmethylidenetri　phenylphosphoranes　3　are

air　stable　and　also　stable　towards　moisture．　They　are　easily

a｛）qqired　by　reaction　of　di　hal　oacetbphenones　’with

triphenylphosphine　to　the，　corresponding　phosphonium

salts　and　subsequent　dehydrohalogenation　（Scheme　1）．　ln　a

number　of　cases　the　phosphonium　salts　are　both

hygroscopic’and　moisture　sensitive，　so　that　the

phosphonjum　salts　are　best　transformed　immediately　to

the　phosphoranes　in　an　aqqeous　solution　of　sodium

carbonate．6　These　desactivated　phosphoranes　3　are　reactive

enough　to　undergo　Wittig－olefination　with　carbaldehydes，

but　do　not　react　with　ketones．7　Exception　to　this　rule　aie

highly　strained　molecules　such　as　cyclopropanone　or

cyclopropanone　hemiaceta1．8

Br／一“（IPA，i．×

1

PPh3

　CHC　l　　　3（12h，　rt）

…軽，1一×

2

・罪・Ph・P・CぜArl一×

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　Ari　一Br：　p－Br－Ph　（3a）；　m－Br－Ph　（3b）；　p－1－Ph　（3c）；　o－Br－Ph　｛3d）；　2－Thienyl　（3e）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈see　also　ref．　6，9）

　　　Scheme　l

　　　　The　authors　have　found　that　hal　obenzoyl－

methylidenetriphenylphosphoranes　3　are　stable　enough　to

undergo　C－C　bond　formation　via　S　uzuki－Kumada

coupling．9　As　the　conditions　for　the　S　uzuki－Kumada

coupling　reactibn　are　similar　to　those　typically　found　in

Heck　reactions，　it　was　deemed　possible　that　these
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phosphoranes　could　also　be　derivatised　by　Heck　reaction

or　related　reactions．

　　　The　Heck　reaction　is　a　wel　l－studied　transformation

and　has　been　applied　among　others　to　the　synthesis　of　a

large　number　of　vinylarenes　atid　hetarenes．’O　Nevertheless，

thus　far　no　example　of　a　Heck　reaction　with　a

phosphorane－yl　i　d　had　been　descri　bed　The　authors　have

found　that　the　halobenzoylmethylidenphosphoranes　3

indeed　undergo　Heck　reactions　with　a　number　of　al　kenes

（see　Table　1）．　p－lodobenzoylmethylidenetriphenyl－

phosphorane　3　c　gives　higher　yields　than　the

corresponding　bromo－substituted　compounds．　’Olefins

with　basic　functionalities　such　as　vinylpyridines　or　free

NH－groups　such　as　acrylic　amide　did　not　give　the　desired

products．　Whether　this　i　s　an　i　ssue　of　the　work－up　or　an

inherent　problem　of　the　reaction　has　to　be　studied　more

closely．

　　　The　p－iodobenzQ’ylmethylidenephosphorane　3　c　also

underwent　ethyriylation　reactions　with　ease．　i　i　Here，　the

typical　catalyst　system　’PdiPPh，），／Culi2　with

diisopropylamine　as　xx　was　used　lt　must　be　pointed　out

that　in　some　cases　（e．　g．，　in　the　case　of　p－

cyanophenylacetylene）　the　yields　of　the　reaction　are　very

dependent　on　reaction　times．　The　substituents　（nitro一，

cyano一　and　arnido一）　on　the　phenyl　acetylene　substrates

were　chosen　i　n　such　a　way　that　a　number　of　subsequent

transforrnations　would　enable　the　generation　of　a　plethora

of　further　terminal　polar　functional　groups　（e．　g．，

carboxylic　acid　amino，　alkylamido一，　dialkylamido一，　or

carbaldhyde）．　The　p－functionalised　phenyla4）etylenes　were

prepared　by　PckO）　medi　ated　ethynylation　of　the

corresponding　p－functionalised　bromobenzenes　and

Ph3P＝C

o

X　／

3a

ノ＼EWG　　O

　Pd（OAc｝2　Ph3P＝C
　Ph3P，　E電3N

　DMF〔dry｝

bromobenzonitrile　with　trimethylsilylacetylene　with

subsequent　desilylation．　Rather，ρ一cyanopheny豆acetylene

7a　had　to　be　su切ected　to　a　partial　hydrolysis　to　7d，　using

aq．　H202　under　PTC　conditions．13

　　　　　The　desactivated　phosphoranes　prepared　above　are

usefUI　in　directly　elongating　a　C－7　chain　in　estrones　with

concomitant　intro（luction　of　a　polar　teminus．　As　a

Wittig－ole伽ation，　hydrogenation　procedure　was
envisaged（see　below，　Scheme　7），　a　two－step　process　with

an　olefination　reaction　by　the　iodo－benzoylmethylidene。

　　　　　　　　　　　　　ほ　　　　 でが　く　
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Scheme　3　and　Table　2

triphenylphosphorane　itself　and　a　subsequent　C－C　bond

formation　by　either　Heck一一reaction　or　alkynylation　proved

to　be　disadvantageous　because　of　the　poor　yield　in　the

Wittig　reaction．　Moreover，　a　hydrogenolysis’盾?　the　newly

formed　enone　moiety　in　the　C－7　iodobenzoylethenyl

substituted　estrones　leads　to　pailial　deiodination　in　the

product．

　　　The　synthesis　of　7－formylalkyl－6，7－dehydroestrones

can　be　carried　out　v　i　a　the　estra－1，3，5（10）trien－6，17－di　one

EWG
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Scheme　2　and　Table　1

subsequent　treatment　of　the
trimethylsilylphenylacetylenes　with　IN　methanolic　KOH

（see　S　cheme　3　and　Table　1）．　The　p－arnidophenylacetylene

could　not　be　prepared　directly　by　coupling・of　p一

Ari－x　＝
［（；）〉一Br

一一
`2 Yield　（e／e）　Time　（h）

Table　3

一1一〇「£N46 4
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directly　by　reaction　of　the　C－nucleophile　to　the　enolate　of

B「＼…、・．・・C　OOH“B「＼（、，、、．…H・OH　i恥1＼。，、》2…n

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tor　n；5’　　　　　　　　　　　　for　n＝5，10

　　　　9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　　　　　R＝S｝Mo3，　SiMo2βu「

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

i．CH2N21　Et20；ii．　LiBH4，　Et20，　MeOH；Hi．　Nal，acetone；iv，　R3Siα，　Me－lm．　Et20

　　わ　　　　

12．The　only　matters　of　choice　are　the　oxidation　state　and

the　nature　of　the　protective　group　with　which　the　aldehyde

functionality　equivalent　at　the　terminus　will　be　introduced

with　the　alkyl　chain　at　C－7．　Trimethylsiloxyalkyl　iodides，

’eπ一butyldimethy1－siloxyalkyl　iodides　and　iodoa玉kanone

acetals　could　all　be　reacted　with　12．　However，　it　was

fbund　that　after　the　a（h五tion，　at　the　stage　of　the　C－17

MeO
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ρ・TsOH，　benzene，△；vii．　PDC，　　　　　　MeO

CH2q2

　　に　　　

deprotected　6，7－dehydroestrone，　it　was

dbprotect　the　　terrn　i　nus，　irrelev　ant

carbaldehyde　was　prot㏄ted　as　a

dimethy1－1，3－dioxane．15）Thus，

CH2｝gNv／OH

　　　18

cH2）9N

bgO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　not　possible　to

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　whether　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dioxolane　or　a　5，5－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　trialkylsiloxy　group

proved　the　protective　group　of　choice　and　the　terminus

was　i　ntroduced　at　the　oxidation　state　of　an　alcohol．　While

the　trimethylsiloxy　group　cleaved　during　the　work－up　to

give　the　alcohol　14，　the　tert－butyldimethylsiloxy　group

was　i　nert　to　these　conditions　and　was　cleaved　in　a　second

fl　uoride　i　ndnced　step　to　14．　Nevertheless，　the　one－step

addition－PG　cleavage　proved　to　give　the　better　yield　The

alcohol　was　oxidized　with　pyridinium　dichromate．　Here

ultrasonication　proved　to　be　very　beneficial．

　　　In　the　case　of　21a－SiMe2Bu’，　which　is　substituted

at　C7a　with　a　trialkylsilyloxyhexyl　group，　the

desilylation，　acid　catalysed　dehydration・一deacetalisation

sequence　presents　a　problem，　as　here　the　deprotected

alcohol　functional　ity　reacts　with　the　keto　group　at　C－17

and　a　number　of　products　are　ereated　Moreover，　the　first

formed　cation　may　also　react　with　the　siloxy－moiety　at　the

C－7　terminus．　This　is　indicated　in　the　fact　that　7一（（D－

cyanoalkyl）一6－hydroxy－3－methxoyestra－1，3，5（10）一trien－

17－one　17，17一　aoetals　give　progressively　more　side

products　upon　acid　catalysed　elimination　with　shortening

　　　r＞

　　　　　ノ
MeO

　　　r＞

　　　　　ノ
MeO

rN
ノ

o

08

12
MeO

rN
ノ

　　　　　　　／o

。古

m．

（gives　21　a－H）

’k?，，／〈CH2）4vOH　Meo

20

N
ノ

。古

＼ノCH・｝・））S・M・」・・t

　　　　　19

×“‘’

へ

08

　　・、ノCH・》・＼／OR
垂

OH　　21a

　めアロぼ　ニ　　　
　r。・R・SiMe　P・「：21・一SIMe：BJ

。。。　　〉・o「…V…M・・♂1、
　　　　　　　　　・21．、、、醐。、帥・M・・ノノ　CH2㌧OH
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　　　　じ　　　　　　　　　　　ぞ
i，）KOBu，THF，　Me2　Bu　SiOC6H121；

ii．）Bu　4NF；THF；iii．｝Na8H4，　MeOH，

臼20；iv．）POα3，　Py；v．｝ρ・TsOH，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　6　　エ　　コ　ロ

of　the　side　chain　at　C－7α（i．e．，　C6－CN（32％）；C4－CN

（19％），while　C2－CN　virtually　only　gives　oligomeric

pro（tUcts）．　In　the　case　of　19，22　is　f（）rmed　in　only　4％

yield　The　same　yield　of　22　is　f（）und，　when　21a・H　is

treated　with　p－TsOH　under　analogous　condtions．　It　was

d㏄med　possible　to　circumvent　this　sequence　by　reduction

of　19　to　21a・H，　mesylation　and　base　catalysed

dehydration　of　the　s㏄ondary　mesylate．　De　facto，

mesylqtion　and　dehydration　should　have　been　possible　to

be　run　in　a　one－pot　procedure；in　fact，　however，　in　this

case　the　pyridinium　salt　23（not　shown）is　formed，　most

probably　by　mesylation　of　the　6－hy（koxy　group　and

subsequent　nucleophilic　　substitution．　Furthennore，

s呵ecting　21a－SiMe2Bu’to　either　BF3’Et20　in　CH2C12，

BF3Et20　　i　n　　THF　i　6　　0r　　to　　Burgess’　　reagent

（ClSO2NHCOOMe）17　resulted　in　mixtures　of　products，

The　reaction　of　POC13　with　pYridinei8　as　base，　a　reaction

well　known　to　yield　alkenes　from　sec．一alkanols，1eads　to

21b－SiMe2Bu’，　the　C6－epimer　of　21a－SiMe2Bu’．　In

the　reduction　of　21a－SiMe2Bu’with　NaBH4　it　is

believed　that　NaBH4　approaches　21a－SiMe2B　u’　ffom　the

less　hindered　face，　namely　from　theβ一face，　as　the

substituent　at　C－7αeff㏄tively　covers　theα一face，　and

f（）rces　the　hydroxy　group　into　theα一position．　The　6α一

hy（hoxy　21a・SiMe2Bu’is　calculated　to　be　less　stable

than　its　6β一epimer．　In　the　reaction　of　21a・SiMe2Bu’

with　POC13　it　is．　believed　that　an　Sノ＞2　type　reaction㏄curs
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with　water　as　the　attacking　nucleophile　upon　hydrolysis

of　the　phosphoric　ester．

　　　wnen　looking　at　the　spectroscopic　data　of　21b－

SiMe2Bu’，　it　is　interesting　to　note　that　not　only　the　H－6

undergoes　a　chemical　shift　in　the　proton　NMR　but　also

H－4　experiences　a　high－field　shift　by　O．35　一一　O．40　ppm

（6JB－hydroxy－21b－SiMe2Bu’　vs．　6a－hydroxy　21a－

SiMe2Bu’）．　A　similar　shift　of　H－4　has　been　noted　in

steroidal　4－en－3－one　series．i9

ム

▼

B　（1？，，9

N

C・6　ノ

D
v

Acetal　ACetal

corresponding　Wittig　products　could　be　isolated　With

these　stabilized　phosphoranes　benzoic　acid　has　to　be　used

　　　　　　　　　　　　　　oxck

MeO

BzC　ooH

rN
ノ

C－7

Figure　1

N

C－6

o

benzene

MeO

　　　　　　　　十

一h，，，，／〈CH2＞9S

bgo
15

　　　　　　　Modeled　Structure　of　21　a　（Two　Views）

　　　　　While　proton　catalysed　elimination　（i．e．　El－type

elimination）　of　C－7　subStituted　6－hydroxyestra－1，3，5（10）一

trienes　of　type　2　1　with　small　to　medium　sized，　terminally

substituted　C－7　alkyl　chains　seems　inadvisable，　a　base

catalysed，　synchronous　elimination　（i．e．　E2－type

elimination）　seems　equally　difficult．　The　reason　for　this

may　lie　in　the　fact　that　the　conformational　rigidity　of　the

B－ring　is　such　that　the　two　leaving　groups　do　not　come　to

lie　in　antiperiplanar　or　synperiplanar　positions．　ln　fact，

when　C－7　unsubstituted　6－hydroxyestra－1，3，5（10）一trien－

17－one　i　s　compared　with　21a　in　MM2－based　molecular

dynamics　calculations20　it　can　be　soen　that　the　C－7a

substituent　renders　the　B－ring　conformati’onally　more　rigid．

At　this　point，　a　route　to　the　C－7　a　hydroxyhexylestra一一

1，3，5，（10），6－tetraene　i　s　en　visaged　via　transformation　of

19　to　the　corresponding　6－tosylhydrazone　followed　by

base　catalysed　elimination．2’

wnen　the　7　a－formylal　kylestra－1，3，5（10）一trienes　were

reacted　with　the　stabilized　phosphoranes，　the
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Scheme　7
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Scheme　8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（51％》

as　a　catalyst．22　That　the　Wittig－01e価ation．　of

ketoaldehydes　such　as　15pfoceeds　very　selectively　on　the

aldehyde－fUnctionality　can　be　seen　in　the　fact　that　150nIy

gave　E・25．　The　keto　fUnctionality　was　le食unchanged

The　mediocre　yield　in　case　of　phosphorane　3　c　may　be　due

to　the　relative　instability　of　the　iodo。moiety　under　the

reaction　condtions．　The　stabilized　phosphoranes　can　be

kept　in　pure　form　for　some　weeks　when　in　the　solid　state．

Exposure　to　light　should　be　avoided．

　　　　　　　　　　　　　　　　Experimental

　　　General．　IR　spectra　were　recorded　on　a　JASCO　IR－

700　spectrometer　（KBr　pellets　or　NaC　l　plates　［designated

as　neat）．1H　NMR　spectra　were　meas町ed　on　a　JEOL　EX一．

270　（270　MHz），　a　JEOL　JNM－LA　395　（400　MHz），　and　a

JEOL　JNIva一一LA　600　（600　MHz）　spectrometer．　’3C　NMR

spectra　were　measured　on　a　JEOL　EX－270　（67．9　MHz），　a

JEOL　395　（100，4　MHz）　and　a　JEOL　JNM－LA　600　（150．8

MHz）　spectrometer．　Assignments　of　i3C　signals　were

aided　by　DEPT　（＝　Distortionless　Enhancement　by
Polari　sation　Transfer）　measurements；　（＋）　denotes　pri　mary

and　tertiary，　（一）　secondary，　and　（C，，，，）　quaternary　carbon

atoms；　“　denotes　that　the　C－17　（C＝O）　has　not　boen

measured　as　it　was　outside　the　chosen　chemi（ni　shift

range；　Mass　spectra　were　taken　on　a　JEOL－O　l－SG－2

machine　at　70　eV　using　a　direct　inlet　system．　Wakogel

C－300　was　used　as　silica　gel　in　a11　column

chromatographic　separations．　Analytical　thin　layer

chromatography　（TLC）　was　carried　out　on　TLC　aluminum

sheets　（silica　gel　60　F2s，，　Merck）．　Preparative　TLC

separations　were　carried　out　on　Xx．　For　the　sonications　a

cleaning　bath　of　type　Transsonic　T460　（Elma　Corp．）　was

used．

Phenylacetylene　and　estrone　（estra－1，3，5（10）一trien－3－ol－

17－one）　were　obtained　commerci　ally．　3－Methoxy－6－
oxoestrone－17，17一（2’一［5’，5’一dimethyl－1’，3’一dioxane］）’‘

（12），　p－bromobenzoylmethylidenetriphenylphosphorane

（3a）　and　p－iodobenzoylmethylidenetriphenylphosphorane

（3c）　were　prepared　anal　ogous　to　l　i　terature　procedures．6p・一

Cyanophenylacetylene　（7　a），23　p－nitrophenylacetylene
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（7b），23　co－trimethylsiloxy一　and　（D－tert－
butyldi　methylsiloxyalkyl　iodides　1125　were　prepared

an　al　ogous　to　l　i　terature　procedures；　for　these　preparat　i　ons，

the　experimental　procedures　are　listed　below．

6・te　rt．・Butyldimethylsiloxyhexane　iodide（11a）．

一Ty　picaR　p　ro　ce　（tU　re　for　preparation　ofα，ω・

tri　a畳ky量siloxyalkane　iodides．一To　LiBH424（163

mg，7．5　mmol）in　dry　ether（15　mL）was　slowly　added

methyl　bromohexanoate（9a－OMe）（1．04　g，5．O　mmo1）

amd　subse（pUently　dropwise　MeOH（280　mg，355μ1，8．75

mmo1）．　After　the　gas　evolution　had　ceased　the　solution

was　held　at　reflux　fbr　lh．　After　the　solution　was　coo16d，

2N　HC1（1　mL）was　added　carefUlly．　The　phases　were

separated，　the　aqueous　phase　was　extracted　with　ether（2　X

lO　mL）and　the　combined　organic，　phase　was　dried　over

amhydrous　MgSO4　and　concentrated　in　vacuo．　The　residue

was　su切㏄ted　to　column　chromatography　on　silica　ge1

（ether／hexane　l：1）t6　give　6－bromohexanol（10a）（905　mg，

quant）as　a　colorless　oi1．　A　mixture　of　bromohexano1

（10a）（905　mg，5．O　mmo1）and　Nal（2．5　g，16．7　mmo1）蓋7

in　aoctone（19　mL）was　held　at　reflux　for　8h．　The　cooled

solution　was　concentrated　in　vacuo．　Then　water（15　mL）

was　added，　the　phases　separated　and　the　aq．　phase　extracted

with　ether（2　X　l　5　mL）．　The　combined　organic　phase　was

dried　over　anhydrous　MgSO4．　and　concentrated　in　vacuo．

Column　chromatography　on　silica　ge1（etherlhexane　1：1）

gave　6－iodohexano1（11a・OH）（978　mg，86％）as　a

colorless　oil．　To　iodohexano1（11a・OH）（830　mg，3．6
　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

mmo1）1n　dry　gther（5　mL）were　added　at　O　C　2－

methylimidazole（364　mg，4．4　mmol）and　then　in　6

portions　tert．一butyldimethylchlorosilane（657　mg，4．4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　むmmo1）as　a　solid　The　mixture　was　stirred　fbr　lh　at　O　C

and　for　2h　at　rt　The　suspension　was．poured　into　ice－water

（15mL）and　quickly　extracted　with　ether（2　X　l　5　mL）．

The　combined　organic　phase　was　dried　diligently　over

anhydrous　MgSO4　and　concentrated　in　vacuo．　Column

chromatography　on　silica　gel（hexanelether　2：1）gave　l　l　a

（748mg，．60％）as　a　colorless　oi1；IR（neat）2930，2892，

2856，1462，1254，llO3，835，775　cm響1；IH　NMR（270

MHz，　CDC13）δ0．Ol（s，6H，2CH3），0．86（s，9H，
C（CH3）3），1．34（m，4H），1．48（m，2H），1．79（m，2H），

3，15（t，2H，ノ6．9　Hz），3．57（t，2H，ノ6．3　Hz）；13C　NMR

（67．8MHz，　CDCI3，　DEPT　90，　DEPT　135）δ0．00（＋，2

CH3），7．15（一），18．35（Cquat），24．76（一），25．95（＋，3C，

C（CH3）3），30．28（一），32．56（一），33．50（一），63．00（一）；MS

（70eV）m／z（％）285（100，　M＋一Bu’）．

p・（E・Phenyletheny1）benzoylmethylidene・

phosphorane（5b）ドMethod　A：Amixture　of　3a（500
mg，1．09　mmo1），　styrene（0．19　mL，170　mg，1．64　mmo1），

triethylamine（0．18mL，132　mg，1．31　mmo1），　palladium

acetate（24　mg，0．11mmo1）and　triphenylphosphine（71

mg，0．27　mmo1）in　1＞，ノ〉一dimethylformamide（2　mL）was
　　　　　　　　　　むheated　at　100　C　fbr　24h．　Therea丘er　the　cooled　solution

was　diluted　with　water　and　extracted　with　dichloromethane．

The　organic　phase　was　washed　with　water，　dried　over

amhydrous　MgSO4　and　concentrated　’η　vuruo．
Chromatography　on　silica　ge1（eluant：ether）yielded　s　b

（32mg，6％）as　a　pale　yellow　powder（ether），　mp　208一
　　　む210C（ether）；Rゾ0．43（ether／ethyl　a㏄tate　1：1）；IR（K：Br）

v3050，1519，1481，1437，1410，1387，　llO3，880，746，
715，693　cm－1；lHNMR（270　MHz，　CDC13）δ4．43（brs，

lH），7．14－7．77（m，24H），7．97（d，2H，3」　8．2　Hz）；13C

NMR（67・8　MHz，　CDC13，　DEPT　90，　DEPT　135）δ
50．87（CH，1ノご＝p　l12．1　Hz），125．95（＋，CH），12652（＋，

CH），127．05（Cquat，ノ（〕．p　91．3　Hz），127，35（＋，　CH），

127．58（＋，CH），128．55　（＋，　CH），128．64（＋，　CH），

128．84（＋，CH），128．87（＋，　CH／b．，12．l　Hz），132．06（＋，

CH，ノヒーp　2．4　Hz），133．16（CH，」℃．p　10．9　Hz），137．37

（Cqua，），　138．27　（Cqua，），　140．39　（Cqu、1，ノb．，　14．6　H2），

184，28（Cqua電，2Jc．p　2．4　Hz，　C＝〈））．　MS　（FAB，3－

nitrobenzyl　alcohol）〃1／z（％）483（MH＋，51）．　HRMS

Found：483．1877；Calcd．　fbr　C　34H280P：483．1878．

Method　B：Amixture　of　3c（273　mg，054　mmo1），
styrene　（0．　l　mL，84　mg，0．81　mmo1），　triethylamine

（0。09mL，65　mg，0．65　mmo1），　palladium　acetate（12mg，

0．054mmo1）and　triphenylphosphine（35　mg，0．135
mmo1）in　N，N・一dimethylf（）rmamide（1　mL）was　heated　at

100。C　for　2h．　Therea丘er　the　cooled　sol．浮狽奄盾氏@was　dluted

with　water，　dried．　over　anhydrous　MgSO4　and　concen廿ated

in　vα：uo．　Chromatography　on　silica　ge1（eluant　ether〆

ethyl　acetate　1：1）yielded　5　b（l17mg，45％）．

p・（Methoxyρarbonyletheny1）benzoyl－

methylidenephosphorane（5a）．一Amixture　of　3a
（500mg，1．09　mmo1），　methyl　acrylate（0」5　mL，141　mg，

1．64mmol），　triethylamine（0．18　mL，132　mg，1．31

mmo1），　palladium　a㏄tate（24　mg，0．11　mmo1）and

triphenylphosphine　（71　mg，0．27　mmo1）．　in　／V，ノ〉一

di　methylfbmlamide（2　mL）was　heated　at　100。C　fbr　24h．

Thereafter　the　cooled　solution　was（tiluted　with　water　and

extracted　with　dichloromethane．　The　organic　phase　was

washed　with　water，　dded　over　anhydrous　MgSO4　and

con㏄ntrated　in　voc配。．　Chromatography　on　silica　ge1

（eluant：chloroform／ethyl　acetate　5：1－3：1）yielded　5　a

（193mg，38％）as　an　orange　powder（ether）；mp　l　98一
　　　む199C（ether）；Rゾ0．41（etherlethyl　a㏄tate　l：1）；IR（KBr）

3042，1712，1633，1574，1518，1480，1437，1408，1388，・

1312，1203，1171，llO4，881，840，747，716，694　cm－1；

1H　NMR（270　MHz，　CDCI3）δ3．80（s，3H，　OCH3），4．45
（d，1H，1塩P24．1H・），6．46（d，1H，3／16．2H・，・1・£H），

7．46－7．58（m，llH），7．60－7．75（m，7H），7．98（（L　2H，

Ar－H）；i3C　NMR（67．8　MHz，　CDCI3，　DEPT　90，　DEPT

135）δ51．65（＋，　COO⊆H3），51．70（＋，　CH，1ノ面112．l

Hz），117．79（＋，　CH），　126．79（Cqual，　IJc．p　90．　l　Hz），

127．46（＋，CH），127．64（＋，　CH），128．91（＋，　CH，ノ6．p

12．2　Hz），132．15（＋，　CH，ノヒ．p　2．4Hz），133．14（＋，　CH，

ノb．p　9．9　Hz），135．11（Cqual），143．07（Cquat，　J，〔：一p　l4．6　Hz），

144．69（＋，CH），167．49（Cqua喧，　C＝0，⊆00CH3），　MS（70

eV）m／z（％）464（M＋，100），435（M＋一CHO，22），303

（M＋一C　H3C　OOC　H＝CHPh，　73）．　HRMS　　Found：

464．1539；Calcd．　fbr　C　30H2503P：464．1541．
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5・（Methoxycarbony夏ethenyl）thien。2・oyl・

methy塾ide　nephospho　rane（5d）．一Amixture　of　3e

（90mg，0．19　mmo1），　methyl　acrylate（0．15　mL，141　mg，

1．64mmol），　triethylamine（0．10　mL，73　mg，0．73

mmo1），　palladium　a㏄tate（24　mg，0．11　mrho1）and

triphgnylphosphine　（71　mg，　o．27　mmo1）in　／v，N一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　むdimethylformami（セ（2　mL）was　heated　at　lOO　C　fbr　10h．

Thereafter　the　cooled　solution　was　dluted　with　water　and

extracted　with　ether（2×5mL）and　chloroform（10　mL）．

The　organic　phase　was　washed　with　water，　dried　over

anhydrous　MgSO4　and　concentrated　and　dried　in　vacuo．（It

is　advantageous　to　remove　as　much　as　possible　of　the

residual　DMF　at　this　stage）．　Chromatography　on　silica

gel（ether）gave　sd（38　mg，41％）as　a　slowly　crystallizing

yellow　oil；R（neat）v3058，2954，1708，1621，1530，
1511，1438，1387，1195，1118，747，720，693cm’1；iH

NMR（270　MHz，　CDCI3）δ3．77（s，3H，　COOCH3），4．34
（bs，1H），6．22（d，　lH，3／15．5　Hz），7．15（d，1H，3／4．O　Hz），

7．26－7．73（m，17H）；BC　NMR（67．8　MHz，　CDC13，

DEPT　90，　DEPT　l　35）δ51．61（＋，　COOCH3），51．80（＋，

CH，》Jc＝p　l　l　3．3　Hz），116．37（＋，　CH），126．41（Cquap　1／d－p

gl．4　Hz），126．61（＋，　CH），128．48（＋，　CH，ノt．p　l2．2　Hz），

131．28（＋，CH），131、77（Cquat），131．91（＋，　CH，ノと．p　25

Hz），133。14（＋，　CH，　lc－p　ll．O　Hz），137．90（＋，　CH），

140．38（Cqua【），167．37（Cquat，　C＝〈），　COOMe），186．40

（Cq、、tt　C＝〈））；MS（FAB，3－nitrobenzyl　alcohol）m／z（％）

471（MH＋，6）．　HRMS　Found　471，l182；Calcd．　fbr

C28H2403PS：471．1184．

p・Cyanophenylacety塁ene（7a）．一To　a　mixture　of
trimethylsilyla㏄tylene（1．18g，　L7　mL，12．O　mmo1）and

4－bromobenzonitrile（6a）（1．82　g，　I　O！O　mmol）in

triethylamine　　　（40　　　mL）　　　was　　　added

bis［triphenylphosphine］palladium　dichloride（140　mg，0．2

mmol）and　copper（1）iodide（20　mg，0．　l　mmol）．　The

reac，tion　mixture　was　stirred　fbr　4h　at　rt　under　argon．　Then

the　solvent　was　removed　under　reduced　pressure．　To　a

solution　of　the　residue　in　methanol（20　mL），　a　IN

aqueous　KOH　solution（10mL）was　added　and　the　mixture

was　stirred　at　rt　for　l　h．　After　removal　of　the　methanol，　the

product　was　extracted　with　ether　and　purified　by　column

chromatography　on　silica　gel（benzene）to　aflford　a　yellow

solid　Recrystallisation　from　ethanol　gave　7a　as　pale
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　むyellow　needles（703　mg，55％）；Rf　O．59；mp　l　52－153　C；

IR（KBr）v3234，2226，．2100，1602，1498，1407，　1271，

839，731，687cm陰1；iH　NMR（270　MHz，　CDC　1，）δ3．31

（s，lH），7．57（d，2H，ノ8．6　Hz），7。63（d，2H，ノ8．6　Hz）；

1℃NMR（67．8　MHz，　CDCI3）δ8L85（CH），82．16
（Cq、a，），　l　l2．62（Cg．at），　l　l8．58（Cq、at，　CN），127．28（Cquat），

132．33（CH），132．97（CH）；MS（70　eV）〃z／z（％）127（M＋，

100）．

p－Amidophenylacetylene　（7d）．　一　At　OOC　hydrogen

peroxide　（35wgo　aq．，　O．8　mL），　tetrabutylammonium

hydrogen　sulfate　（107　mg，　O．31　mmol）　and　a　20wgo　aq．

NaOH　solution　（O．6　mL）　were　added　to　a　solution　of　p－

cyanophenylaoetylene　（7　a）　（200　mg，　1．57　mmol）　in

CH2C12　（O．6　mL）．　The　reaction　mixture　was　allowed　to

warm　to　rt，　After　O．5h，　ethyl　acetate　（5　mL）　was　added，

The　organic　layer　was　separated，　washed　with　sat．　aq．

NaCl　solution　（5　mL）　and　dried　over　anhydrous　MgSO4．

The　solvent　was　evaporated　to　leave　a　pure　colorless

powder　of　7　d　（177　mg，　7890）；　mp　176　一一　1770C　（ethyl

acetate）；　Rf　O．17　（ether）；　IR　（KBr）　v　3394，　3280，　3176，

1658，　1622，　1557，　1411，　1393，　1280，　1143，　1119，　1016，

853，　800，　623　cm’i；　’H　NMR　（270MHz，　CDCI3）　6　3．22

（s，　IH），　5，98　（br，　2H，　NH，），　7．57　（dl，　2　H，　／　6．6　Hz，　」　2．O

Hz），　7．77　（dd，　2H，　」　6．6　Hz　J　2．0　Hz）；　i　3C　NM　R　（67．8

MHz，　CDCI，，　DEPT　135，　DEPT　90）　6　79．78　（CH），

82・64　（Cquat），　125・96　（Cquat），　127・33　（CH），　132・36　（Cquat），

133・28　（CH），　168・44　（Cquat，　C　＝O）；　MS　（70　eV）　M／Z　（90）

145　（M＋，　79），　129　（M＋一NH，，　100），　101　（M＋一CONH，，　53）．

HRMS：　145．0528．　Calcd．　for　CgH70N：　145．0528．

p・Nitmphenylacety塁ene　　‘　　（7b）．　　　　　一

Trimethylsilyla㏄tylene（1．18　g，1．7　mL，12．O　mmol），

4－bromonitrobenzene（6　b）（2．02　g，10．O　mmol），　and

（Ph3P）2PdC12　in　triethylamine（40　mL）was　reacted　as

described　above（5h）．　After　treating　the　crude　material

dissolved　in　methanol（20　mL）with　lN　aq．　KOH（10　mL），1

the　product　is　worked　up　as　above。　Column
chromatography．　on　silica　gel　（hexane！benzene　4：1）

aflforded　a　yellow　solid，　which　was　crystallised　from

ethanol　to　give　7　b　as　pale　yellow　needles（840　mg，57％）；

　　　　　　　　　　　　　　　むRf　O．28；　151　－　152　C；IR　（KBr）v　3250，　3102，　1594，

1512，1344，1288，1105，854，750，678cm早1；1H　NMR
（270MHz，　CDCI3）δ3．37（s，1H），7．64（d，2H，3／89　Hz），

8．20（d2H，3／8．9　Hz）；i3c　NMR（67．8MHz，　cDC13）δ

81．62（Cquat），82．35（CH），123．57（CH），128．93（Cq、at），

132．97（Cquat），147。56（Cquat）；MS（70　eV）m／Z（％）147

（M＋，100），117（M＋一NO，40），101（M＋一NO2，73）．

p・（E・Cyanoetheny1）benzoylmethylidenetri・

phenylphosphorane（5c）．一（Method　1）：Amixture
ofρ一bromobenzoylmethylidenetriphenylphosphorane（3　a）

（250mg，0。54　mmol），　acrylonitrile（0．05　mL，43　mg，

0．82mmo1），　triethylamine（0。09　mL，65　mg，0．65

mmol），　palladium　acetate（12　mg，0．054．　mmol）and

triphenylphosphine（35　mg，0．135　mmol）in　ノ〉，1＞一
　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くう

di卑ethyHbrmamlde（1　mL）was　heated　at　90　C　fbr　l　5h．

Therea丘er　the　cooled　solution　was　dluted　with　water　and

extracted　with　dichloromethane．　The　organic　phase　was

washed　with　water，　dried　over　magnesium　sulfate　and

con㏄ntrated加vocuo．　Chromatography　on　silica　ge1

（eluant　ether！ethyl　acetate　l：0－1：1）yielded　5　c（42　mg，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　む18％）as　an　orange　powder（ether），　mp　209－210　C

（ether）；1㍉，0．39（etherlethyl　acetate　l：1）；IR．（KBr）3008，

2212，1614，1573，1495，1478，1436，1412，1394，1310，

1211，1179，1105，1071，1014，997，972，883，824，752，
715，693cm－1；1H　NMR（270　MHz，　CDC13）δ4．38（d，

lH，2ノ｝｛。P23．l　Hz），5．81（d，1H，ノ16．7　Hz），7．29－7、68

（m，18H），7．91（d，2H，3／7．3　Hz）；13C　NMR（67．8　MHz，

CDα3）δ52．09（CH，　I」C＝p　llO．9H・），96．10（CH），

l18．29（CN），126・59（CqU、t，　I」C－P　gl・4｝Hz），126・92
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（CH），127．60（CH），128．93（CH，」℃．p　12．2　Hz），132．20

（CH，」℃．p　2．4　Hz），133．08（CH，」℃一p　9．8　Hz），134。07

（Cquat），143．92（Cquat，」℃一p　l4．6　Hz），150．37（CH），

183，12（C・《），2／C－P3．7　Hz）；MS（EI，70　eV）m／z（％）

431（M＋，100），402（M＋一CHO，21），303（［M＋一NC－

CHヨCH－Ph］，70）；HRMS　Found：432．1521；Calcd　fbr

C2gH23NOP：432．1517．
（Method　2）：Amixture　of　p－iodobenzoylmethylidenetri－

phenylphosphorane　（3c）　（273　mg，　054　mmol），

acrylonitrile（0．05　ml，43　mg，0．82　mmol），　triethylamine

（0．09ml，65　mg，0．65　mmol），　palladium　acetate（12mg，

0．054mmo1）and　triphenylphosphine（35　mg，0．135
mmoL）　in　N，N－dimethylformami（le　（1　ml）was　heated　at
　　む
90Cfbr　15h．　Thereafter　the　cooled　solution　was　dluted

with　water　and　extracted　with　dichloromethane．　The

organic　phase　was　washed　with　water，　d【ied　over

magnesium　sulfate　and　concentrated　in　vacuo，
Chromatography　on　silica　gel（eluant　ether／ethyl　acetate

l：1）yielded　5　c（58　mg，25％）as　an　orange　powder（ether），

p一（Phenylethynyl）benzoylmethylidenetri－
phenylphosphorane　（8a）．　一　ln　an　oven－dried　flask

held　under　argon　was　placed　p－iodobenzoylmethylidene－

triphenylphosphorane　（3　c）　（500　mg，　O．99　mmol），　dry

diisopropylamine　（3　mL），　dry　toluene　（1．9　mL）　and

Pd（PPh3）4　（34　mg，　2．72’10－2　mmol）．　The　reaction　mixture

was　heated　to　60eC，　and　phenylacetylene　（O．11　mL，　101

mg，　O．99　mmol）　and　Cul　（4　mg，　2．13‘10’2　mmol）　were

added．　The　reaction　was　s　tirred　under　argon　at　60eC　for　13

h．　The　flask　was　allowed　to　cool　to　room　temperature，　and

diethylether　（25　mL）　was　added　The　mixture　was　washed

with　water，　and　s　aturated　aqueous　NaC　l　and　dri　ed　over

magnesium　sulfate．　The　solvent　was　concentrated　in

vacuo．　Chromatography　on　silica　gel　（eluant　ether　／　ethyl

acetate　1：1）　yielded　8　a　（209　mg，　4490）　as　yellow　powder

（ether），　mp　222　一　223℃　（ether）；　Rf　O．54　（ether／ethyl

acetate　1：1）；　M　（KBr）　3056，　1565，　1516，　1482，　1438，

1403，　1387，　1188，　1104，　1079，　1015，　998，　876，　853，　753，

718，　689　cm’；　iH　NMR　（270　MHz，　CDCI，）　64．44　（d，　I　H，

2JH－P　24．1　Hz），　7，28　一　7．83　（m，　22H），　7．95　（2H，　3J　8．3

Hz）；　’3C　NMR　（67．8　MHz，　CDC13）　651．38　（CH，　ilc．p

110・9　HZ），　89・77　（Cquat），　90・19　（Cquat），　123・32　（Cquat），

123・97　（Cquat），　126・85　（Cquat，　ilc－p　91・4　HZ），　126・92　（CH），

128．19　（CH），　128．30　（CH），　128．91　（CH，　」，．，　12．1　Hz），

131・07　（CH），　131・59　（Cquat），　132・13　（CH，　Jc．p　2・4　HZ），

ll；：llε沈黙82聖躍1臨尉凝6（易1あ

480　（M＋，　100），　451　（M＋一CHO，　25），　303　（［M＋一Ph－

C：一C－Ph］，　74）．　HRMS　（FAB，　3－nitrobenzyl　alcohol）：

481．1714　（MH＋）；　Caled　for　C34H260P：　481．1721．

Anal．　Calcd．　for　C　34H2sOP　（480．55）　C，　85．21；　H，　5．27．

Found　C，　84．98；　H，　5．24．

p一（4’一CyanophenyRethynyl）benzoyl－

methylidenetriphenylphosphorane　（8b）．　一　p－
Iodobenzoylmethylidenetriphenylphosphorane　（40　mg，

0．08　mmol），　p－cyanophenylacetylene　（7　a）　（10　mg，　O．08

mmo1），　Pd（PPh3）4（3　mg，2．．4’10－6　mo1，3mol％）and　CuI

（0．3mg，1．6’10’6　mo1，2mol％）in（by　diisopropylamine

（O．24m；L）and　dry　toluene（0．15　mL）were　reacted（13h，

60℃，argon）and　worked　up　as　described　above．　The

reaction　mixture　was　purified　by　TLC　chromatography

（ether－ether／ethyl　acetate　l：1）to　give　8b（20　mg，50％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　むas　a　pale　yellow　soli（糞mp　277－278　C（ether）；Rf　O．54

（ether／ethyl　acetate　l：1）；　IR　（KBr）　3050，　2220，　1603，

1565，1．507，1436，1404，1385，1107，886，690cm’1；1H

NMR（270　MHz，　CDCI3）δ4．46（d，　I　H，2Jp．H　23．1　Hz），

7．45－7．76（m，2田：），7．97（d，2H：，3／8．2　Hz）；13C　NMR

（67．8MHz，　DEPT　90，　DEPT　l　35）δ51．93（CH，　IJc．p

8852（Cquat），94．23（Cquat），111．32（Cquat），118．60（Cquat），

122．84（Cq、at），126．69（Cq、a！，　IJc．p　g　l．4　Hz），127．06（CH），

128．33（Cquat），128．96（CH，　Jc－p12．　l　Hz），131．34（CH），

132．14（CH，ノ。。p　13．5　Hz），132．19（CH），133．13（CH，

lc－p　9．8　H2），141．78（Cquat，　Jc．p　l4．6　Hz），183．50（Cquat，

21c．p　2．4　Hz，　C＝0）；MS（FAB，3－nitrobenzyl　alcohol）m／z

（％）506（MH＋，100），303（29）．　HRMS（FAB．3－

nitrobenZyl　alcohol）：506．1672　（MH＋）；Calcd．　fbr

C35H250NP：506．1674．

p一（4’一Nitrophenylethynyl）benzoyl－

methylidenetriphenylphosphorane　（8c）．　一　p－
Iodobenzoylmethylidenetriphenylphosphorane　（3　c）　（500

mg，　O．99　mmol），　p－nitrophenylacetylene　（7　b）　（146　mg，

0．99　mmol），　PckPPh3），　（34　mg，　2，7210’2　mmol，　3

mo190），　Cul　（4　mg，　2．13’10－2　mmol，　2　mo190）　in　dry

di　isoproylamine　（3．0　mL）　and　dry　toluene　（1．9　mL）　were

reacted　（13h，　60℃，　argon）．　After　the　reaction　was　cooled

to　rt，　chloroform　（25　mL）　was　added，　the　mixture　was

，washed　with　water　（2　X　15　mL）　and　sat．　eq．　NaCl　（1　X　15

mL）．　The　organic　phase　was　dried　over　anhydrous　MgSO4．

The　solvent　was　removed　in　’vacuo．　The　residue　was

washed　with　ether　（20　mL）　and　yielded　8　c　（518　mg，　99％）

as　a　pale　yellow　powder；　mp　258　一　259eC　（ether）；　Rf　O．18

（ether）；　M　（KBr）　3058，　2216，　1592，　1569，　1515，　1482，

1437，　1406，　1387，　1344，　1187，　1107，　1015，　877，　854，

824，　748，　718，　692　cm”；　’H　NMR　（270　MHz，　CDC13）　6

4．46　（d，　IH，　2J．一，　23．8　Hz），　7．45　一　7．76　（m，　19H），　7．98　（d，

2H，　3／　8．6　Hz），　8．21　（d　2H，　3J　8．6　Hz）；　’3C　NM　R　（67．8

MHz，　CDCI，，　DEPT　90，　DEPT　135）　6　51．83　（CH，　il，．，

110・9　HZ），　88・30　（Cquat），　95・17　（Cquat），　122・66　（Cquat），

123・59　（CH），　126・69　（Cquat，　’Jc－p　91i3　HZ），　127・04　（CH），

128・91　（CH，　Jc．p　12・2　HZ），　130・35　（Cquat），　131・36　（CH），

132．20　（CH），　132．78　（CH），　133．10　（CH，　Jc．，　9．7　Hz），

141・97　（Cquat，　Jc．p　15・8　HZ），　146・86　（Cquat），　183・43　（Cquat，

C＝O，　2J，一，　2．4　Hz）；　MS　（FAB，　3－nitrobenzyl　alcohol）　m／z

（90）　526　（MH’，　46）．　HRMS　（FAB，　3－nitrobenzyl　alcohol）

Found　526．1577．　Calcd　for　C34H2sOi　NP：　526．1572
（MH＋）．

4一（p－Amidophenylethynyl）benzoy1－

methylidenetriphenylphosphorane　（8d）．　一　A
mixture　of’@p－iodobenzoylmethylidenetriphenylphos－
phorane　（3　c）　（100　mg，　O．2　mmol），　dry　isopropylamine

（O．6　mL）　and　PdiPPh3），　（7　mg，　3mo190，　6．3　umol）　in　dry
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toluene　（O．4　mL）　was　heated　at　600C　under　argon，　and　p－

amidophenylacetylene　（7　d）　（29　mg，　O．2　mmol）　and　Cul

（O，3　mg，　2　m　o190，　1．5　umol）　were　added．　The　reaction

mixture　was　stirred　at　60eC　for　13h．　Then　it　was　cooled　to

rt　and　ether　（10　mL）　was　aeded．　The　mixture　was　washed

with　water　（5　mL），　sat．　Eq．　NaCl　solution　（5　mL）　and　driod

over　anhydrous　MgSO4．　The　sol　vent　was　evaporated　in

vacuo　and　the　residue　was　subjected　to　column
chromatography　on　silica　gel　（ethyl　acetate）　to　give　8　d

（49　mg，　4790）　as　a　pale　yellow　powder，　mp　295　一　296℃

（ethyl　acetate）；　Rf　O．11　（ethyl　acetate）；　IR　（KBr）　v　3300，

3166，　1737，　1680，　1609，　1564，　1437，　1238，　1108，　875，

750，　716，　691　cm一’；　iH　NMR　（270　MHz　DMSO－dj）　6

4．59　（d　IH，　2JH．，　24，1　Hz），　7．47　一　8．07　（m，　25H）；　i　3C

NMR　（67．8　MHz　DMSO－d，，　DEPT　135，　DEPT　90）　6
49・68　（CH，　iJc．p　111・3　HZ），　89・72　（Cquat），　91・25　（Cquat），

122・51　（Cquat），　124・90　（Cquat），　126・40　（Cquat，　Jcp　91・4　HZ），

126．88　（CH），　127．74　（CH），　128．96　（CH，　Jcp　12．2　Hz），

130．91　（CH），　131．14　（CH），　132．27　（CH），　132，69　（CH，

Jcp　11・O　HZ），　134・OO　（Cquat），　140・91　（Cquat，　JcLp　14・6　HZ），

166・97　（Cquat・　C　＝O），　181・47　（Cquat，　C　O）；　MS　（FAB，　3－

nitrobenyzi　alcohol）　m／z　（9e）　524　（MH’，　64）；　HRMS

Found　524．1779；　Calcd　for　C3sH27NO2P：　524．1777
（MH＋）．

5一（4’一Cyanophenylethynyl）thien－2－oyl－

methylidenetriphenylphosphorane　（8e）．　一　A
mixture　of　5－bromothien－2－oylmethylidenetriphenyl－

phosphorane　（3　e）　（70　mg，　O．15　mmol），　dry

isopropylamine　（O．5　mL）　and　Pd（PPh3）4　（5　mg，　4．5　＃mol）

was　heated　at　60℃　under　argon，　and　p－
cyanophenylaoetylene　（7　a）　（19　mg，　O．15　mmol）　and　Cul

（O．6　mg，　3．0　＃mol）　were　addod．　The　reaction　m　i　xture　was

stirred　at　600C　for　4h．　Then　it　vvas　cooled　to　rt　and　ether

（10　mL）　was　added，　Water　（5　mL）　w　as　added　and　the　phases

were　separated．　The　organic　phase　was　washed　with　sat．　eq．

NaCl　（5　mL）　and　dried　over　anhydrous　MgSO4，　The

solvent　was　evaporated　in　vacuo　and　the　residue　was

subj　ectod　to　column　chromatography　on　silica　gel　（ether）

to　give　8e　（35　mg，　4690）　as　yellow　needles，　mp　240　一

242eC；　Rf　O．18　（ether）；　IR　（KBr）　v　3054，　2224，　2194，

1601，1519，1436，1385，1104，867，838，744，729cm“且；

iH　NMR　（270　MHz，　CDCI，）　64．30　（d，　IH，　2J．一，　22．4　Hz），

’7，22　（d　IH，　3J　3．6　Hz），　7．41　（d　IH，　3J　3．6　Hz），　7．45　一

7．74　（m，　19H）；　i3C　NMR　（67．8　MHz，　CDC13，　DEPT　90，

DEPT　135）　6　51・52　（＋，　CH，　’Jc．p　112・1　HZ），　88・16　（Cquat），

91・75　（Cquat），　111：32　（Cquat），　118・54　（Cquat），　123・02　（Cquat），

125・95　（＋，　CH），　126・52　（Cquat・　iJc．p　91・6　HZ），　128・05

（Cquat），　129・OO　（＋，　CH，　Jc．p　12・2　HZ），　131・73　（＋，　CH），

132．00　（＋，　CH），　132．32　（＋，　CH，　Jc．，　2．4　Hz），　133．13　（＋，

CH，　Jc．p　9・7　HZ），　133・40　（＋，　CH），　151・45　（Cquat，　J　16・O

Hz），　176．70　（C，，，，，　C＝O）；　MS　（FAB，　3－nitrobenzyl

alcohol）　m／z　（9e）　512　（18）．　HRMS　Founck　512．1240；

Calcd・　for　C　33H230NPS：　512．12381

7a一（11’一tert－Butyldimethylsiloxyundecyl）一3－O－

methyl－estra－1，3，5（10）一trien－6，17－dione一

17，17・（2，，｛5，，，5，，。dimethyト1，，，3，，・dioxaneD

（13）　一　To　3－O－Methyl・一estra－1，3，5（10）一trien－6，17－one－

17，17一（2’一［5’，5’一dimethyl－1’，3’一dioxane］）　（12）　（250　mg，

O．65　mmol）　i　n　dry　DME　（8　mL）　was　added　at　O℃　dry

THF　（O．75　mL）　and　KOBu’　（84　mg，　O．75　mmol）．　The

mixture　was　stirred　at　rt　for　l　h　under　an　inert　atmosphere．

Then　the　mixture　was　cooled　to　一780C　and　l　l－tert－

butyldimethylsiloxyundecane　iodide　（1　1　b）　（309　mg，　O．75

mmol）　was　added　The　mixture　was　stirred　for　22h　under

gradual　warm　i　ng　to　rt．　Water　（10　mL）　was　added　and　the

mixture　was　extracted　with　ethyl　acetate　（20　mL）．　The

organic　phase　was　washed　w　i　th　aq．　sat．　NaCl　（20　mL）　and

dned　over　anhydrous　MgSO4．　lt　was　concentrated　in　vacuo

and　the　residue　was　subj　ected　to　column　chromatography

on　silica　gel　（toluenelethyl　acetate　30：1）　to　give　13　（94

mg，　2290）　as　an　oil．　Rf　O．52；　’H　NMR　（400　MHz，　CDC13）

60．OO　（s，　6H，　2　CH，），　O．69　（s，　3H，　CH，），　O．79　（s，　3H，

CH3），　O．84　（s，　9H，　C（CH3）3），　1．12　（s，　3H，　CH，），　1．18　一

1．80　（m，　24H），　1．93　一　2．07　（m，　3H），　2．25　一一　2．43　（m，　4H），

2．66　一　2．71　（m，　IH），　3．34　一　3．56　（m，　4H），　3．54　（t，　2H，　J

3．5　Hz），　3．79　（s，　3　H，　OCH3），　7．03　（dd，　I　H，　J　2．7，　8．7　Hz），

7．27　（IH，　d，　J　8．7　Hz），　7．48　（d，　IH，　J2．7　Hz）；　iiC　NMR

（100．4　MHz，　CDCI，）　6　一5．28　（2C），　13．75，　18．33，　21．98，

22．24，　22／49，　23．79，　25．76，　25，96　（6C），　26．54，　26．91，

27．38，　29．40，　29，54，　29．58，　29．69，　30．33，　32．85，　37．30，

42．80，　42．89，　47．34，　48．82，　55．38，　63．28，　70，72，　108．33，

109．95，　121．32，　127，16，　132．20，　138．97，　158．06，

201．30；　MS　（FAB，　3－nitrobenzyl　alcohol）　m／z　（90）　669

（MH’）．　HRMS　（FAB）　Found　669．4910．　Calod　for

C，，H，，O，Si：　669．4914　（MH＋）．

7ct一’（11’一tert－Butyldimethylsiloxyhexyl）一3－O－

me止yトestra・1，3，5（10）・trien・6，17・dione・

17，17一（2”一［5”，5”一dimethyl－1”，3”一dioxane］）

（19）　一　To　3－O－Methyl－estra－1，3，5（10）一trien－6，17－dione－

17，17一（2’一［5’，5’一dimethyl－1’，3’一dioxane］）　（12）　（580　mg，

1．51　mmol）　i　n　dry　DME　（13　mL）　was　added　at　O℃　dry

THF　（1．74　mL）　and　KOBu’　（195　mg，　1．74　mmol）．　The

mixture　was　stirred　at　rt　for　1　h　under　an　inert　atmosphere．

Then　the　mixture　was　cooled　to　一一78℃　and　11－tert・一

butyldimethylsiloxyhexane　iodide　（11a）　（775　mg，　2．27

mmol）　was　added　The　mixture　was　stirred　for　16h　under

gradual　warming　to　rt．　Water　（10　mL）　was　added　and　the

mixture　was　extracted　with　ethyl　acetate　（20　mL）．　The

organic　phase　was　washed　with　aq．　sat．　NaCl　（20　mL）　arN　l

dned　over　anhydrous　MgSO4．　lt　was　concentrated　in　vacuo

and　the　residue　was　subjected　to　column　chromatography

on　silica　gel　（toluenelethyl　acetate　30：1）　to　give　19　（294

mg，　33qo）　as　an　oil；　R，　O．49；　IR　（neat）　3014，　2932，　2858，

1678，　1609，　1495，　1464，　1283，　1257，　1216，　1105，　1036，

836，　770　cm－i；　iH　NMR　（270　MHz，　CDCI，）　6　O．OO　（s，　6H，

2CH，），　O．71　（s，　3H，　CH，），　O．80　（s，　3H，　CH，），　O．85　（s，

9H，　C（CH，）3），　O．86　一　2．87　（m，　21H），　1．14　（s，　3H，　CH，），

3．34一　3．47　（m，　3台目，　3，53　（2H，　t，　」　6．6　Hz），　3．65　（d，　2H，　J

11．5　Hz），　3．81　（s，　3　H，　OC　H，），　7．05　（dd，　I　H，　」　3．0，　8．6

Hz），　7．30　（d　I　H，　」8．6　Hz），　7．50　（d　I　H，　13．o　Hz）；　i　3c

NMR　（67．8　MHz，　CDCI，，　DEPT　90，　DEPT　135）　6　13．77
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（＋，　CH3），　18・35　（Cquat），　22・oo　（＋，　CH3），　22・23　（一），　22・50

（＋，　CH，），　23．78　（一），　25．75　（一），　25．97　（＋，　5　X　CH，），　26．51

（一），　26・87　（一），　27・39　（一），　29・31　（一），　29・54　（’），　30・35　（Cquar），

32．83　（・一），　37．29　（＋，　CH），　42．77　（＋，　CH），　42．88　（＋，　CH），

47・33　（Cquat），　48・83　（＋，　CH），　55・42　（＋，　OCH3），　63・29　（一），

70・71　（一），　72・58　（一），　108・34　（Cquat），　109・87　（＋，　CH）・

121・40　（＋，　CH），　127・04　（＋，　CH），　127・21　（Cquat），　138・99

（Cquat），　158・04　（Cquat），　201・38　（Cquat，　C－D）；　MS　（FAB，

3－nitrobenzyl　alcohol）　m／z　（90）　599　（MH’）．　HRMS　（FAB）

Found　599．4128．　Calcd　for　C36HssOsSi：　599．4132
（MH＋）．

7ct一（11’一Hydroxyundecyl）一3－0－methyl－estra一

（1，3，5（10）一trien－6，17－dione－17，17一（2”一

［5”，5”一dimethyl－1”，3”一dioxane］）　（14）　一

Method　A：　To　3－O－Methyl－estra－1，3，5（10）一trien－6，17－

dione－17，17一・（2’一［5’，5’一dimethyl－1’，3’一dioxane］）　（12）　（828

mg，　2．16　mmol）　i　n　dry　DME　（30　mL）　was　added　at　OOC

dry　THF　（2．48　mL）　and　KOBu’　（242　mg，　2．48　mmol）．

The　mixture　was　stirred　at　rt　for　l　h　under　an　inert

atmosphere．　Then　the　mi　xture　was　cooled　to　一780C　and

11－trimethylsiloxyundecane　iodide　（11c）　（800　mg，　2．48

mmol）　was　added　The　mixture　was　stirred　for　14h　under

gr孤M　w㎜ing　to丘．　Wat釘（20　mL）was調㎝d　the
mixture’ 翌≠刀@extracted　with　ethyl　acetate　（30　mL）．　The

organic　phase　was　washed　with　aq．　sat．　NaCl　（30　mL）　and

dried　over　anhydrous　MgSO4．　lt　was　concentrated　in　vacuo

and　the　residue　was　subj　ected　to　column　chromatography

on　silica　gel　（toluenelethyl　acetate　15：1）　to　give　14　（422

mg，　3590）　as　an　oil．　Rf　O，25；　IR　（neat）　3458，　3016，　2928，

1676，　1494，　1464，　1215，　1105，　1035，　758　cm”；　iH　NMR

（600　MHz　CDCI，）　6　O．74　（s，　3H，　CH，），　O．83　（s，　3H，

CH3），　1．17　（s，　3H，　CH3），　1．18　一一一　2．10　（m，　27H），　2．21　一

2．47　（m，　5H），　2．73　（dr，　I　H，　J　4．4，　11．1　Hz），　3．40　（t，　2H，　J

9．7　Hz），　3．62　一　3．69　（m，　4H），　3．84　（s，　3H，　OCH3），　7．08

（dd，　l　H，ノ2．9，8．6　Hz），7．32（d，　l　H，ノ8．6　Hz），7．53（d，

IH，　J　2．9　Hz）；　i3C　NMR　（150．8　MHz，　CDC13）　6　13．74，

21．96，　22．20，　22．46，　23．76，　25，66，　26．50，　26．88，　27．33，

29．29，　29．33，　29．45，　29．47　（3C），　29．63，　30．31，　32．73，

37．27，　42．77，　42．86，　47．31，　48．80，　55．38，　62．95，　70．69，

72．55，　108．32，　109．93，　121．32，　127．16，　132．14，　138．99，

158．02，　201．41；　MS　（FAB，　3－nitroben2zyl　alcohol）　m／z

（90）　（555，　MH’）．　HRMS　（FAB）　Found　555，4058．　Calod

fOr　C，，H，，O，：　555．4050　（MH＋）．

Method　B：　To　13　（75　mg，　O．11　mmol）　in　THF　（10　mL）

was　added　dropwise　via　syringe　tetrabutylammonium

fl　uoride　（41　mg，　O．13　mmol）　in　THF　（O．13　mL）．　The

reaction　solution　was　stirred　for　3h　at　rt．　Then　the　mixture

was　concentrated　in　voωo　and　the　residue　was　su切ected　to

column　chromatography　on　silica　gel　（toluenelethyl
acetate　15：1）　to　give　1　4　（61　mg，　9290）．

70r一（6’一Hydroxyhexyl）一3－O－methyl－estra－

1，3，5（10）一trien－6，17－dione－17，17一（2”一［5”，5’一’一

dimethyl－1”，3”一dioxane］）　（20）　一　To　19　（293　mg，

O．49　mmol）　in　THF　（30　mL）　was’added　dropwise　via

syringe　tetrabutylammonium　fluoride　（179　mg，　O．57

mmol）　in　THF　（O．57　mL）．　The　reaction　solution　was

stirred　for　4h　at　rt．　The　reaction　m　i　xture　was　concentrated

in　vacuo　and　the　residne　was　subj　ected　directly　to　column

chromatography　on　silica　gel　（ether）　to　give　2　O　（208　mg，

8890）　as　colorless　needles；　mp　76　一　79℃；　Rf　O．63　（ether）；

IR　（KBr）　3438，　2930，　2858，　1677，　1608，　1493，　1105

cm’i G　’H　NMR　（270　MHz　CDC13）　60．74　（s，　3H，　CH3），

O．83　（s，　3H，　CH，），　1．16　（s，　3H，　CH，），　1．18　一　2．48　（m，

21H），　2．72　（m，　IH），　3．33　一　3．67　（m，　5H），　3．46　（t，　2H，　31

8．6　Hz），　3．84　（s，　3　H，　oc　H，），　7．08　（dd，　I　H，　3」　2．9，　8．6

Hz），　7．33　（d　I　H，　3」　8．6　Hz），　7．52　（d　I　H，　3J　2．9　Hz）；　i　3C

NMR　（67．8　MHz，　CDCI，，　DEPT　90，　DEPT　135）　6　13．78

（＋，　CH，），　22．01　（＋，　CH，），　22．26　（一），　22．51　（＋，　CH3），

23．72　（一），　25．61　（一），　26．52　（一），　26．88　（一），　27．31　（一），　29．33

（’）・　29・38　（一），　30・39　（Cquat），　32・68　（一），　37・28　（＋，　CH），

42・77　（＋，　CH），　42・89　（＋，　CH），　47・33　（Cquat），　48・79　（＋，

CH），　55．45　（＋，　ocH，），　62．98　（一），　70．73　（一），　72．59　（一），

108・35　（Cquat），　109・88　（＋，　CH），　121・45　（＋，　CH），　127・24

（＋，　CH），　132・13　（Cquat），　139・03　（Cquat），　158・06　（Cquat），

201．42　（C，，，，，　C＝O）；　MS　（FAB，　3－nitrobenzyl　alcphol）

m／z　（90）　485　（MH’，　27），　307　（34），　154　（100）．　HRMS

（FAB）Found　485．3266．　Calcd．　for　C　30H4sOs：　485．3267．

7ct一（11’一Hydroxyundecyl）一3－0－methyl－estra－

1，3，5（10）一trien－6a－ol－17－one－17，17一（2”一

【5，，，5，，・dimethyト1，，，3，，・dioxane】）（16）一To　14

（400　mg，　O．72’mmol）　in　a　solvent　mixture　of　MeOH　（2

mL）　and　ether　（1　mL）　was　added　at　OOC　NaBH，　（100　mg，

2．64　mmol）．　The　resulting　reaction　mixture　was　stirred　at

rt　for　2h．　Then　aq．　10wgo　NH4Cl　（5　mL）　vvas　added　The

mixture　was　extracted　with　ether　（5　mL）．　The　organic

phase　was　washed　with　water　（5　mL）　and　dried　over

anhydrous　MgSO4．　lt　was　concentrated　in　vuruo　to　give

1　6　（333　mg，　8390）　as　a　colorless　solid；　Rf　O．23；　IR　（neat）

3428，　3008，　2926，　2854，　1610，　1496，　1466，　1215，　1106，

1037，　757　cm－i；　IH　NMR　（270　MHz　CDCI，）　6　O．74　（ss・

3H，　CH，），　O，83　（s，　3H，　CH，），　1．16　（s，　3H，　CH，），　1．18　一

2．40　（m，　34H），　3．37　一　3．75　（m，　6H），　3．81　（s，　3H，　OCH3），

4．90（br．，1H），6．77（（ti，1H，ノ2．6，8．6　Hz），7．18（d，1H，ノ

8．6　Hz），　7．21　（d，　I　H，　J　2．6　Hz）；　MS　（FAB，　3－nitrobenzyl

alcohol）　m／z　（90）　556　（M“）；　HRMS　FouRd　556．4124．

Calcd．　for　C　3sHs，O，：　556．4128．’

7α・（6，・HydroxyhexyD・3・0・methyトestra・

1，3，5（10）‘trien－6a－ol－17－one－17，17一（2”一

［5”，5”一dimethyl－1”，3”一dioxane］）（21a－H）一To

20　（208　mg，　O．43　mmol）　in　a　solvent　mixture　of　MeOH

（2　mL）　and　ether　（1　mL）　was　added　at　OOC　NaBH，　（70　mg，

1．85　mmol）．　The　resulting　reaction　mixture　was　stirred　at

rt　for　3，5h．　Then　aq．　10wgo’ @NH，Cl　（5　mL）　w　as　added．　The

mixture　was　extracted　with　ether　（3　X　5　mL）．　The　organic

phase　was　washed　with　water　（5　mL）　and　dried　over

anhydrous　MgSO4．　Concentration　of　the　solution　in

vacuo　gave　xx　（198　mg，　9590）　as　a　colorless　solid，　Rf　O．47

（ether）；　R　（neat）　3408，　2936，　2862，　1609，　1495，　1468，

1105，　1037，　909　cm’i；　iH　NMR　（270　MHz　CDCI，）　6

0．73　（s，　3H，　CH，），　O．83　（s，　3H，　CH3），　1．16　（s，　3H，　CH3），
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1，18　一　1．96　（m，　20H），　2．25　一　2，40　（m，　3H），　3，38　一　3．70

（m，　7H），　3．80　（s，　3H，　OCH3），　4．90　（m，　IH），　6．76　（di，　IH，

／　2．6，　8．6　Hz），　7．18　（m，　2H）；　’3C　NMR　（67．8　MHz，

CDCI，，　DEPT　90，　DEPT　135）　6　14．00　（＋，　CH3），　22，03

（＋，　CH，），　22．50　（＋，　CH，），　22．91　（一），　23．05　（一），　25．53　（一），

27・04　（一），　29・56　（一）・　30・12　（’），　30・39　（Cquat），　31・32　（一），

32．67　（一），　38．31　（＋，　CH），　40．79　（＋，　CH），　41．45　（＋，　CH），

43・75　（＋，　CH），　47・55　（Cquat），　55・24　（＋，　OCH3），　62・95　（一），

70・73　（”），　72・59　（一），　74・34　（＋，　CH），　108・55　（Cquat），

111．14　（＋，　CH），　113．17　（＋，　CH），　126．86　（＋，　CH），

131・89　（Cquat），　140・14　（Cquat），　158・OO　（Cquat）；　MS　（70　eV）

m／z　（90）　486　（M’，　．12），　468　（M＋一H20，　2），　385　（57），　141

（100）．　HRMS　Found　486．3343．　Calcd　for　C30H460s：

486．3345．

7一（11’一Hydroxyundecyl）一3－O－methyl－estra－

1，3，5（10），6－tetraen－17－one－17，17一（2”一［5”，5”一

dimethyト1，，，3，，・dioxane】）（17）一To　16（300　mg，

O．54　mmol）　i　n　benzene　（7　mL）　was．　added　p－

toluenesulfonic　acid　monohydrate　（100　mg，　O．57　mmol）

and　the　resulting　mixture　was　held　at　reflux　for　2h．　Then

the　solution　was　concentrated　in　vacuo　and　acetone　（7　mL）

was　added．　The　s　olution　was　stirrod　at　rt　for　12h．　The

reaction　mixture　was　concentrated　in　vtncuo　and　ether　（IO

mL）　was　added　The　solution　was　washed　with　aq．　5wgo

Na2CO3　（5　mL）．　The　organic　phase　was　dried　over

anhydrous　MgSO4　and　concentrated　in　v（rcuo．　The　resichJe

was　subjected　to　column　chromatography　on　silica　gel

（etherthexane　2：1）　to　give　1　7　（78　mg，　3290）　as　a　colorless

oil；　Rf　O．23；　IR　（neat）　3416，　3014，　2926，　1736，　1605，

1500，　1465，　1267，　1215，　1156，　756　cm’i；　iH　NMR　（600

MHz，　CDCI，）　6　O．92　（s，　3H，　CH，），　1．20　一，2．63　（m，　32H），

3．64　（t，　2H，　」　6．6　Hz），　3．80　（s，　3H，　OCH3），　6．25　（s，　I　H），

6．71　（d，　IH，　J　2．8　Hz），　6．71　（dl，　I　H，　」　2．8，　8．4　Hz），　7．17

（d，　IH，　／8．4　Hz）；　i3C　NMR　（150．8　MHz，　CDCI，）　6　14，05，

24．16，　25．49，　25．76，　28．85，　29．27，　29．45，　29．56，　29．61，

29．64，　29．68，　30．81，　32．80，　35．52，　36．32，　41．70，　41．83，

47．49，　49．63，　55，30，　63．04，　110．75，　111．24，　124．42，

124．49，　130．82，　135．67，　146．28，　158．33，　220．29；　MS

（FAB，　3－nitrobenzyl　alcohol）　m／z　（90）　452　（M’）；　HRMS

Found　452．3288；　Calcd，　for　C30H4403：　452．3290．

7一（11，一Formyldecyl）・3・0・methyトestra・

1，3，5（10），6－tetraen－17－one－17，17一（2”一［5”，5”一

dimethyl－1”，3”一dioxane］）　（18）　一　To　17　（75　mg，

O．16　mmol）　in　CH2C12　（2　mL）　was　added　pyridinium

dichromate　（PDC）　（93　mg，　O．24　mmol）　and　the　resulting

solution　was　stirred　for　24h．　The　reaction　mixture　was

directly　subjected　to　column　chromatography　on　silica　gel

（ether／hexane　2：1）　to　give　slightly　impure　18　（43　mg，

5790）　as　a　colorless　oil；　Rf　O．44；　IR　（neat）　3018，　2928，

2854，　2724，　1734，　1500，　1464，　1373，　1267，　1215，　1034，

756　cm一’；　’H　NMR　（270　MHz，　CDCI，）　6　O．85　（s，　3H，

CH，），　1．23　一　2．52　（m，　31H），　3，73　（s，　3H，　OCH，），　6．18　（s，

IH），　6．54　（d，　IH，　J　2．6　Hz），　6．64　（dl，　IH，　J　2．6，　8．6　Hz），

7．11　（d　IH，　J　8．6　Hz），　9．69　（s，　I　H，　CHO）；　’3C　NMR

（67．8　MHz，　CDCI，）　6　14．05，　22．07，　24．15，　25．50，　28．82，

29．16，　29．36，　29．40，　29，56，　29．63，　29．69，　30，80，　35．53，

36．32，　41．67，　41．81，　43．92，　47．46，　49．63，　55．29，　77．23，

110．73，　111．21，　124／45，　130．80，　135．65，　146．29，　158．33，

202．96；　MS　（FAB，　3－nitrobenzyl　alcohol）　m／z　（90）　450

（M’），　HRMS　Found　450．3137．　C　alcd　for　C30H4203：

450．3134．

7α・（11’・Formyldecy1）・3・0・methyl・estra・

1，3，5（10）畠trien・6，17－dione－17，17・（2，，■

　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　リ　リ　　リ　　　　　リ　　リ［5　，5　・dimethyl・1　，3　・dioxane】）（15）

＿To　14（55　mg，0．10　mmol）in　CH2C12（2　mL）was

added　PDC（58　mg，0．15　mmol）and　the　reaction　mixture

was　sonicated　at　rt　fbr　4h．　Then　the　mixture　was（tirectly

subj㏄ted　to　column　chromatography　on　silca　ge1

（toluene！ethyl　acetate　7：1）to　give　15（39　mg，71％）as　a

colorless　oil；R／0．60；IR（neat）3018，2928，2856，1712，

1677，1608，1494，1215，1105，1034，754　cm”i；iH　NMR

（270MHz，　CDC1，）δ0．48（s，3H，　CH3），0．50。1．92（m，

21H），2．24－2．49（m，2H），2．86－2，96（m，6H），3，09（d，

lH，ノ11．2　Hz），6．64－6．72（m，2H），7．58（d，　IH，ノ2．3

Hz），8．96（lH，　t，ノ1．6　Hz，　CHO）；13C　NMR（67．8　MH：z，

DEPT　90，　DEPT　l　35）δ14．09（CH3），21．70（CH3），22．22

（一），22．45（一），22．67（CH3），24．17（一），26．91（一），27．09（一），

27．89（一），29．37（一），29．64（一），29．73（一），29．82（一），29．89

（一，2C），29．98（一），30．28（Cquat），37．76（＋，　CH），42，97（＋，

CH），43．26（＋，　CH），43．80（一），47．80（Cquat），48．95（＋，

CH），54．83（＋，　OCH3），70．84（一），72．60（一），108．50（Cquat），

llO．16（＋，　CH），121．73　（＋，　CH），127．86（＋，　CH），

133．00　（Cquat），　138．94　（Cquat），　158．87　（Cquat），　199．93

（Cquat），200．76（＋，　CH，　CHO）；MS（FAB，3－nitrobenzyl

alcohol）m／z（％）553（MH＋）．　HRMS　Found：553．3894

（MH＋）．　Calcd．　for　C　35H5305：553．3893．

7ct一（6’一tert－Butyldimethylsiloxyhexyl）一3－O－

methyl－estra－1，3，5（10）一trien－6a－ol－17－one－

17，17一（2”一［5”，5”一dimethyl－1”，3”一dioxane］）

（21a－SiMe，Bu’）　一　To　19　（400　mg，　O．67　mmol）　in　a

solvent　mixture　of　MeOH　（2　mL）　and　ether　（1　mL）　was

added　at　OeC　NaBH，　（100　mg，　2．64　mmol）．　The　resulting

reaction　mixture　was　stirred　at　rt　for　l　h．　Then　aq．　10wgo

NH4Cl　（5　mL）　was　added　The　mixture　was　extracted　with

ether　（3　X　5　mL）．　The　orgapic　phase　was　washed　with

water　（5　mL）　and　dried　over　anhydrous　MgSO4．

Concentration　of　the　solution　in　vacuo　and　column

chromatography　（toluene／ethyl　acetate　30：1）　gave　21a－

SiMe2Bu’　（322　mg，　8090）　as　a　colorless　solia　Rf　O．32；

R　（neat）　v　3470，　3006，　2928，　2858，　1610，　1496，　1466，

1257，　1215，　1105，　1038，　837，　758，　667　cm一’；　’H　NMR

（270　MHz，　CDCI，）　6　O．03　（s，　6H，　2　CH，），　O．73　（s，　3H，

CH，），　O．83　（s，　3H，　CH，），　O．88　（s，　9H，　3　CH，），　1．10　一

2．43　（m，　22H），　1．16　（s，　3H，　CH，），　3．39　一　3．65　（m，　4H），

3，55　（t，　2H，　3」　6．6　Hz），　3．82　（s，　3H，　OCH，），　4．88　（m，　I　H，

OH），　6．77　（dd，　I　H，　／8．6，　2．6　Hz），　7．15　一　7．19　（m，　2H）；

i3C　NMR　（67．8　MHz　C　DCI，，　DEPT　90，，　DEPT　135）　6

0・OO　（＋，　2　CH3），　13・98　（＋・　CH3），　18・40　（Cquat），　22・03　（＋，

CH，），　22．51　（＋，　CH，），　23．04　（一），　23．09　（一），　25．82　（一），

26．00　（＋，　3　CH，），　26．99　（一），　27．08　（一），　29．56　（一），　30．33　（一），
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30．39　（一），　31．55　（一），　32．90　（一），　38．31　（＋，　CH），　40．79　（＋，

CH），　41・47　（＋，　CH），　43t74　（＋，　CH），　47・53　（Cquat），　55・24

（＋，　OCH，），　63．34　（一），　70．73　（一），　72．60　（一），　74．41　（＋，　CH），

108・53　（Cquat），　111・10　（＋，　CH），　113・21　（＋，　CH），　126・84

（＋，　CH），　131・91　（Cquat），　140・16　（Cquat），　158・02　（Cquat）；

MS　（FAB，　3－nitrobenzyl　alcohol）　m／z　（qo）　601　（MH“，　7），

600　（M＋，　12），　599　（M＋一1，　14），　583　（MH＋一H，O，　26），　385

（34）．　HRMS　Found　600．4214　（MH’，　FAB）．　Calcd　for

C36H，，O，Si：　600．4210．

7a一（6’一tert－Butyldimethylsiloxyhexyl）一3－0－

methyl－6－pyridyl－estra－1，3，5，（10）一triene

17，17・（2，，｛5，，，5，，一dimethyレ1，，，3，，・dioxane】）

hydrochloride　（23）　一　Attempted　One　Step

Mesylation　一一　Dehydromesylation　of　21a－
SiMe，Bu’．　To21a－SiMe2Bu’　（300　mg，　O．50　mmol）　in

pyridine　（3　mL）　was　added　methanesulfonyl　chloride　（69

mg，　O．60　mmol）　at　OCC．　The　resulting　reaction　mixture

was　stirred　for　3h．　Then　aq．　10wgo　NH4C　l　（5　mL）　was

added　The　mixture　was　extracted　with　ether　（3　X　10　mL）．

The　organic　phase　was　washed　with　water　（10　mL）　and

dried　over　anhydrous　MgSO4．　Concentration　of　the

solution　in　vacuo　and　column　chromatography
（toluene／ethyl　acetate　30：1）　gave　23　（170　mg，　5290）　as　a

colorless　solid；　IR　（neat）　v　3346，　3018，　2932，　2858，　2398，

1613，　1505，　1475，　1246，　1215，　1105，　1034，　836，　761，

668　cm”；　’H　NMR　（270　MHz　CDC13）　60．04　（s，　6H，　2

CH，），　O．64　（s，　3H，　CH，），　O．89　（s，　9H，　3　CH，），　1．14　一

2．48　（m，　25H），　3．37　一’3，61　（m，　6H），　3．76　（s，　3H，　OCH3），

6．59　（s，　IH），　7．03　（dl，　IH，　4／　2．8，　3J　8．6　Hz），　7．29　（d，　IH，

4／2．8Hz），7．41（d，　l　H，ノ8．6　Hz），8．18（（H，2H），8．59（t，

IH，　J　7．6　Hz），　8，86　（d　2H，　／6．0　Hz）；　i　3C　NMR　（67，8

MHz，　CDCI，，　DEPT　90，　DEPT　135），　6　13．80　（＋，　CH，），

18・38　（Cquat），　21・96　（＋，　CH3），　22・35　（＋，　CH3），　22・48　（一），

25．64　（一），　25．70　（一），　26．02　（＋，　CH，），　26．76　（一），　26．86　（一），

28・18　（一）・　29・24　（一）・　29・87　（Cquat），　30・33　（一）・　32・97　（“）・

35．56　（＋，　CH），　37．77　（＋，　CH），　42．84　（＋，　CH），　44．15　（＋，

CH），　47・62　（Cquat），　55・85　（＋，　OCH3），　63・32　（一），　70・73　（’），

72・61　（一），　73・26　（＋，　CH）・　107・92　（Cquat），　115・83　（＋，　CH），

118・58　（＋，　CH），　127・24　（Cquat），　127・87　（＋，　2　CH），

128・05　（＋，　CH），　133・96　（Cquat），　144・35　（＋，　2　CH），

145．77　（＋，　CH），　159．19　（C，，，，）；　MS　（FAB，　3－nitrobenzyl

alcohol）　m／z　（90）　662　（MH“一Cl，　5，8）；　HRMS　Found：

662．4604　（MH’一Cl）．　Calcd．　for　C　4，H6404NS　i：　662．4605．

Attempted　Dehydration　of　21a－SiMe，Bu’　with

p－TsOH　一　7一（6’一hydroxyhexyl）一3－O－methyl－

estra－1，3，5（10），6－tetraen－17－one　（22）　一　To　21a－

SiMe，Bu‘　（196　mg，　O．40　mmol）　in　benzene　（5　mL）　was

added　p－toluenesulfonic　acid　monohydrate　（70　mg，　O．40

mmol）　and　the　resulting　mixture　was　held　at　refiux　for　3h，

Then　the　solution　was　concentrated　in　vcrcuo　and　acetone

（5　mL）　was　added　The　solution　was　stirred　at　rt　for　12h．

The　reaction　mixture　was　concentrated　in　vacuo　and　ether

（10　mL）　was　added　The　solution　was　washed　with　5wgo

aq．　Na2CO3　（5　mL）．　The　organic　phase　was　dried　over

anhydrous　MgSO4　and　concentrated　in　vacuo．　The　residue

was　subjected　to　column　chromatography　on　silica　gel

（toluenelethyl　acetate　15：1　一　9：1）　to　give　22　（6　mg，　490）

as　a　colorless　oil；　M　（neat）　v　3446，　3018，　2934，　2858，

1736，　1500，　1215，　1037，　756，　668　cm’i；　iH　NMR　（270

MHz，　CDCI，）　6　O．92　（s，　3H，　CH，），　O．99　一　2．59　（m，　22H），

3．67　（t，　2H，　／　6．6　Hz），　3．80　（s，　3H，　OCH，），　6．25　（s，　I　H），

6．71　（d　IH，　4J　2，6　Hz），　6．71　（ed　I　H，　‘」　2．6　lk　3J　8．4

Hz），　7．18　（d　I　H，　3」　8．4　Hz）；　i3C　NMR　（67．8　MHz，

CDCI，，　DEPT　90，　DEPT　135）　6　14．02　（＋，　CH，），　18．40

（Cquat）・　24・12　（一）・　25・46　（”）・　25・79　（一），　28・72　（一），　29・45　（一）・

30．73　（一），　32．70　（一），　35，49　（一），　36．19　（一），　41．62　（＋，　CH），

41・76　（＋，　CH），　47・05　（＋，　CH），　49・62　（Cquat），　55・28　（＋，

ocH，），　62．95　（一），　110．67　（＋，　CH），　111．23　（＋，　CH），

124・42　（＋，　CH），　124・47　（＋，　CH），　130・75　（Cquat），　135・56

（Cquat），　146・07　（Cquat），　158・27　（Cquat），　220・oo　（Cquat，

C＝O）；　MS　（70　eV）　m／z　382　（M’）．　HRMS　Founct

382．2507．　Calcd．　for　C　2sH3403：　382．2508．

Reaction　of　21a－SiMe2Bu’　with　POCIYPy　一

Formation　of　7a一（6’一Hydroxyhexyl）一3－O－
methyl－estra－1，3，5（10）一trien－66－ol－17－one－

17，17・（2，，・［5，，，5，，一dimethyト1，，，3，，。dioxane］）

（21b－SiMe，Bu’）　一　21a－SiMe2Bu’　（50　mg，　O．08

mmol）　in　dry　pyridine　（O．03　mL）　was　treated　with

phosphorus　oxychloride　（Poc1，）　（18　mg，　O．Ol　mL，　O．12

mmol）　at　OeC　and　left　for　20h　under　stirring　at　rt．　Then　the

reaction　mixture　was　poured　i　nto　ice　water　（5　mL）　and

extracted　with　ether　（3　X　15　mL）．　The　organic　phase　i　s

dried　over　anhydrous　MgSO4　and　concentrated　in　vacuo．

The　residne　i　s　subj　ected　to　column　chromatography　on

siiica　gel　（ether／hexane　1：2）　and　subsequently　to　TLC

plate　separation　（ether／hexane　1：2）　to　yield　21b－

SiMe2Bu‘　as　a　colorless　solid　（10　mg，　2090，　non－

opitimized）；　Rf　（ether／hexane　1：2）　O．79；　IR　（neat）　v　3446，

2926，　2854，　1613，　1501，　1463，　1257，　1107，　1039，　836，

777　cm”；　IH　NMR　（CD2C12）　6　一D．02　（s，　6H，　2　CH3），

O．70　（s，　3H，　CH，），　O．82　（s，　3H，　CH，），　O．85　（s，　9H，

OC　LCH3）），　1．11　（s，　3　H，　CH，），　1．15　一　2．33　（m，　22H），

3．31　一　3．68　（m，　4H），　3．54　（t，　2H，　J　6．6　Hz），　3．75　（s，　3　H，

ocH3），　4．52　（m，　IH），　6．76　一　6．80　（m，　2H），　7．22　（d　IH，

3」　8，2　Hz）；　i3C　NMR　（67．8　MHz，　CD，Cl，，　DEPT　90，

DEPT　135）　6　1．19　（＋，　2　CH，），　14．29　（＋，　CH，），　18．62

（Cquat），　22・10　（＋，　CH3），　22・68　（＋，　CH3），　23・OO　（一），　24・73

（一），　26．13　（＋，　1（CH，），），　26．33　（一），　27．21　（一），　27．40　（一），

28・79　（一），　30・10　（’）・　30・30　（一），　30・49　（Cquat）．，　30・64　（＋，

CH），　33．28　（一），　36，06　（＋，　CH），　38．22　（＋，　CH），　41．78　（＋，

CH），　43・86　（＋，　CH），　48・14　（Cquat）・　55・60　（＋，　ocH3）・

63．59　（一），　71．01　（一），　71．73　（＋，　CH），　72．90　（一），　108．95

（Cquat），　114・59　（＋，　CH），　116・03　（＋，　CH），　127・47　（＋，　CH），

132・97　（Cquat），　138・51　（Cquat），　158・34　（Cquat）；　MS　（FAB，

3－nitrobenzyl　alcohol）　m／z　（90）　601　（MH’，　5），　600　（M’，　7，

583　（MH’一H，O，　43）．　HRMS　Found　600．4206　（MH’，

FAB）；　Calcd．　for　C，，H，，05Si：　600．4210．

7一（12’一ip－lodobenzoyl］dodec－11’一enyl）一3－O－

methyl－estra－1，3，5（10），　6一　tetrae　n－17－dione－

17，17一（2”一［5”，5”一dimethyl－1”，3”一dioxane］）
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（24）　一一　To　18　（20　mg，　O．04　mmol）　in　benzene　（1　mL）

was　ackled　benzoic　acid　（10　mg，　O．08　mmol）　and　the

phosphorane　3c　（61　mg，　O．12　mmol）．　The　resulting

reaction　mixture　was　held　at　refl　ux　for　2h．　Then　the

solution　was　concentrated　in　vacuo　and　subj　ected　to

column　chromatography　on　silica　gel　（toluenelethyl
acetate　9：1）　to　give　2　4　（7　mg，　2590）　as，a　colorless　oil；　Rf

O．56；　R　（neat）　3018，　2928，　2854，　1736，　1581，　1215，

1005，　758　cm一’；　’H　NMR　（600　MHz　CDC13）　60．92　（s，

3H，　CH，），　O．96　一　1．99　（m，　20H），　2．14　一一　3．03　（m，　11H），

3．80（s，3H，　OCH3），6．25（s，　lH），6．71（（U，　lH，ノ2．4，8．4

Hz），　6．81　（d，　IH　J　15．0　Hz），　7．05　一　7．11　（m，　IH），　7．18　（d

IH，　J　8．4　Hz），　7．63　（d　2H，　J　8．1　Hz），　7．82　（d　2H，　J　8．1

Hz）；　MS　（70　eV）　m／z　（90）　678　（M’）；　HRMS　Found：

678．2569．　Calcd．　for　C　3sH47031：　678．2570．

7a一（12’一［Tolanylcarbonyl］dodec－11’一enyl）一30－

methyl－estra－1，3，5（10）一trien－17－one－17，17一

（2”一［5”，5”一dimethyl－1”，3”一dioxane］）　（25）　一

General　Procedure　C．　一　To　15　（35　mg，　O．06　mmol）

in　benzene　（1，5　mL）　was　added　benzoic　acid　（20　mg，　O，16

mmol）　and　the　phosphorane　8　a　（91　mg，　O．18　mmol）．　The

resulting　reaction　mixture　was　held　at　reflux　for　15h．　Then

the　solution　was　concentrated　in　vtuuo　and　subjected　to

column　chromatography　on　silica　gel　（toluenelethyl

acetate　15：1）　to　give　25　（24　mg，　5190）　as　a　pale　yellow

oil；　Rf　O．68；　IR　（KBr）　3014，　2926，　2854，　1674，　1606，

1493，　1464，　1288，　1215，　1105，　1035，　756　cm一’；　’H　NMR

（270　MH4　CDCI，）　6　O．74　（s，　3H，　CH，），　O．83　（s，　3H，

CH，），　1．17　（s，　3H，　CH，），　1．23一　1，74　（m，　22H），　1．93　一

2．12　（m，　3H），　2．25　一　2．48　（m，　6H），　2．68　一　2．76　（m，　IH），

3．37　一　3．50’ im，　3H），　3．67　（d，　IH，　1　11．2　Hz），　3．84　（s，　3H，

oc　H，）；　6．88　（IH，　d　J　15，5　Hz），　7．04　一　7．38　（m，　6H），’

7．52　一　7．57　（m，　3H），　7．62　（d，　2H，　！　8．2　Hz），　7．92　（d，　2H，

J　8．2　Hz）；　’3C　NMR　（67．9　MHz，　C　DC　13，　DEPT　90，

DEPT　135）　6　17．80　（CH，），　22．02　（CH，），　22．27　（一），　22．52

（CH，），　23．83　（一），　26．55　（一），　26．93　（一），　27．42　（一），　28．17　（一），

29．25　（一），　29．35　（一），　29．37　（一），　29，48　（一），　29．55　（一），　29．72

（一），　30．38　（一），　32．92　（一），　37．32　（＋，　CH），　42．81　（＋，　CH），

42・92　（＋，　CH），　47・36　（Cquat），　48・86　（＋，　CH），　55・45　（＋，

ocH3），　70・75　（’），　72・61　（一），　88・75　（Cquat），　92・45　（Cquat），

108・38　（Cquat），　110・OO　（＋，　CH），　121・38　（＋，　CH），　122・73

（Cquat），　125・55　（＋，　CH）7　127・23　（＋，　CH），　127・66　（Cquat），

128．43　（＋，　CH），　128．51　（＋，　CH），　128．75　（＋，　CH），

131・65　（＋，　CH），　131・74　（CH），　132・31　（Cquat），　137・2Q

（Cquat），　139・03　（Cquat），　150・52　（＋，　CH），　158・07　（Cquat），

189・97　（C，，，，），　201・42　（C，，，t）；　MS　（FAB，　3－nitrobenzyl

alcohol）　m／z　（754，　M’）；　HRMS　（FAB）　Found　755．4672

（MH’）．　Calcd　for　C．，，H，，O，：　755．4676．
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