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第一章 

 

序論 

 



第一章 

 

2 

 

1-1 はじめに 

 低分子医薬品の開発は, 標的分子に一定以上の結合力をもつ“ヒット化合物”を見いだすことから

始まる. 酵素や受容体を標的とした低分子医薬品の開発においては, 数万から数十万の化合物をス

クリーニングするハイスループットスクリーニング (HTS) を実施することで, ヒット化合物が数多

く見いだされてきた. しかしながら, タンパク質-タンパク質間相互作用 (PPI) をはじめとした, 明

確な基質結合部位をもたない標的に対するヒット化合物の取得は困難とされている 1.  

 この一因として, HTS に用いる化合物ライブラリーの構造的多様性の欠如が指摘されている. 鈴木

-宮浦カップリングや Buchwald-Hartwig カップリングに代表されるクロスカップリング反応の登場

は, sp2 炭素上での結合形成を容易にし, 芳香族化合物を基盤とする生物活性分子の開発が進められ

てきた 2. その結果, 医薬品分子やその候補化合物の構造は, 直線的‧平面的なものに偏りが生じた 3. 

互いに相補的な形状をもつ生体高分子と低分子化合物が結合し得ることから, 構造的多様性の欠如

した化合物ライブラリーでは, 創薬標的もまた制限される. 創薬標的を拡充するためには, 芳香族化

合物を脱却した分子設計により, ケミカルスペースを拡充することが強く求められる 4.  

本論文では, 医薬品開発においてその活用が見過ごされてきた三次元性の高い骨格を開発し, 創

薬のケミカルスペースを拡充するべく研究に取り組んだ. 

 

1-2 医薬品開発における標的分子の偏り 

 細胞内では, デオキシリボ核酸 (DNA) からリボ核酸 (RNA) が転写され, RNA からタンパク質が

翻訳されている (Figure 1-1). セントラルドグマ 5 として提唱された一連の過程からも分かるように, 

細胞活動は多様な生体高分子で成り立っており, そのそれぞれが創薬標的となり得る.  

 

 

Figure 1-1. DNA からタンパク質がつくられるまでの一連の過程 

 

しかしながら, これまでに承認された低分子医薬品は, 限られた種類の生体高分子が標的となっ

ている. 米国食品医薬品局 (FDA) によって承認された経口薬について，標的分子ごとの薬の比率を

以下に示す (Figure 1-2)6．キナーゼを含む酵素を標的とする薬は全体の 33%，G タンパク質共役受容

体 (GPCR) は 21%，イオンチャンネルは 7%，核内受容体は 5%，トランスポーターは 4%である.こ

のことは，医薬品の標的が, 酵素や受容体の機能をもったタンパク質に偏重しており，タンパク質間

相互作用 (PPI) を介して機能するタンパク質や, 核酸を標的とした医薬品開発が殆ど進んでいない

ことを示している．酵素や受容体への治療薬が充足しつつある現状, 創薬標的の拡充が求められる.  
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Figure 1-2. 1900-2020 年にかけて FDA に承認された経口薬の標的分子の内訳 

 

1-3 生体高分子の作用面の特徴 

 前節では, 従来の低分子医薬品が, 限られた種類の生体高分子を標的にしていることを述べた. こ

のような偏りが生じている要因として，生体高分子の機能や役割ごとに作用面の特徴が大きく異な

ることが挙げられる. 本節においては, 酵素や受容体として機能するタンパク質, PPI を介して機能

するタンパク質, そして, RNA を例にして創薬標的の作用面の特徴の違いについて述べる.  

 

1-3-1  酵素や受容体の特徴 

酵素は, 特定の基質に対し, 加水分解などの化学反応を触媒する機能をもつ. 受容体は, 内因性リ

ガンドと結合することでシグナル伝達や物質輸送を担う. したがって，酵素や受容体には低分子化合

物が結合できるような深い窪み (平均約 300Å3)7 が存在し, これを薬の結合部位として活用できると

ともに，内因性分子の構造を基にした医薬品設計を可能にする.  一例として,  ニコチンアミド–N–

メチルトランスフェラーゼ  (NNMT) 阻害剤の設計手法を以下に示す 8. NNMT は, S-adenosyl-L-

methionine (SAM) のメチル基をニコチンアミドへと転移するのを触媒する酵素である. このとき, 

SAM (1) とニコチンアミド (2) の結合部位は, タンパク質に取り囲まれた奥深くに存在している 

(Figure 1-3A). そして, これら二つの基質がリンカーを介して結合したような構造を設計することで, 

NNMT 阻害剤 (3) が見いだされた (Figure 1-3B).  

酵素や受容体の作用面は, 深く窪んでいることに加え, Figure 1-3A の SAMと NNMTとの間に見ら

れるように, 疎水性相互作用のみならず水素結合も多く観測される. このことは, 極性官能基導入に

よる化合物の標的選択性の向上や水溶性などの物性の改善が期待でき, 医薬品開発に有利な特徴で

ある． 
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Figure 1-3. 酵素を標的とした阻害剤開発の例 

 

1-3-2  PPI 界面の特徴 

酵素や受容体に明確な基質結合部位が存在していたのと対照的に，PPI 界面は，比較的小さな窪み 

(平均約 100Å3) を介した結合が, タンパク質表面の三から五ヶ所に点在して見られる 7. したがって, 

PPI 阻害剤の設計を試みると, 分散した結合部位を標的とするために, 分子量が大きくなる傾向があ

る. 一例として, インターロイキン 2 (IL-2) とインターロイキン 2 受容体 α 鎖 (IL-2Rα) の PPI 阻害

剤を示す. IL-2/IL-2Rα 相互作用は, T 細胞の活性化に関わるが, その相互作用面の構造を確認すると 

(PDB code 1Z92)9, 明確な窪みは見られない (Figure 1-4A). そして, PPI に必要な IL-2Rα の Asp4 と

Arg36 が離れた位置に存在している. その結果, この離れた結合部位を標的とするため, IL-2/IL-2Rα

相互作用阻害剤である SP4206 (4) の分子量は約 649 と (Figure 1-4B)10, 経口薬として望ましいとさ

れる分子量 500 以下の条件 11を大きく上回っている. また，PPI 界面の結合様式の 85%は，疎水性相

互作用によるものであり，水素結合 (13.7%) やイオン性の結合 (2.5%) などと比べて支配的である
12. したがって, PPI 阻害剤の脂溶性は高くなる傾向にあるが, 脂溶性の高さは, 標的選択性の低下を

招く要因として知られており, PPI 阻害剤の開発を困難にしている 13. 

 

 

Figure 1-4. PPI 作用面の特徴 
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1-3-3  RNA の特徴 

近年，創薬標的として注目を集めつつある RNA は，その構成要素が核酸であり, アミノ酸を構成

単位とするタンパク質とは特徴が大きく異なる. RNA 表面は, リン酸構造に由来して負に帯電して

おり (Figure 1-5), 医薬品設計において, 静電相互作用を介した低分子化合物との非特異的な結合を

避けることが求められる. また, RNA 構造は動的であり,  酵素や受容体のように, 明確な基質結合

部位をもたない. これらの特徴の違いから, RNA を創薬標的としたとき, 標的選択性や結合力の向上

には, タンパク質標的薬とは異なった分子設計が求められる 14.  

 

 

Figure 1-5. RNA 表面の特徴 

 

1-3-4 創薬標的の作用面の特徴の違いのまとめ 

 創薬標的ごとの作用面の特徴の違いを以下にまとめる (Table 1-1). 従来の低分子医薬品が標的と

してきた酵素や受容体は, 内因性のリガンドが存在するため, 低分子化合物が結合するのに適した

構造をもつ. これに対し, PPI や RNA は内因性のリガンドをもたず, その作用面も酵素や受容体の基

質結合部位とは, 構造的にも静電気的にも大きく異なる.  

 

Table 1-1. 創薬標的の作用面の特徴 

 酵素·受容体 PPI RNA 

内因性リガンドの有無 有 無 無 

作用面の構造 深い窪み 浅い窪みが点在 動的 

作用面の静電的環境 
疎水的な環境に加え , 
親水的な環境も存在 

疎水性が高い 負に帯電している 

 

1-4  医薬品開発における化合物の特徴の偏り 

 前節で述べたように, 生体高分子の作用面の構造的·静電気的特徴は, その機能や役割によって大

きく異なる. したがって, 医薬品開発に用いられる化合物は, 標的分子ごとに異なる特性をもつこ

とが望まれる. しかし, 標的分子が酵素や受容体に偏っている現状, 医薬品やその候補化合物の特

性にも偏りが生じており, 創薬標的の拡充を困難にしている. 以下, その詳細について述べる. 
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1-4-1 母骨格構造の偏り 

医薬品開発においては, 共通の化学構造をもつ一連の化合物群を合成し, 部分構造を改変してい

くことで, 活性の向上や物性の改善を図る 15. この共通の化学構造は, 分子の “母骨格” として認識

されており, 化合物の物性や作用機序に大きな影響を与え, 医薬品設計において中心的な役割を果

たす 16. Blagg らは, 医薬品とその候補化合物のデータベースである ChEMBL を解析し, 母骨格構造

に大きな偏りがあることを報告した 17. すなわち, 解析に用いた 519341 種類もの化合物のうち, わ

ずか2000種類程度の母骨格で, 化合物全体の75%を占めたa. そして, 519341化合物のうち, その12%

にあたる 60145 化合物は、以下に示すわずか四種類の芳香族化合物 5–8 を母骨格として開発されて

いた (Figure 1-6).  

 

 

Figure 1-6. 医薬品開発で頻用される母骨格の構造 

 

1-4-2 分子形状の偏り 

 前項では, 限られた種類の母骨格に基づいて医薬品開発が進められていることを述べた. 本項で

は, 母骨格構造のみならず, 分子全体の形状にも偏りが生じていることを述べる. 化合物ライブラリ

ーの構造的特徴を可視化する手法の一つに，PMI (Principal Moment of Inertia) プロット 18が報告され

ている．PMI プロットは，ライブラリーに含まれる化合物を，その三次元構造がアルキンのような

棒状に近いほど逆三角形の左上に，ベンゼンのように円盤状に近いほど中央下に，アダマンタンの

ように球状に近いほど右上にプロットする．医薬品データベースである DrugBank19に登録されてい

る承認医薬品の PMI プロットを以下に示す (Figure 1-7)b．イリノテカン (9) やイマチニブ (10), セ

レコキシブ (11) に代表されるような従来の低分子医薬品は，アルキンやベンゼン環のように直線的

·平面的構造に偏っていることが示されている．  

 上述の解析から, 従来の低分子医薬品の形状に偏りがあることが一見して明らかになり, アダマ

ンタンのように三次元性の高い分子により, 未開拓ケミカルスペースを探索できることが示された.  

 

 
a Blagg らは, ChEMBL に登録された化合物には, 68370 種類の母骨格構造が含まれ, そのうち 3.06%の割合の母

骨格で, 化合物全体の 75%を占めることを示しており 17, このときの母骨格の数を算出した (68370 × 0.0306 = 

2092.1). 
b PMI プロットの作成に用いた化合物の三次元構造は, LigandScout4.420の “iCon” 機能により発生させた配座

のうち, 最安定配座を用いた. PMI プロットの座標は, RDKit21を用いて求めた. 
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Figure 1-7. 承認医薬品の PMI プロット 

 

1-5  医薬品開発における複雑な構造をもつ分子の有用性 

 前節において, 従来の低分子医薬品の母骨格構造や分子形状に偏りがあり, 医薬品開発における

ケミカルスペースの拡充には三次元性の高い骨格が求められることを述べた. 三次元性の高い骨格

は, 立体化学を考慮する必要が出てくるなど, 芳香族化合物に比べて合成が困難である. しかしなが

ら, 三次元性が高く, 複雑な骨格を分子設計に取り入れることで, 実際に新たな生物活性分子を創出

し得ることを本節で述べる.  

 

1-5-1  複雑な骨格によるタンパク質表面への結合 

 これまで述べてきた通り, 芳香族化合物を基盤として開発されてきた低分子化合物の中から PPI

制御分子を見いだすのは困難になっている. 一方で, 複雑な分子骨格をもつ天然物からは, 酵素や受

容体以外のタンパク質表面に結合することで生物活性を発現する化合物が数多く見いだされている 

(Figure 1-8). 抗がん剤として広く利用されるパクリタキセル (12) は西洋イチイ樹皮から単離された

天然物であり, チューブリン表面に結合することで微小管の脱重合を阻害し, 細胞分裂を抑制する 22. 

常緑樹である Garcinia hanburyi から単離された(-)-gambogic acid (13) は, 分子シャペロンである

HSP90 の N 末端領域に結合することでその機能を阻害し, 抗がん活性を示すことが報告されている
23. 海洋天然物である lactrunculin A (14) は, ATP 依存的に重合するアクチンのアロステリック部位に

結合し, その重合を阻害する 24. フシコクシン-A (15) は真菌の代謝産物として単離され, 植物細胞

において, PPI に関わる 14-3-3 タンパク質と結合することで, 植物の生育を阻害する 25.  

従来の低分子医薬品に見られない生物活性をもつ天然物の構造に着目すると, これまで開発され

てきた化合物群に比べて次のような違いあることが分析されている 26. すなわち, 天然物は, ① 不

斉炭素を多くもつ, ② 骨格の飽和度が高い, ③ 環構造は, 縮環構造, 架橋構造, 及びスピロ環の立

体的に固定された状態をとることが多い.  

天然物のように三次元性が高く, 複雑な骨格を分子設計に取り入れることで, PPI 制御分子をはじ

めとする, 新規生物活性分子の取得が期待できる.  
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Figure 1-8. タンパク質表面に結合する天然物 

 

1-5-2  三次元性の高い骨格による医薬品らしさの向上 

 1997 年に Lipinski らは、① 水素結合供与体が 5 つより多い, ② 水素結合受容体が 10 より多い, 

③ 分子量が 500 より大きい, ④ CLogP の値が 5 より大きい化合物は, 溶解性や細胞膜透過性に乏

しい傾向にあり, 経口医薬品に適さないことを報告している 11. いわゆる “rule of 5” と呼ばれるこ

の指標は, 医薬品開発において, 化合物が “医薬品らしさ” をもつことが重要であることを示して

いる. そして, 化合物の三次元性が高いほど, 医薬品らしいことが解析されている.  

 Lovering らは, 分子の複雑さを記述する指標として, 分子に含まれる炭素原子のうち, sp3混成軌道

をとる炭素の割合で算出される “fraction sp3 (Fsp3)” を報告した (Figure 1-9)27. 例えば, ジメチルピ

リジン (Fsp3 = 0.29) とジメチルピペリジン (Fsp3 = 1.0) を比べたとき, Fsp3の高いジメチルピペリジ

ンの方が立体的であり, 多数の異性体をもつことから, より複雑な分子であると評価される.  

 

 

Figure 1-9. ジメチルピリジンとジメチルピペリジンのFsp3 

 

そして, 臨床試験に進んでいる化合物群を解析すると, Fsp3 の値が高いほど, 化合物の医薬品らし

さが向上していた. まず, 経口薬は水溶性であることが求められるが, Fsp3 が高いほど水溶性が向上

していた (Figure 1-10A). また, 融点が 175℃である化合物の Fsp3 が 0.27 であるのにたいし, 25℃で

は 0.34 に向上していた (Figure 1-10B). 高い融点をもつ化合物は水に難溶な傾向にあり, 経口吸収性

にも悪影響を与えることから, Fsp3 が高いほど医薬品らしいと言える. そして, 探索段階の化合物の

Fsp3の平均値が 0.35 であるのに対し, 承認医薬品においては 0.47 に向上している (Figure 1-10C). し

たがって, Fsp3 を向上させることは, 化合物の化学特性の改善のみならず, 医薬品として実用化され



第一章 

 

9 

 

る確率の向上にも繋がることが示された. これらに留まらず, Lovering は, 標的選択性も Fsp3と相関

が見られることを報告した 28.  

 

 

Figure 1-10. Fsp3と医薬品らしさの相関 

 

1-5-3  架橋構造の導入による結合力の向上 

 医薬品開発において, 分子の立体配座を固定することは, 創薬標的への結合力を向上させるのに

重要な戦略である 29. 創薬標的と医薬品分子の結合自由エネルギーΔG は, エントロピー変化ΔH と

エンタルピー変化ΔS を用いて, ∆G = ∆H − T∆Sと表される. したがって, ∆Sの減少は結合に不利に

働くが, 創薬標的の結合面において分子のとり得る立体配座は制限されることから∆Sの減少は避け

られない. このとき, あらかじめ分子の立体配座を固定しておき, 創薬標的の結合面における∆Sの

減少幅を小さくすることで, 結合力の向上が期待できる. 

 Wünsch らは, シグマ 1 (σ1) 受容体リガンドとして見いだされたピペラジン 16 を基に, 二環性化

合物 17 を設計することで, σ1 受容体への結合力の向上を達成している (Figure 1-11)30. ピペラジン

16 は, 二種類のいす型配座が存在することに加え, ピペラジン環に結合したメチレンアルコールが

自由に回転できることから, 多様な立体配座をとり得る. これに対し, 二環性化合物17は, 架橋構造

が導入されたことにより, ピペラジン環の立体配座とヒドロキシ基の向きが固定されている. その

結果, 二環性化合物 17 がピペラジン 16 に比べて, σ1 受容体への強い結合力を示した (Ki = 7.5 vs 

12.4 nM).  

 

 

Figure 1-11. 架橋構造の導入によるσ1受容体への結合力の向上 

 

 Hausch らは, ピペリジン 18 へと架橋構造を導入した二環性化合物 19 を設計することで, 標的タ

ンパク質である FK506-binding protein 51 (FKBP51) への結合力の向上を達成した (Figure 1-12)31. ピ

ペリジン 18 や二環性化合物 19 のカルボニル炭素は, FKBP51 のチロシン残基 (Y113) と双極子間相

互作用していることが示唆されている. このとき, ピペリジン 18 については, 回転可能なカルボニ
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ル基が結合部位においてY113との相互作用を確立するのに適切な配置をとる必要がある. 対照的に, 

二環性化合物 19 については, カルボニル基が Y113 と相互作用するのに適切な配置が架橋構造によ

り維持されている. 結果として, 二環性化合物 19 の結合力がピペリジン 18 に比べて向上した (Ki = 

0.3 vs 7.6 µM).  

 

 

Figure 1-12. 架橋構造の導入による官能基の配置の制御 

 

 前項で述べたように, 飽和炭素が豊富な三次元性の高い骨格は, 医薬品設計において有用である. 

中でも, 架橋構造をもつ籠状分子は, 天然物で見られるように, 従来の低分子医薬品では困難でった

タンパク質表面へと結合し得る. さらには, 本項で述べたように, 創薬標的へと結合するのに適切な

立体配座を保持することで, 創薬標的への結合力の向上が期待できる. 籠型骨格を基盤とする分子

設計により, 新たな生物活性分子の創出が期待できる.  

 

1-6  三次元性の高い骨格の合成戦略 

 前節において, 三次元性の高い骨格を分子設計に取り入れることで, 新たな生物活性分子を取得

し得ることを述べた. 本項においては, これまで取り組まれてきた三次元骨格の開発戦略を述べる.  

 

1-6-1  多様性指向型合成 

 Schreiberらは, 構造的に多様な骨格群を効率的に得るための合成戦略である多様性指向型合成

(diversity-oriented synthesis, DOS) を提唱した32. DOSは, sp3炭素の割合が高い中間体を中心に合成展開

することで, 分子構造に多様性をもたせる合成戦略であり, 次の二つの方法に大別される. すなわち, 

① 一つの共通中間体から骨格の多様化を図る方法と, ② 同様の反応条件を異なる基質に適用して

多様な骨格を得る方法である.  

Schreiberらは①の戦略に基づき, 複数の反応点と不斉炭素をもつアミノプロパルギルアルコール

20を共通中間とし, 異なる反応条件を用いることで化合物21–25へと分岐させた (Figure 1-13)33. さ

らに, 化合物22を化合物26,27へと, 化合物25を化合物28–30へと導き, 共通中間体20から十種類の骨

格を一挙に取得することに成功した. 得られた骨格は、直鎖上の化合物22, 24, 異なる大きさの環構

造を一つ持つ化合物21,23,26, 架橋構造をもつ化合物29,30, 縮環構造をもつ25,27,28といったように, 

構造的多様性に富んでいた. 
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Figure 1-13. 一つの共通中間体から多様な骨格群を得るDOSの実践例 

 

戦略②に基づいたDOSとして, Showらによるラクタム化合物ライブラリーの構築が挙げられる 

(Figure 1-14A)34. 固相担持されたアルデヒド31とアミン (R1NH2) からイミン32を得たのち, 酸無水

物33と反応させてラクタム環を構築し, カルボン酸34を合成した. 得られたカルボン酸34とアミン

(R2NH2) を縮合してアミド35としたのち, 固相から溶出させることで望むラクタム36を得た. この

とき, 用いる酸無水物33a–dを変更することで, ラクタム環の大きさや立体化学を調節することがで

きる (Figure 1-14B). さらに, 用いるアミン (R1NH2, R2NH2) を多様化させることで400化合物から成

る化合物ライブラリーが構築された. 得られた化合物から生物活性分子を探索すると, 従来の低分

子医薬品では開発困難であったタンパク質-DNA相互作用阻害剤36eを見出すことに成功している.  
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Figure 1-14. 同一の反応条件を異なる基質に適用したDOSの実践例 

 

 上述した通り, 中間体や反応様式を設計することで, 構造的多様性に富んだ低分子化合物ライブ

ラリーの構築が可能である. 構築された化合物ライブラリーの中からは, 新規の生物活性を示す化

合物が見出されており, 医薬品開発における構造的多様性の重要性が示された. 

 

1-6-2 天然物の三次元骨格を基軸としたライブラリー構築 

1-5-1で述べたように, 天然物は, 従来の低分子医薬品では見られなかった生物活性を示し, 複雑

な構造をもつ. 特にその母骨格構造に着目すると , 天然物のデータベース  (Dictionary of Natural 

Products, DNP) に登録されている化合物のうち70%がFsp3 > 0.45の値をとり, 従来の低分子化合物の

母骨格構造 (Fsp3 < 0.45) よりも, 高い三次元性をもつことが解析されている35. したがって, 立体的

な化合物を設計する際, 天然物に見られる母骨格の利用は有効な戦略である. Quinneらは, DNPに登

録された天然物から三次元性の高い母骨格 (Fsp3 > 0.45) を網羅的に抽出することで, セドラン骨格
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37 (Fsp3 = 1)を見いだした (Figure 1-15)36. セドラン骨格37を母骨格とした天然物が多様な生物活性を

示していたことから, 本骨格を分子設計に取り入れることで, 新規活性分子の創出が期待された. 実

際に, セドラン骨格37に置換基を導入した化合物ライブラリーを構築すると, αチューブリンに作

用する化合物, ミトコンドリアに作用する化合物, リソソームに作用する化合物など, 多様な生物活

性分子を得られた.  

 

 

Figure 1-15. 天然物骨格を基軸とした三次元化合物ライブラリーの構築 

 

1-6-3 Pseudo-natural product  

 前項で示したように, 生物活性分子の設計において, 天然物やその誘導体の構造が活用できる. 事

実, 1981年–2019年にかけて承認された医薬品の32%は天然物由来であったことが報告されている37. 

しかしながら, 天然物の構造を基にした医薬品は, その由来となった天然物と同様の生物活性しか

示さないことが懸念される. これに対し, Waldmannらは, 二つの異なる天然物骨格を組み合せた 

“pseudo-natural product” を設計することで, 新たな生物活性の獲得に繋がることを提唱した38. 以下

に一例を示す (Figure 1-16)39. まず, クロマン骨格38とテトラヒドロピリミジノン骨格39をもつ天然

物が, 多様な生物活性を示すことに着目した. そして, これら二つの骨格が架橋構造で連結された

chromopynone 40を, pseudo natural productとして設計した. 設計したchromopynone 40 は, 酸素と窒素

の二つのヘテロ元素をもち, 架橋構造により高い三次元性をもつなど, 基盤とした骨格38,39のいず

れとも大きく異なる構造であり, 新規生物活性を獲得することが期待された. 実際にWaldmannらは, 

それまで報告例のなかった, グルコース輸送体GLUT-1から-4のうち, GLUT-1とGLUT-3の2つを選択

的に阻害するchromopynone 40aを創出している.  
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Figure 1-16. pseudo-natural productの設計 

 

生物活性をもつ天然物を組み合わせ, 構造的特徴の全く異なる新規骨格を構築することで , 新たな生

物活性分子が得られた. 分子の生物活性がその三次元構造に大きく依存していることが示唆され , 新規

骨格の創出が生物活性分子の創出に繋がることが期待される.  

 

1-7  PPI阻害剤の開発 

 前節までに, 三次元性の高い骨格を分子設計に取り入れることで, 従来の低分子医薬品では見ら

れなかった生物活性を獲得し得ることを述べた. 本節においては, 従来の低分子医薬品では開発が

困難になっているPPI阻害剤について, これまでの開発戦略について述べる. 

 

1-7-1  ペプチドを基盤としたPPI阻害剤の開発 

PPI阻害剤の開発において, PPI界面に位置するペプチド鎖そのものが阻害剤の候補になり得る. し

かし、ペプチドを医薬品として用いるには次のような問題点が指摘されている. すなわち, ペプチド

鎖は, ① 代謝安定性に乏しく, 生体内のプロテアーゼにより容易に加水分解され, 活性を維持でき

ない, ② 細胞膜透過性に乏しく生体内から迅速に排出されてしまう, ③ 複数の立体配座をとり得

るため, 標的選択性に乏しい, など多くの点で医薬品としての利用に適さない40.  

上述の課題を克服するため, 二つのアミノ酸残基を共有結合性のリンカーを介して架橋したステ

ープルドペプチド (stapled peptide) が開発されている (Figure 1-17A)40. ステープルドペプチドは, リ

ンカーの位置や長さを適切にすることでペプチドの二次構造を安定化し, 活性のある配座を保持す

るとともに, 代謝安定性を向上させる. 一方で, ステープルドペプチドは必ずしも細胞膜透過性に優

れているわけではなく, 活性本体のペプチド鎖に対し, 環状ペプチド41や非ペプチド性の構造42を導

入することで, 膜透過性を向上させる必要がある (Figure 1-17B). これは, 分子構造の複雑化を招く

と同時に, 経口薬としての応用を妨げる.  
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Figure 1-17. ステープルドペプチドの模式図 

 

環状ペプチドは, 直鎖のペプチドと比べたとき, ① 細胞膜透過性に優れる, ② 代謝安定性に優れ

る, ③ 標的タンパク質との親和性が高いなど, 多くの面で医薬品として有用である43. 特に, 分子量

が比較的大きいながら (Mw > 500) 細胞膜透過性に優れることは, 作用面の広いPPIを標的とする上

で重要な特徴である. 一例として, 免疫抑制剤として用いられているシクロスポリンA (41) は, 分子

量1201と大きいながら経口投与可能であり, 細胞内でシクロフィリン (cyclophilin) とカルシニュー

リン (calcineurin) のPPIを安定化する (Figure 1-18)43b,44. しかしながら, 環状ペプチドが優れた細胞

膜透過性や標的選択性を示すには, アミド窒素上にメチル基を導入する必要があり45,46, N-メチル化

ペプチドの効率的な合成手法は発展途上である47.  

 

 

Figure 1-18. シクロスポリン A の構造 

 

1-7-2  スクリーニングを起点とした低分子 PPI 阻害剤の開発 

 PPI 阻害剤の開発にあたり, 前項で示した課題を抱えるペプチドに代わり, 低分子化合物は一般に

経口吸収性に優れ, 多様な合成手法を採れるため, その利用が期待される. 低分子 PPI 阻害剤は, 数

少ないながらも, HTS により見いだされている 48. p53/MDM2 相互作用阻害剤 (42)49やヒトパピロー

マウイルス (HPV) E1/E2 相互作用阻害剤 (43) 50, KEAP1/NRF2 相互作用阻害剤 (44)51 などがある 

(Figure 1-19). しかしながら, HTS による PPI 阻害剤が困難であるのは, 上述してきた通りである.  
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Figure 1-19. HTS により特定された PPI 阻害剤の構造 

 

スクリーニングを用いた他の手法として Fragment-based drug design (FBDD) が挙げられる. FBDD

は, 重原子数 20 個以下と, 比較的小さなフラグメント化合物を用いてスクリーニングを行い, 標的

タンパク質に結合した複数のフラグメント化合物を連結することで, 結合力の向上したリード化合

物を得る手法である 52. PPI 阻害剤の開発において, FBDD は, 結合点の分散した PPI 界面に結合する

化合物を効率よく探索できるため, 有用な戦略である 48. FBDD を起点として開発された PPI 阻害剤

として, 抗悪性腫瘍剤として承認された venetoclax (45) が挙げられる (Figure 1-20)53. すなわち, ス

クリーニングにより得られたフラグメント化合物 46,47 を連結することで結合力の向上した化合物

48 (Ki = 36 nM)としたのち, 構造最適化により標的選択性を調整し, venetoclx (45)が開発された.  

 

 

Figure 1-20. FBDD を起点に開発された venetoclax の構造 

 

HTS や FBDD により低分子 PPI 阻害剤が特定されているが, スクリーニングにより無作為に医薬

品候補化合物を見いだそうとする性質上, 膨大な数の化合物が要求される. スクリーニングに代わ

り, 合理的に低分子 PPI 阻害剤を設計する手法を以下に紹介する.  

 

1-7-3 ペプチド模倣分子による低分子 PPI 阻害剤の開発 

 スクリーニングにより見いだされた nutlin-3a (42) は, 標的タンパク質の MDM2 と結合するとき, 

その置換基の空間配置が p53 ペプチドの側鎖の空間配置と一致していることが X 線結晶構造解析に

より明らかとなっている (Figure 1-21A). 医薬品として承認されている venetoclax (45) においても同

様に, その置換基の位置が, リガンドペプチドの一つである Bax の側鎖の空間配置と一致している 

(Figure 1-21B).  
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Figure 1-21. 低分子 PPI 阻害剤の置換基配置とリガンドペプチドの側鎖の空間配置の比較 

 

 これらのことから, 低分子化合物を母骨格とし, PPI 界面におけるリガンドペプチドの結合様式を

再現する “ペプチド模倣分子” の設計が, PPI 阻害剤の開発において注目を集める 54. Hamilton らは, 

テルフェニル骨格 49がペプチドのαヘリックス構造を摸倣し得ることを報告した (Figure 1-22)55. 各

フェニル基上に置換基が導入されたテルフェニル骨格 49 は, 分子内の立体反発により, ねじれた構

造をとる. そのときの置換基の配置が, α ヘリックスペプチドの i, i+3, i+7 番目に位置するアミノ酸残

基の側鎖の空間配置を再現していることが確かめられた. テルフェニル骨格 49を基盤とすることで, 

ヘリックス構造を介したカルモジュリン (CaM) と環状ヌクレオチドジエステラーゼ (PDE) の相互

作用阻害活性をもつ低分子化合物 50 が見いだされた.  

 

 

Figure 1-22. テルフェニル骨格 49 に基づくペプチド模倣 

 

 Hamiltonらは、テルフェニル骨格49以外にも, テレピリジン骨格 51 56, テレフタルアミド骨格5257, 

ベンゾウレア骨格 5358, オリゴアミド骨格 5459 などに基づいた α ヘリックス模倣分子を開発した 

(Figure 1-23). 骨格 51–54 については, 分子内水素結合により, その立体配座が固定されるように設

計されている. そして, これらの骨格を母骨格とし, PPI 阻害剤のみならず, タンパク質-RNA 相互作

用阻害剤が開発された 60. Hamilton らの報告を受け, 細胞膜透過性や溶解性の向上を目指し, 複素芳
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香環を積極的に取り入れたヘリックス模倣分子 55, 56 も開発されている 61,62. これらのペプチド模倣

分子の母骨格には平面性の高い芳香族化合物が用いられてきた. 一方, Arora らは, 母骨格の三次元

性の高いオリゴオキソピペラジン 57 を主骨格用いても, ヘリックス構造の側鎖の空間配置を摸倣で

きることを報告している 63. 開発されたペプチド模倣分子は, 動物実験においても抗腫瘍活性を示す

ことが報告されており 64, ペプチド模倣分子による PPI 阻害剤の開発が有効であることが示された. 

 

 

Figure 1-23. 低分子を基盤としたαヘリックス構造の模倣 

 

 ペプチド模倣分子は, PPI 界面におけるリガンドペプチド構造を再現することで, PPI の制御を目指

す. このとき, sp3炭素が豊富なペプチド構造を精密に模倣するには, ペプチド模倣分子の母骨格もま

た, sp3炭素豊富であることが望ましいと考える. 上述してきたように, これまでにも, sp3炭素に富ん

だ立体的な骨格の合成戦略が開発されてきた. しかしながら, 多くの場合は母骨格構造の多様化に

注力しており, ペプチド模倣分子のように, 置換基構造の入れ替えを前提に設計された母骨格の開

発は限られる. 低分子 PPI阻害剤の合理的な設計に向け, ペプチド模倣分子を指向した三次元性の高

い母骨格の開発が望まれる.   

 

1-8  In silico 技術によるケミカルスペースの探索 

 上述してきたように, 未開拓のケミカルスペースを探索することにより, 新たな生物活性分子を

創出し得る. しかしながら, 理論的に存在し得る化合物の数は 1060 以上とも見積もられており 65, こ

れらすべてを実験的に検討することは不可能である. したがって, ケミカルスペースの効率的な探

索には, 計算機上で活性分子を絞り込む in silico 創薬の技術が欠かせない. In silico での医薬品設計
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手法は, 創薬標的の立体構造に基づく structure-based drug design (SBDD)と, 既知の活性化合物の化学

構造に基づく ligand-based drug design (LBDD) に大別される(Figure 1-24)66.  

SBDD には, ドッキングシミュレーションや分子動力学 (MD) シミュレーションが含まれ, 創薬

標的への結合様式を予測することで, 活性のある候補化合物を絞り込む. 本手法は, 既知の活性化合

物と化学構造の大きく異なる候補化合物を探索できる一方, 創薬標的の立体構造を必要とし, 分子

設計の対象が限定される.  

LBDD は, 既に活性がある化合物と類似した構造や化学特性をもつ化合物を見いだすことで, 候

補化合物を絞り込む. LBDD において, 分子構造は MACCS keys67や Morgan Finger68などの分子記述

子により, ベクトルとして表現されている. このベクトル同士の距離を算出することで, 化学構造の

類似度が定量されるc. 本手法は, 既知の活性化合物の構造の大きく異なる候補化合物の探索は困難

であるが, 創薬標的の立体構造を必要せず, 分子設計の対象が SBDD に比べて広範である. 

 

 

Figure 1-24. SBDD と LBDD の概要 

 

 
c 一例として, MACCS keys においては, ベクトルの各要素がフェニル基やカルボン酸などの事前に定義されて

いる化学構造に対応しており, 対象化合物がその構造をもっていれば要素を 1 とし, もっていなければ 0 とす

る (Figure 1-AA). そして, 0 と 1 で表された二値ベクトルの類似度は, タニモト係数により, 0 (類似しない) か

ら 1 (類似する) の範囲で定量化される (Figure 1-AB)69.  

 

 
Figure 1-A. (A) MACCS keys による化学構造のベクトル化の模式図. (B) タニモト係数の導出 

[…, 1, 0, 0 1, …]

フェニル基 カルボン酸

化学構造

ベクトル

[1, 0, 1, 1, 0]

[1, 1, 1, 0, 0]

分子A

分子B

タニモト係数 =  = = 0.5

共通の要素

(A) (B)

NA: 分子Aの1の数, NB: 分子Bの1の数
NAB: 分子Aと分子Bでともに1の数



第一章 

 

20 

 

 In silico 技術で探索できるケミカルスペースは, 用意したバーチャルライブラリーによって規定

される. 実際に, ドキングシミュレーションにおいては, 大規模なバーチャルライブラリーを用いた

ほど, より多くの候補化合物を取得できたことが報告されている 70.  

三次元性の高いケミカルスペースの探索には, バーチャルライブラリーを構築する化合物の三次

元性の向上が欠かせない.  

 

1-9  本論文の概要d 

 本論文は，「ケミカルスペースの拡充を指向した三次元骨格分子の創出と in silico 創薬への展開」

と題し，以下七章で構成される (Figure 1-25)． 

第一章「序論」では，三次元性の高い骨格を分子設計に取り入れることで, 創薬のケミカルスペー

スを拡充できることを述べた. 特に架橋構造をもった籠型分子は, 直線的·平面的な構造をもつ低分

子化合物に見られない作用機序や, 創薬標的との結合力の向上が期待でき, 医薬品開発において有

用であることを述べた. そして, ペプチド模倣分子の設計に求められるような, 自在な置換基導入を

可能にする籠型骨格の開発は限られていることを指摘し, 本研究の意義を明らかにした.  

 第二章「三環性籠型骨格の開発とペプチド模倣分子への応用」においては, 三次元性の高い骨格と

して, 三環性籠型分子骨格の開発を目指した. そして, 芳香族化合物に代わり, 開発した骨格をペプ

チド模倣分子の設計に用いることで, 籠型骨格の医薬品設計における有用性の実証を目指した. 

第三章「不斉四環性籠型骨格の開発」では，新たな三次元骨格として, 四環性籠型骨格の開発に取

り組んだ. このとき, 医薬品開発において強く望まれている不斉分子の供給を目指し, アミノ酸を出

発原料とする合成経路の確立に取り組んだ.  

 第四章「二環性籠型骨格の開発と CD28 ペプチド模倣分子への応用」においては, 置換基導入が容

易な三次元骨格として, 二環性籠型分子骨格の開発に取り組んだ. そして, リン酸化チロシンの結合

様式を模倣するため, 取り扱い困難な極性官能基の導入が求められる CD28 ペプチド模倣分子へと

応用することで, 開発した二環性籠型骨格の医薬品開発における有用性の実証を目指した.  

 第五章「籠型骨格生成器 “DeepCubist” の開発」おいては，ペプチド模倣分子への応用を指向した

籠型骨格の設計手法の確立に取り組んだ．このとき, 籠型骨格のデータベースの構築することで, 従

来の低分子医薬品に見られない三次元ケミカルスペースの探索を目指した. そして, 深層学習を活

用することで, 未知の籠型骨格へとヘテロ原子や不飽和結合を導入し, 合成可能な籠型骨格を取得

することで, ペプチド模倣分子の母骨格構造の最適化を目指した． 

 第六章「構造活性相関 (SAR) 転移の予測による側鎖構造最適化の実証」においては，母骨格構造

のみならず，側鎖構造の最適化手法の確立に向け，構造活性相関 (SAR) の転位による側鎖構造最適

化の実証に取り組んだ． 

 第七章においては，本論文を総括している． 

 

 
d 本論文において化合物番号は, 各章において独立して割り当てられている. 
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Figure 1-25. 本論文の概要 
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2-1  はじめに 

 序論で述べた通り, 芳香族化合物を基盤として開発されてきた従来の低分子医薬品は, その構造

が直線的‧平面的なものに偏っている. 医薬品の形状は, 標的タンパク質との相互作用の確立に最も

重要な要素の一つであり，構造的多様性の欠如した現状の化合物群では, 創薬標的もまた制限され

る．したがって，創薬標的を拡充するため, これまで十分に活用されてこなかった三次元性の高い骨

格の開発が強く望まれる． 

 このような背景のもと，当研究室植田は，架橋二環性骨格であるビシクロ[3.3.1]ノン-2-エン骨格 I

を基盤とする生物活性分子を報告した (Figure 2-1A)1.  剛直な籠状分子の利用は，その骨格上の各置

換基を三次元空間の特定の位置に配置できるため, 標的選択的な生物活性分子の設計において有効

な戦略と考えられる．本章においては，籠型骨格の生物活性分子への応用をさらに進めるべく，架

橋二環性骨格 II を発展させ，架橋三環性骨格 III の利用を考えた (Figure 2-1B)．すなわち，架橋三

環性骨格 III を足場として，架橋二環式骨格 II とは異なった置換基の空間配置パターンを実現する

ことで，新たな生物活性分子の創出を目指した． 

 

 

Figure 2-1. ビシクロ[3.3.1]ノン-2-エン骨格 I の構造 (A) と架橋三環性骨格 IIIへの展開 (B) 

 

2-2  架橋三環性骨格の合成計画 

 架橋三環性骨格 III の合成例として，トリシクロ[6.4.0.04,9]-ドデカン骨格 1の合成が Croweらによ

り報告されている (Scheme 2-1)2. まず, エノン 2と β-ケトエステル 3 を出発物質とし，ロビンソン環

化を経て，架橋二環性骨格 4 を合成した. 骨格 4を塩基性条件下で加熱することで，メチルエステル

の加水分解に続く脱炭酸反応が進行し, アルケン 5を得た. アルケン 5から四工程を経てヨウ素体 6

とした. 最後に, ヨウ素体 6 に LDA を作用させることで分子内環化反応が進行し, 架橋三環性骨格

1の合成を達成した. 

 しかし, 上述の合成法は二つの問題点を抱える. 一つ目は, ヨウ素体 6の分子内求核置換反応によ

って, 架橋三環性骨格 1を構築するために, 架橋二環性骨格 5から四工程もの官能基変換を要したこ

とである．二つ目は，ヨウ素体 6が, ジアステレオマー混合物である架橋二環性骨格 4から誘導され

たため, その分子内環化反応において，反応の進行しない立体異性体 6bが回収されてしまったこと

である． 
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Scheme 2-1. Croweらによるトリシクロ[6.4.0.04,9]-ドデカン骨格 1の合成 

 

 上述した問題点の解決を目指し，本研究においてはアザトリシクロドデセン 7 を合成標的として

設計した (Scheme 2-2). 架橋三環性骨格 7 をアルキン 8 の金触媒を用いた Conia-ene反応 3により合

成することとした. これにより，ハロゲン原子を導入するための官能基変換を必要としない架橋三

環性骨格の構築を達成できると考えた．そして，アルキン 8 は，架橋二環性骨格 9 へのプロパルギ

ル基の導入により得られると考えた．アルキン 8 の窒素原子上に導入されたプロパルギル基は，そ

の立体化学が固定されていないため，Conia-ene 反応において全ての基質が消費され得ると考えた． 

 

 

Scheme 2-2. 架橋三環性骨格 7の合成計画 

 

2-3  アザトリシクロドデセン 7aの合成検討 

 合成計画に従い，アザトリシクロドデセン骨格 7aの合成を検討した (Scheme 2-3)．まず，Mannich

反応により架橋二環性骨格 134を得たのち, 水素添加反応によりベンジル基を除去することで，第二

級アミン 145とした．第ニ級アミン 14 とプロパルギルブロミド (15) の求核置換反応により，プロ

パルギルアミン 16を収率 88%で得た. 続いて, 2,6-ルチジン存在下で TBSOTf と混合することで，シ

リルエノールエーテル 8a を調製した．環化前駆体 8a に対しトルエン/メタノール混合溶媒中, 金触

媒として JohnphosAuCl を用いて Conia-ene 反応を試みた．その結果, 6-endo-dig 環化反応が進行し, 

望みのアザトリシクロドデセン 7aが得られた．  
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Scheme 2-3. アザトリシクロドデセン 7a の合成検討 

 

 以上の検討から，架橋二環性骨格 8aの金触媒を用いた Conia-ene 反応により，架橋三環性骨格 7a

が構築できることを明らかにした．しかしながら，三環性骨格 7aの収率は 20%と満足のいくもので

はなく，5-exo-dig環化異性体 17aも収率 17%で得られており，位置選択性が課題となった． 

 

2-4  金触媒を用いた Conia-ene反応の位置選択性向上の検討 

2-4-1  配位子と銀塩の検討 

 前節で述べた通り，シリルエノールエーテル 8a の分子内環化反応における位置選択性が課題とな

った．そこで，金触媒の配位子と銀塩を変更することで, 環化反応の位置選択性の向上を目指した.a 

検討の結果を Table 1に示す．銀塩を AgOTf とし, 種々の配位子を用いて Conia-ene 反応を実施した

ところ，PPh3，Sphos，MeDalphos , CycloJhonphos を用いた際に (entry 1, 7–9)，望む 7aが 5-exo-dig 環

化体 17a よりも多く得られた. しかし，7aと 17a との収率の差が最大でも 23% (entry 8) と,  高い選

択性は見られなかった．また，検討した 12条件のうち 7 条件 (entry 3–6, 10–12) において, 望まない

17aの収率が 7aの収率を上回っており, 5-exo-dig 環化が起こりやすいことが推察される. 

以上の検討から，配位子と銀塩を変更することでは，シリルエノールエーテル 8aの Conia-ene 反

応の位置選択性の向上が困難であると考えた． 

 

 

  

 
a Bariiault らは, シリルエノールエーテル IVの金触媒を用いた Conia-ene反応において, 配位子の変更によっ

て位置選択性が逆転することを報告している (Table 2-A, entry 1 vs 2).6 
 

Table 2-A. 配位子の変更による金触媒を用いた Conia-ene反応の位置選択性の制御 

 
entry L Yield (%) of V/VI 

1 L1 24/58 

2 L2 55/23  
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Table 2-1. 配位子と銀塩の検討 

 

entry L X yield (%)a of 7a yield (%)a of 17a 

1b PPh3 OTf 24 12 

2b Phosphite OTf <5 <5 

3b Xphos OTf 31 42 

4 t-BuXphos OTf 37 39 

5 Brettphos OTf 35 43 

6 t-Brettphos OTf 37 44 

7 Sphos OTf 40 30 

8 MeDalphos OTf 52 29 

9 CycloJohnphos OTf 45 33 

10b Johnphos OTf 41 42 

11 Johnphos NTf2 28 58 

12 Johnphos SbF6 41 46 

aDetermined by crude 1H NMR analysis with 1-methylpyrazole as an internal standard. bReaction was 

performed at 40 ºC and heated to 50 ºC. Cy = cyclohexyl, Ad = 1-adamantyl. 
 

 

 

2-4-2  アルキン上への置換基導入による金触媒反応の位置選択性向上の検討 

前項では，用いる銀塩や配位子に関わらず，アザトリシクロドデセン 7aの選択的な合成は困難で

あった. 一方, 金触媒による Conia-ene 反応の位置選択性は, アルキン上の置換基の違いによっても

制御され得る.b そこで，アルキン上に種々の置換基をもつ環化前駆体 8 を調製し，それらの Conia-

ene 反応における位置選択性を調査した (Table 2-2)． 

まず，アルキン上に TMS 基を導入した基質 8b の環化反応を試みると, 生成物からは TMS基が除

去されており，8aを用いたときと同様に, 環化位置の選択性に大きな差は見られなかった (entry 2)．

アルキン上に 4-メトキシフェニル基を有する基質 8c を用いると，完全な位置選択性にて 6-endo-dig

環化体 7c が良好な収率 (75%) で得られた (entry 3)．さらに，シロキシメチル基，フタルイミジル

メチル基，メチル基といったアルキル基を有する環化前駆体 8d-f も完全な位置選択性にてアザトリ

 
b She らは、金触媒による Conia-ene 反応において, アルキン上の置換基がメチル基である VII からは 7-endo-

dig 環化体 IXが選択的に得られ，メトキシカルボニル基をもつ VIII からは 6-exo-dig 環化体 Xが選択的に得ら

れることを報告している (Scheme 2-A)7． 

 
Scheme 2-A. アルキン上の置換基の違いによる分子内環化反応の位置選択性の制御 
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シクロドデセン 7d–fに変換された (entry 4–6)．一方, トリフルオロメチル基を導入した基質 8g やエ

ステル 8h，アミド 8i といった, アルキン上の置換基が電子求引基である場合，5-exo-dig 環化体 17が

完全な位置選択性にて得られた (entry 7–9)．なお、ヨードアルキン 8j を本反応条件に付すと, 複雑

な混合物が生じた (entry 10) 

検討の結果, シリルエノールエーテル 8 の Conia-ene 反応の位置選択性が, そのアルキン上の置換

基によって制御できることを明らかにし, 設計したアザトリシクロドデセン骨格 7 を完全な位置選

択性かつ良好な収率で得ることに成功した. 

 

Table 2-2. 末端アルキンの修飾による位置選択的な金触媒的環化反応の検討 

 

entry substrate R yield (%) of 7a yield (%) of 17a 

1b 8a H 20 17 

2 8b TMS 21c 26d 

3e 8c 4-MeOC6H4 75 0 

4e 8d TBSOCH2 67 0 

5 8e 

 

55 0 

6 8f Me 66 0 

7f 8g F3C 0 25 (45)h 

8f 8h EtOCO 0 50 

9f 8i n-BuNHCO 0 36 

10g 8j I - - 

aIsolated yield. bPerformed at 40 ºC and heated to 50 ºC. cThe product was obtained as 7a. dThe product was obtained as 

17a. ePerformed at 40 ºC. fSingle diastereomer. gComplex mixture. hRecovery of 8g in parenthesis. 

 

観測されたアルキン上の置換基による位置選択性の違いについて，以下の通り考察した．すなわ

ち, 置換基が電子供与効果をもつ場合，6-endo-dig 環化反応の遷移状態 TS2において，隣接炭素の部

分的正電荷が安定化を受けることで選択性が発現したと考えた (Figure 2-2)．アルキン上の置換基が

アルキル基であった場合, 遷移状態 TS1 と TS2 において電子的効果に差がないと考えられるが, 環

化体 8 や 17の立体が強固に固定されていることから, 環ひずみのより小さい六員環の生成が優先し

たと考えた．置換基が電子求引基である場合，遷移状態 TS1 において隣接炭素に生じる部分的正電

荷が不安定化されると同時にMichael付加型の反応が活性化されるため, 5-exo-dig環化が選択的に起

こったと考えた. 
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Figure 2-2. シリルエノールエーテル 8の金触媒による Conia-ene反応の推定反応機構 

 

2-5  ジアザトリシクロドデセン骨格への展開 

2-5-1  ジアザトリシクロドデセン骨格の合成計画 

 架橋三環性骨格を生物活性分子へと展開するためには, その骨格に対して多様な置換基を導入で

きることが要求される．そこで, アザトリシクロドデセン 7 の骨格中に, 置換基導入の足掛かりとな

る窒素原子をさらに導入したジアザトリシクロドデセン 18 を設計し，その合成を目指すことした 

(Scheme 2-4)．設計したジアザトリシクロドデセン 18 は，第 2 級アミンやカルボニル基，シロキシ

基を足掛かりとした置換基導入が期待でき，これを共通中間体とした化合物ライブラリーを構築で

きると考えた．架橋三環性骨格 18 は，基質 8b と同様に (Table 2-2)，アルキン上にシロキシ基をも

つ環化前駆体 19 の金触媒を用いた Conia-ene 反応によって構築できると考えた．この環化前駆体 19

は，架橋二環性骨格 20に対してプロパルギル基を導入したのち，シリルエノールエーテルへと変換

することで調製できると考えた． 

 

 

Scheme 2-4. ジアザトリシクロドデセン骨格 18 の合成計画 

 

2-5-2 ジアザトリシクロドデセン骨格の合成検討 

 合成計画に従い，ジアザトリシクロドデセン骨格 18の合成検討に取り組んだ (Scheme 2-5)．まず，

Wünsch らと同様の手法でジアルデヒド 23 の合成に取り組んだ 8. すなわち，既知のイミド 218 を

LiAlH4による還元，接触水素化還元によるベンジル基の除去，生成した第二級アミンの Cbz 基によ

る保護の三工程を経て，ジオール 22 へと導いた．得られたジオール 22を，NaIO4を用いて酸化的に

開裂させることで，目的のジアルデヒド 23 とした．ケトン 13 の合成と同様に (Scheme 2-3)，ジア

ルデヒド 23 を用いたMannich反応によって，ジアザビシクロ[3.3.1]ノナン骨格をもつ第二級アミン

20aを合成した．第二級アミン 20a とプロパルギルヨージド 24を炭酸カリウム共存下，アセトニト

リル溶媒中で攪拌することで求核置換反応が進行し，第三級アミン 25 を三工程 33%の収率で得た．
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第三級アミン 25 とトリエチルアミンをジクロロメタン溶媒中で混合したのち，TBSOTf を添加する

ことでシリルエノール 19a を定量的に調製した．シリルエノールエーテル 19a を基質とし，金触媒

を用いたConia-ene反応を試みると，架橋三環性骨格 26の生成が確認された．架橋三環性骨格 26は，

シリカゲルクロマトグラフィーによる精製操作後，触媒由来の夾雑物との混合物として得られた．

混合物として得られた 26 について，ロジウム触媒を用いた接触水素化還元を試みると,c アルケン構

造を保持したまま Cbz 基が除去され，目的のジアザトリシクロドデセン 18 が二工程 79%の収率で

得られた．  

 

 

Scheme 2-5. ジアザトリシクロドデセン骨格 18 の合成 

 

 上記の検討から，アルキン上の置換基をシロキシメチル基とすることで，シリルエノールエーテ

ル 27 においても 6-exo-dig環化が優先し，目的のジアザトリシクロドデセン 18 が二工程 79%と良好

な収率で得られることを明らかにした．三次元性の高い骨格が強く望まれる医薬品開発において，

高度に官能基化された架橋三環性骨格 18 は有用な母骨格になり得ると考える。 

 

2-6  ジアザトリシクロドデセン骨格を母骨格としたペプチド模倣分子の設計 

序論でも述べたように，籠型骨格はペプチド模倣分子を設計する上で有用な骨格である．すなわ

ち，籠型骨格の立体配座は強固に固定されており，標的選択的な分子設計が期待できる．そして，飽

和炭素が豊富である籠型骨格は，飽和炭素豊富なペプチド構造を模倣するのに適すると考える．ジ

アザビシクロドデセン骨格 18を母骨格としたペプチド模倣分子を設計し，生物活性分子の創出を目

指した． 

 
c Pd/C触媒を用いたところ, 粗精製物 26から 18 が収率約 56%で得られるに留まった. 26や 18のアルケンが

部分的に還元されてしまい，収率の低下を招いたと考える． 
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2-6-1  HIF-1α模倣分子の設計 

ペプチド模倣分子の設計を行うにあたり, hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) の C末端ヘリックス 

(helix 3) をモデルペプチドとした (Figure 2-3). HIF-1α/p300 相互作用はがん治療の標的として注目

されており，これまでにも，helix 3 模倣分子を設計することで，PPI阻害剤が開発されている 9,10．

また，当研究室植田は，helix 3 に含まれる Leu818, Leu819, Leu822 の側鎖の空間配置を模倣した分子

を設計することで生物活性分子を創出しており,d 本研究においても，この三つのロイシン残基の模

倣を試みることとした． 

 

 

Figure 2-3. HIF-1α/p300 の複合体と HIF-1αC末端ペプチド (helix 3) の構造 

 

まず，ジアザトリシクロドデセン骨格 18 に三つの置換基が導入された化合物 27 をペプチド模倣

分子のモデル化合物として設計した (Figure 2-4)．置換基には、疎水性アミノ酸であるロイシンの側

鎖の摸倣を指向したもの (R = iBu) に加え, フェニルアラニンの側鎖の模倣を指向したもの (R = 

Bn) も取り入れた． 

 

 

Figure 2-4. ペプチド模倣分子のライブラリー設計 

 
d 設計された分子の作用機序は明らかでないが，HIF-1αの転写活性を阻害することが報告された.1 
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 設計したモデル化合物 27が helix 3を摸倣しているかをファーマコフォアモデリングe により評価

した (Figure 2-5A). まず，それぞれの化合物について 25 種の配座を発生させ，helix 3の LLxxL配列

を基に，三つの疎水性相互作用点から構成されるファーマコフォアを作成した．続いて，配座を発

生させたモデル化合物 27 の中から，作成したファーマフォアを満たすものをスクリーニングした．

その結果，モデル化合物 27aは，三つのロイシン残基の空間配置を再現し得ることが見いだされた．

また，得られた構造を helix 3 と重ね合わせることで，母骨格のジアザトリシクロドデセン骨格が，

ペプチド主鎖の位置に収まっていることが確かめられた．同様の結果が, モデル化合物 27b につい

ても得られた (Figure 2-5B). 

 

 

Figure 2-5. helix 3 模倣分子の設計 

 

2-6-2  狂犬病ウイルスの Nタンパク質模倣分子の設計 

狂犬病は, 狂犬病ウイルスを病原体とするウイルス性感染症であり, 発熱, 頭痛, 幻覚, けいれん

などの症状を伴い, 症状が発症したのちの致死率は 100%に近く,その治療薬の開発が強く望まれて

いる 12. 狂犬病ウイルスの持つNタンパク質は，ウイルスRNAの保護と複製の開始に関わっており，

その発現を阻害することで，ウイルスの増殖を抑制できることが報告されている 13. また，狂犬病の

Nタンパク質の構造は，X線結晶構造解析により明らかとなっており (PDB code 2GTT)14，その立体

情報に基づく分子設計が可能である．N タンパク質の構造を見ると，近傍に存在する三つの疎水性

 

e ファーマコフォアモデルの作成には，LigandScout4.4 11を用いた． 
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アミノ酸の配列として，FxxFL配列 (Phe438–Phe441, Leu442) がヘリックス構造に含まれていること

が確認できる (Figure 2-6)．  

 

 

Figure 2-6. 狂犬病ウイルス Nタンパク質の構造 (A) とヘリックス構造に含まれる FxxFL配列 

 

前項で設計した三つの疎水性置換基をもつモデル化合物 27が，FxxFL 配列の構造を模倣し得るか

をファーマコフォアモデリングにより評価した． その結果，化合物 27b の三つの置換基が FxxFL 配

列のファーマコフォアを満たしており，その母骨格がペプチド主鎖の位置に収まることが確認され

た (Figure 2-7)． 

 

 

Figure 2-7. 狂犬病ウイルスの Nタンパク質模倣分子の設計 

 

 上述した分子設計により，開発したジアザトリシクロドデセン骨格 18 は，LLxxL 配列や FxxFL 配

列など，多様なヘリックス構造を模倣し得ることを明らかにした． 

 

2-7  ペプチド模倣分子の合成 

 前節において, ジアザトリシクロドデセン骨格 18 を母骨格とすることで, ヘリックス構造を模倣

し得ることを明らかにした．本節においては，設計した模倣分子 27の合成検討に取り組んだ． 

 

2-7-1 ペプチド模倣分子の合成戦略 

 以下にペプチド模倣分子 27 の合成戦略を示す (Scheme 2-6). すなわち, 置換基 R3はアミド 28 の

シロキシメチル部位に対してエステル結合を介して導入できると考えた. 置換基 R2 の導入は, ジア

ザトリシクロドデセン骨格 29 のカルボニル基をアミノ基へと変換したのち, 縮合反応により導入す

ることを考えた. 置換基 R1は, 第二級アミン 18 とアルデヒドとの還元的アミノ化により, 容易に導

入し得ると考えた. 
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Scheme 2-6. ペプチド模倣分子 27の逆合成解析 

 

2-7-2  ペプチド模倣分子の合成検討 

前項で示した合成戦略に基づき, ペプチド模倣分子 27 の合成を検討した (Scheme 2-7). まず, ジ

アザトリシクロドデセン 18 と対応するアルデヒドの還元的アミノ化により, 置換基 R1 を第二級ア

ミン部位へ導入し, 第三級アミン 29a,b を得た. 続いて, 置換基 R2を導入するべく, 四工程の官能基

変換を経てカルボニル基を足掛かりにアミノ基を導入した. すなわち, 第三級アミン 29a,bのカルボ

ニル基を LiAlH4により還元し，生じたヒドロキシ基をメシル化した．そして，DMF 溶媒中 80 ℃で

NaN3と混合すると，求核置換反応が進行し，アジド 30a,b を三段階収率 59%–77%で得た. 得られた

アジド 30a,b を，PPh3共存下，THF/H2O混合溶媒中で 70 ℃に加熱することでアミン 31a,b へと導い

た. 得られたアミン 31a,b と対応するカルボン酸との縮合により，置換基 R2を収率 75%–91%で導入

した．このとき, アミド 28b の単結晶 X 線結晶構造解析により, ジアザトリシクロドデセン骨格の

構造および, アミノ基の立体絶対配置を特定した．続いて，リン酸を用いてアミド 28a–dの TBS 基

を除去したのち，対応するカルボン酸との縮合によりエステル結合を介して置換基 R3を導入し, ペ

プチド模倣分子 27a–h を収率 33%–89%で得た. 

 

 

Scheme 2-7. ペプチド模倣分子 27の合成 
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 上記の検討において，アミド 28b の X 線結晶構造解析から，LiAlH4を用いてケトン 29 のカルボ

ニル基を還元すると，生じるヒドロキシ基は，置換基 R1 の側に配置されることが強く示唆された． 

これは，ケトン 29 の下側に位置するピペラジン構造が, いす型配座をとっており，LiAlH4がより立

体障害の少ない上側からカルボニル基へと接近したためと考える (Figure 2-8)． 

 

 

Figure 2-8. ケトン 29の LiAlH4を用いた立体選択性な還元反応の推定反応機構 

 

 上述の検討により，設計したペプチド模倣分子 27 の合成を達成した. 開発した合成経路では，三

つの置換基を段階的に導入することから，それぞれの段階において異なる構造を導入し得る. これ

は，ジアザトリシクロドデセン骨格に導入する置換基の組み合わせの多様化に繋がり，分子設計に

有用な合成経路であると考える.  

 

2-8  極性アミノ酸残基模倣を指向した置換基の導入 

 前節では, LLxxL配列やFxxFL配列の模倣を指向し, 疎水性アミノ酸残基であるロイシン残基やフ

ェニルアラニン残基を摸倣した置換基をジアザトリシクロドデセン骨格18に導入した. しかしなが

ら, イオン結合や水素結合といった極性アミノ酸残基を介する結合もPPIには重要である. また, ペ

プチド模倣に限らず, 多様な置換基の導入が可能であることは, 架橋三環性骨格18を生物活性分子

の母骨格として利用する上で重要である. そこで本節では, ジアザトリシクロドデセン骨格18に極

性アミノ酸残基模倣を指向した置換基を導入し, 化合物ライブラリーの拡張を目指した.                                                       

 

2-8-1  置換基 R
3の多様化 

 ペプチド模倣分子ライブラリーを拡張するにあたり, まず, エステル結合を介して導入する置換

基 R3の多様化を検討した (Scheme 2-8). アミド 28aの TBS 基を除去し, 共通中間体であるアルコー

ル 32 を得た. 得られたアルコール 32 を用い, 触媒量の DMAP 存在下, トルエン溶媒中 80℃に加熱

することで無水コハク酸 (33) を開環させ, Glu-Phe-Phe 模倣分子 27iを得た. 続いて, アルコール 33

と対応するカルボン酸 34–38を縮合したのち, 酸性条件下で脱保護することで, Tyr-Phe-Phe模倣分子

27j, Gln-Phe-Phe模倣分子 27k, Trp-Phe-Phe模倣分子 27l, His-Phe-Phe 模倣分子 27m, Lys-Phe-Phe 模倣

分子 27nをそれぞれ得た. このとき, カルボン酸の自己縮合を避けるため, カルボン酸 34を PMB基

で, カルボン酸 36 及び 38を Boc基で, カルボン酸 35 と 37 を Trt基で予め保護した. これらの保護

基は, アルコール 33 との縮合後, 保護基の脱離時に生じるカルボカチオンの捕捉剤として Et3SiHを

共存させ、TFAを用いて除去した. 

また、ペプチド模倣を指向した置換基のみならず, 塩化ベンゾイル (39) やシクロヘキサンカルボ

ニルクロリド (40) をアルコール 33と反応させることにより, アミド 27o, 27p を得ることもできた.  
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Scheme 2-8. 置換基 R3の多様化 
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また, アルギニン模倣分子であるエステル 27q の合成も試みたが, 縮合反応の進行が認められず, 

検討を断念した (Scheme 2-9). Ser-Phe-Phe 模倣分子 27r の合成を試みると, 縮合反応と THP 基の脱

保護により目的物の生成が確認できたものの, 単離困難であり, 検討を断念した. 

 

 

Scheme 2-9. アミド 27q,r の合成の検討 

 

2-8-2 置換基 R
2の多様化 

 前項に続き, ペプチド模倣分子ライブラリーを拡張すべく, 第一級アミンを足掛かりとして導入

する置換基 R2の多様化に取り組んだ (Scheme 2-10). まず，アミン 31aとカルボン酸 37 を縮合し, ア

ミド 28e を 86%の収率で得た. 得られたアミド 28eに対し, TBAFによる TBS 基の除去, フェニル酢

酸 (BnCO2H) との縮合, イミダゾール環上の Trt 基の TFA による除去の三工程を経て, Phe-His-Phe

模倣分子 27sを得た. 続いて, アミン 31aとカルボン酸 35を縮合したのち, TBS基を除去することで

アルコール 28f を得た. 続く, フェニル酢酸との縮合, Trt 基の除去の二工程により Phe-Gln-Phe 模倣

分子 27t を合成した. さらには, Boc 基をアミン 31a に導入して 28g としたのち, シロキシメチル部

位への置換基導入を行うことで, 対応するアミド 27u も得られた. 

 



第二章 

 

40 

 

 

Scheme 2-10. 置換基 R2の多様化 

 

2-8-3  置換基 R
1の多様化 

 置換基R1の多様化にも取り組むこととした (Scheme 2-11). アミン 18とアルデヒド 41の還元的ア

ミノ化により, 第三級アミン 29c を得た. 得られた第二級アミン 29c を三工程でアジド 30c に変換

し，続く還元反応によりアミン 31c を収率 75%で得た. アミン 31c とイソ吉草酸クロリドを縮合し，

アミド 28h を合成したのち, リン酸による TBS 基の除去を試みると, フェノキシ基上の tert-ブチル

基も同時に除去されてしまった. そこで, 過剰量のイソ吉草酸と縮合反応を行うことで, ジエステル

27v へと導いた. アミド 28i については, TBAF により TBS 基を選択的に除去した. そして,フェニル

酢酸を縮合したのち, TFAによりフェノール上 tert-ブチル基を除去することで, Phe-Phe-Tyr模倣分子

27wを合成した. 
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Scheme 2-11. 置換基 R1の多様化 

 

 以上の検討から, 開発したジアザトリシクロドデセン 18 に対する置換基 R1, R2, R3 の逐次的な導

入に成功した. 設計した合成経路は, 官能基許容性に優れており, フェニル基やアルキル基といった

単純な官能基のみならず, カルボン酸やアミド, 複素芳香環などの多岐に渡る官能基の導入を達成

した.  

 

2-9 ペプチド模倣分子ライブラリーの三次元性の評価 

 前節までに合成したペプチド模倣分子 27a–p,s–w の三次元性について，PMI プロット 15を承認医

薬品と比較することで評価した (Figure 2-9). 発生させた三次元構造の最安定配座fを用いて PMI 解

析を実施すると, FDA承認医薬品については, 左上にプロットが集中しており, “+”で示した平均座標

は (npr1, npr2) = (0.27, 0.83) であった. それに比べ, 合成した籠型骨格 27 は右側寄りにプロットが

集中しており, 平均座標は (0.47, 0.83) であった．したがって，開発したジアザトリシクロドデセン

骨格 18 を母骨格とした分子設計は，従来の低分子医薬品よりも三次元性の高いケミカルスペースの

探索を可能にすると考える． 

 

 
f 三次元構造の発生には, LigandScout 4.4.を用いた． 
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Figure 2-9. ペプチド模倣分子 27の PMI解析 

 

2-10  ペプチド模倣分子の生物活性評価 

2-10-1  細胞増殖抑制活性評価 

 三次元骨格を基盤としたペプチド模倣分子 27 が, 生物活性を示し得るかを検証するべく，ヒト子

宮頸がん細胞 (HeLa 細胞) 及び, マウス神経芽細胞腫 (N2a 細胞) の細胞増殖抑制活性を MTT アッ

セイにより評価した．すなわち，それぞれの細胞をペプチド模倣分子 27 の存在下で 72 時間培養し

たのち，細胞生存率が 50 %となる化合物濃度 (IC50) を求めた. このとき, HeLa 細胞においては，化

合物の濃度の最大値を 30 μMとし，N2a細胞については，化合物の最大濃度を 36 μM とした． 

 MTTアッセイの結果を Table 3に示す. 化合物 27o, p, vは HeLa 細胞と N2a 細胞のいずれに対して

も比較的強い細胞増殖抑制活性 (IC50 < 10 μM) を示した (entry 16, 17, 21). 一方, 化合物 27i, k, m, n, 

s, tは, いずれの細胞種に対しても強い増殖抑制活性を示さなかった（IC50 > 20 μM, entry 10, 12, 14, 

15, 18, 19). そして, 化合物 27a–h, tは HeLa細胞よりも N2a細胞の増殖を強く阻害していた (entry 2-

9, 20). 化合物 27j, l, wは Hela 細胞と N2a 細胞の増殖を同程度阻害した (entry 11, 13, 22).  

 化合物 27j, l, o, p, v, wは, 細胞種に依らず同程度の増殖抑制活性を示していたことから, 同様の作

用機序で生物活性を発現していることが考え得る．いずれの細胞種に対しても強い細胞増殖抑制活

性を示さなかった化合物 27i, k, m, n, s, tは, カルボン酸, アミド, イミダゾール, アミンといった極

性官能基をもち, 細胞膜透過性に優れなかったと考える. 化合物 27a–h, tは HeLa細胞よりも N2a細

胞に対してより強い細胞増殖抑制活性を示しており, 細胞種によって異なる作用機序をもち得ると

考える.  
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Table 2-3. ペプチド模倣分子 27の HeLa 細胞及び N2a細胞の増殖抑制活性評価 

entry 1 2 3 4 5 

compound 
FK866 

(control) 

    

IC50 

[μM] 

HeLa 1.9 ± 0.1 nM 10.3 ± 0.8 15.9 ± 2.6 > 30 > 30 

N2a 2.3 ± 0.5 nM 2.1 ± 0.6 3.4 ± 1.0 9.2 ± 2.0 5.6 ± 0.4 

 

6 7 8 9 10 11 

      

16.9 ± 4.3 25.7 ± 0.4 > 30 > 30 > 30 14.9 ± 1.7 

3.9 ± 1.2 4.8 ± 0.1 11.8 ± 1.6 17.8 ± 1.7 26.9 ± 9.8 12.6 ± 1.1 

 

12 13 14 15 16 17 

      

> 30 14.8 ± 1.7 > 30 > 30 4.4 ± 0.9 4.6 ± 0.7 

> 36 14.1 ± 0.7 > 36 > 36 7.4 ± 0.7 5.7 ± 1.1 

 

18 19 20 21 22  

  
   

 

> 30 > 30 11.5 ± 1.4 5.3 ± 1.8 14.7 ± 3.5  

> 36 21.2 ± 3.0 5.8 ± 0.4 3.7 ± 0.6 11.6 ± 1.0  
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2-10-2  HIF転写活性の阻害活性評価 

 ペプチド模倣分子 27a,bは, helix 3 の三つのロイシン残基の側鎖の空間配置を模倣し得ることを確

かめており (Figure 2-5), HIF-1α/p300相互作用を阻害することが期待される. そこで，模倣分子 27a,b 

が HIF 転写活性を阻害するかをルシフェラーゼレポータージーンアッセイにより評価した. すなわ

ち, HIF依存的なホタルルシフェラーゼレポーターを導入した HeLa 細胞を, 模倣分子 27 と共に酸素

濃度 1%環境下で 12時間培養したのち，ルシフェラーゼの酵素活性を定量することで, HIFの転写活

性を評価した. このとき，27a,b に加え, 三つの疎水性置換基をもつ 27c–hも評価した. 

 評価結果を Table 4 に示す. ポジティブコントロールとして YC-116を用いた. 化合物 27h (entry 8) 

は, HIF-1α転写活性を顕著には阻害しなかった (IC50 > 30 µM).  評価した化合物のうち，27a (entry 

1) が最も強い阻害活性を示した (IC50 = 4.1 µM)．しかし, 27aは HeLa細胞の増殖抑制活性の IC50値

も 10.3 µM と比較的高く (Table 2-3)，HIF-1αを直接的に標的しているか定かでない．一方、27cは

強い HeLa 細胞増殖抑制活性を示さず (Table 2-3, MTT IC50 > 30 µM), HIF-1α転写活性を比較的強く

阻害した (entry 3, IC50 = 9.1 µM). 27b, d–g は, IC50値が 11.0–21.2 µMの範囲で阻害活性を示した． 

 

Table 2-4. HIF 転写活性の阻害活性評価 

entry compound 
Inhibition of HIF 

transcriptional 
activity: IC50 [µM]a 

1 

 

4.1 ± 0.8 

2 

 

11.0 ± 0.1 

3 

 

9.1 ± 1.8 

4 

 

21.2 ± 2.2 

5 

 

12.5 ± 2.7 

 

entry compound 
Inhibition of HIF 

transcriptional 
activity: IC50 [µM] a 

6 

 

18.9 ± 6.0 

7 

 

11.7 ± 4.2 

8 

 

> 30 

9 
YC-1 

(positive control) 
2.9 ± 1.3 

 

 
aIndicated values are mean ± SD of single experiment conducted in triplicate. 
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2-10-3  抗狂犬病ウイルス活性の評価 

 ペプチド模倣分子 27bが狂犬病ウイルスの Nタンパク質中の FxxFL配列の構造を模倣し得ること

を述べた (Figure 2-7). そこで, 前節と同様に, 27a–h の狂犬病ウイルス増殖抑制活性を, ルシフェラ

ーゼレポーターアッセイにより評価した. すなわち, N2a 細胞を Gaussia ルシフェラーゼ遺伝子をも

つ狂犬病ウイルスとともに 3 日間培養したのち, 培養上清を採取してルシフェラーゼを添加後, そ

の発光量を測定した. このとき, 化合物の最大濃度を 18 μM とした.  

 評価結果をTable 2-5に示す. ポジティブコントロールとしてT-705 12を用いた. 模倣分子 27h (entry 

8) は測定濃度の範囲内で強い抗ウイルス活性を示さなかった (IC50 > 18 µM). 模倣分子 27a–g は, 

IC50値が 4.1–12.4 µMの範囲で抗ウイルス活性を示した (entry 1–7). 模倣分子 27a–gは, 狂犬病ウイ

ルスの宿主である N2a 細胞の増殖抑制活性も IC50 値が 2.1–11.8 µM の範囲で示している (Table 3, 

entry 1–7). したがって, 得られたウイルス増殖抑制活性が, 化合物 27 の抗ウイルス作用によるもの

ではなく, 宿主細胞に対する細胞毒性によるものであることを否定できない. 一方で, N2a 細胞増殖

抑制活性とウイルス増殖抑制活性の間には，必ずしも相関関係がなく, 化合物 27 が抗ウイルス活性

をもつことを直ちに否定しないと考える.  

 

Table 2-5. 抗狂犬病ウイルス活性の評価 

entry compound Antiviral activity: IC50 [µM] a 

1 

 

11.0 ± 3.6 

2 

 

4.2 ± 1.2 

3 

 

12.4 ± 4.3 

4 

 

9.7 ± 3.0 

5 

 

11.6 ± 0.9 

 

entry compound Antiviral activity: IC50 [µM] a 

6 

 

12.1 ± 0.5 

7 

 

8.3 ± 3.3 

8 

 

> 18 

9 
T-705 

(positive control) 
37.7 

 aIndicated values are mean ± SD of single experiment  

conducted in triplicate. 
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 生物活性評価の結果, ペプチド模倣分子 27は Hela 細胞と N2a 細胞に対する増殖抑制活性, HIF 転

写活性の阻害, 抗ウイルス活性を示した. そして, これらの活性値は一様ではなく, 置換基の組み合

わせに大きく依存していた. すなわち, ジアザトリシクロドデセンは、導入する置換基により生物活

性を調整可能であり, 医薬品開発において有用な母骨格であると考える. 

 

2-11  まとめ 

 本章では，三環性籠型骨格の開発と，そのペプチド模倣分子への応用について述べた (Figure 2-

10)17. まず, 三次元性の高い骨格として，新たな三環性籠型骨格 7 の構築手法の確立に取り組んだ. 

環化前駆体を第二級アミン 8 とし, 分子内環化反応を金触媒を用いた Conia-ene 反応とすることで, 

アザトリシクロドデセン骨格 7 の効率的な合成手法を開発した. このとき, アルキン上の置換基を

電子供与基とすることで, 6-exo-dig 環化反応が選択的に進行することを見出した. さらに, 本手法を

基に, 窒素原子が一つ追加されたジアザトリシクロドデセン骨格 18 の構築へと展開した. 開発した

三環性骨格 18 は, 高度に官能基化されており, 多様な置換基導入が要求される医薬品開発において, 

有用な母骨格であると考える.  

 続いて, 三環性骨格 18を母骨格としたペプチド模倣分子 27の設計と合成に取り組んだ. ファーマ

コフォアモデリングにより, 骨格に三つの置換基を導入することで, ヘリックス構造に存在する

LLxxL 配列や FxxFL 配列の側鎖の空間配置を模倣し得ることを明らかにした. 模倣分子の合成にあ

たっては, 三つの置換基をそれぞれ段階的に導入する合成経路を開発することで, 計 21 種類の化合

物から成る化合物ライブラリーを構築した. そして, 合成した化合物群の三次元性を評価し, 従来の

低分子医薬品よりも球状に近いケミカルスペースに位置することを明らかにした.  

得られたペプチド模倣分子27について生物活性を評価したところ, がん細胞増殖抑制活性, HIF転

写阻害活性を示したとともに, 抗ウイルス作用をもつことが示唆された. 疎水性アミノ酸置換基の

組み合わせの違いにより多様な生物活性を示したジアザトリシクロドデセン骨格は, ペプチド模倣

分子を始めとする生物活性分子の設計に有用であると考える.  

 

 

Figure 2-10. 第二章のまとめ 
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Experimental section 

General techniques 

NMR spectra were recorded on a Bruker biospin AVANCE II (400 MHz for 1H, 100 MHz for 13C, 376 MHz 

for 19F) or a Bruker biospin AVANCE III (500 MHz for 1H, 125 MHz for 13C) instrument in the indicated 

solvent. Chemical shifts are reported in units of parts per million (ppm) relative to CDCl3 (7.26 ppm for 1H 

NMR, 77.16 ppm for 13C NMR), CD3OD (3.31 ppm for 1H NMR, 49.00 ppm for 13C NMR), or DMSO-d6 (2.50 

ppm for 1H NMR, 39.52 ppm for 13C NMR). Multiplicities are reported using the following abbreviations: s; 

singlet, d; doublet, dd; doublet of doublets, t; triplet, q; quartet, m; multiplet, br; broad, J; coupling constants in 

Hertz (Hz). IR spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4200 spectrometer. Only the strongest and/or 

structurally important peaks are reported as IR data given in cm-1. High-resolution mass spectra (HRMS) were 

recorded on Bruker ESI-TOF-MS (micro TOF II). Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed 

on a glass plate of silica gel 60 GF254 (Merck) with UV light (254 nm), visualized by an aqueous alkaline 

KMnO4 solution. Column chromatography was performed using silica gel (Fuji Silysia, CHROMATREX PSQ 

60B, 50-200 μm). Preparative thin-layer chromatography (PTLC) was performed using Wakogel B5-F silica 

coated plates (1.0 mm) prepared in our laboratory. Gel permeation chromatography (GPC) for purification was 

performed on Japan Analytical Industry Model LC- 9225 NEXT (recycling preparative HPLC) and a Japan 

Analytical Industry Model UV-600 NEXT ultraviolet detector with a polystyrene gel column (JAIGEL-1H, 20 

mm × 600 mm), using chloroform as solvent (3.5 mL/min).  Analytical HPLC was performed using JASCO 

PU-2080 Plus Intelligent HPLC pump system with a JASCO UV-2075 Plus Intelligent UV/VIS Detector, 

JASCO CO4060 Column Oven, JASCO LG-4580 Quaternary Gradient Unit, JASCO DG-2080-53 3-Line 

Degasser, JASCO AS-4550 Autosampler and JASCO LC-NetII/ADC Interface Box. 9-

Azabicyclo[3.3.1]nonan-3-one (14),1 (3S,4S)-1-benzylpyrrolidine-3,4-diol (21),2 tert-butyl(4-iodobut-2-

ynyloxy)dimethylsilane (24), 3 2-(1-(tert-butoxycarbonyl)-1H-indol-3-yl)-acetic acid (36),4 2-(1-trityl-1H-

imidazol-4-yl)acetic acid (37),5 Boc-5-aminovaleric acid (38),6 carboxylic acid S177 were prepared according 

to the literatures.  
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Chemistry 

 

Preparation of ketone 15 

 

A mixture of amine 14 (1.40 g, 10.1 mmol, 1.0 equiv.), K2CO3 (2.09 g, 15.2 mmol, 1.5 equiv.), and propargyl 

bromide (15) (770 μL, 10.2 mmol, 1.0 equiv.) in MeCN (30 mL) was stirred at room temperature for 2.5 h under 

an argon atmosphere. After this time, another amount of propargyl bromide (350 μL, 4.65 mmol, 0.46 equiv.) 

was added and stirred for additional 1 h. The reaction mixture was diluted with water and the aqueous layer was 

extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over 

anhydrous Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane : EtOAc = 70 : 30 to 50 : 50) to afford ketone 16 (1.58 g, 8.91 mmol, 88% yield) as a 

white solid. Mp 91 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.45 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 3.42 (m, 2H), 2.59 (dd, J = 16.7 

Hz, J = 6.6 Hz, 2H), 2.20 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 2.12 (d, J = 16.8 Hz, 2H), 1.83-1.76 (m, 2H), 1.42-1.26 (m, 4H). 

13C (100 MHz, CDCl3) δ 210.1, 80.3, 72.6, 53.2, 42.5, 41.9, 28.8, 16.1; IR (neat): 3220, 2952, 2935, 2915, 2871, 

2823, 1697, 1465, 1445, 1412, 1352, 1208, 1122, 1103, 979, 913, 841, 753 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C11H16NO+ [M + H]+ 178.1226, found 178.1229. 

 

Preparation of silyl enol ether 8a 

 

To a solution of ketone 16 (293 mg, 1.65 mmol, 1.0 equiv.) and 2,6-lutidine (290 μL, 2.50 mmol, 1.5 equiv.) 

in DCM (5.0 mL) was added TBSOTf (460 μL, 2.00 mmol, 1.2 equiv.) dropwise at -78 ℃ under an argon 

atmosphere. After being stirred for 40 min at 0 ℃, the reaction mixture was diluted with water. The aqueous 

layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried 

over anhydrous Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (deactivated with 1% triethylamine in hexane, hexane : EtOAc = 70:30) to afford silyl enol 

ether 8a (483 mg, 1.66 mmol, quant.) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

3.49-3.48 (m, 1H), 3.32-3.22 (m, 3H), 2.33 (dd, J = 18.2, J = 7.2 Hz, 1H), 2.19 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.87-1.76 

(m, 2H), 1.71-1.59 (m, 2H), 1.55-1.51 (m, 1H), 1.46-1.39 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.14 (s, 3H); 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ 150.3, 102.5, 81.3, 72.0, 53.3, 51.4, 42.9, 33.5, 30.0, 29.6, 25.8, 18.1, 15.6, -4.2, -4.3; IR 

(neat): 3310, 2928, 2854, 1662, 1460, 1430, 1252, 1099, 1054, 864, 837, 710 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C17H30NOSi+ [M + H]+ 292.2091, found 292.2093. 
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Preparation of azatricyclidodecene 7a and Azatricyclononae 17a 

 

To a mixture of silyl enol ether 8a (29.7 mg, 0.102 mmol, 1.0 equiv.), JohnPhosAuCl (5.4 mg, 0.010 mmol, 

10 mol%), and AgOTf (4.6 mg, 0.018 mmol, 18 mol%) in toluene (500 μL) was added MeOH (50 μL) and 

stirred at 40 ℃ for 24 h under an argon atmosphere. The reaction mixture was passed through a pad of Celite® 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by PTLC with EtOAc to afford 7a (8.0 mg, 

0.0451 mmol, 44% yield) as a yellow oil and 17a (3.1 mg, 0.0175 mmol, 17% yield) as a yellow oil. 

7a: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.94-5.82 (m, 2H), 4.04 (d, J = 19.6 Hz, 1H), 3.49-3.47 (m, 1H), 3.33-3.28 

(m, 2H), 2.95-2.87 (m, 2H), 2.15 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 1.94-1.82 (m, 2H), 1.76 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 1.76 (d, J 

= 14.8 Hz, 1H), 1.51-1.45 (m, 2H); 13C (100 MHz, CDCl3) δ 210.2, 131.0, 126.8, 59.8, 57.5, 55.7, 52.2, 39.4, 

33.2, 29.7, 16.2; IR (neat): 3031, 2926, 2878, 2850, 1698, 1637, 1573, 1468, 1435, 1279, 1164, 1079, 1018, 

907, 844, 734 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C11H16NO+ [M + H]+ 178.1226, found 178.1226. 

17a: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.17 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 3.80 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.52-3.48 (m, 2H), 

3.40 (s, 1H), 3.20 (s, 1H), 2.70 (dd, J = 16.2 Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 2.11-1.99 (m, 2H), 1.94-1.85 (m, 2H), 1.66 

(d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.51-1.39 (m, 2H); 13C (400 MHz, CDCl3) δ 208.6, 150.4, 107.4, 64.7, 63.5, 58.9, 57.9, 

40.3, 32.6, 24.8, 15.0; IR (neat): 2939, 2923, 2885, 2853, 1707, 1658, 1468, 1445, 1415, 1376, 1287, 1265, 

1198, 1176, 1072, 1010, 901, 856, 754 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C11H16NO+ [M + H]+ 178.1226, found 

178.1227. 

 

Preparation of silyl enol ether 8b 

 

To a solution of silyl enol ether 8a (409 mg, 1.40 mmol, 1.0 equiv.) in THF (10 mL) was added n-BuLi (880 

μL, 1.59 M in hexane, 1.40 mmol, 1.0 equiv.) at -78 ℃ and stirred for 30 min at the same temperature under an 

argon atmosphere. TMSCl (190 μL, 1.50 mmol, 1.1 equiv.) was added to the reaction mixture and stirred for 

another 4 h at 0 ℃. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer was 

extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/EtOAc = 95:5 to 90:10) to afford silyl enol ether 8b (291 mg, 0.800 mmol, 57% yield) as an orange oil. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.44 (brs, 1H), 3.27 (m, 3H), 2.32 (dd, J = 18.1 Hz, J = 

7.2 Hz, 1H), 1.86-1.76 (m, 2H), 1.69-1.62 (m, 2H), 1.52-1.49 (m, 1H), 1.41-1.39 (m, 2H). 0.90 (s, 9H), 0.13-

0.12 (m, 15H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 150.2, 103.2, 102.4, 88.4, 53.2, 51.2, 43.8 (t, J = 2.8 Hz), 33.4, 

29.9, 29.6, 25.8, 18.0, 15.6, 0.10, -4.25, -4.32; IR (neat) 3042, 2957, 2934, 2898, 2859, 2179, 1664, 1363, 1350, 
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1249, 1194, 865, 841 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C20H38NOSi2
+ [M + H]+ 364.2486, found 364.2485. 

 

Preparation of N-propargylamine S1 

 

  Following a reported procedure,8 to a mixture of ketone 16 (177 mg, 1.00 mmol, 1.0 equiv.), 4-iodoanisole 

(234 mg, 1.00 mmol, 1.0 equiv.), CuI (17.1 mg, 0.0899 mmol, 0.09 equiv.), and Pd(PPh3)4 (34.7 mg, 0.0300 

mmol, 0.03 equiv.) in MeCN (5.0 mL) was added Et3N (210 μL, 1.51 mmol, 1.5 equiv.) and stirred at 60 ℃ for 

15.5 h under an argon atmosphere. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure and the 

residue was purified by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 70:30 to 50:50) to afford ketone 

S1 (252 mg, 0.889 mmol, 89% yield) as a brown solid. Mp 129 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (d, J = 

8.5 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.78 (m, 5H), 3.60 (brs, 2H), 2.77 (dd, J = 16.7 Hz, J = 6.6 Hz, 2H), 2.27 

(d, J = 16.7 Hz, 2H), 1.99-1.93 (m, 2H), 1.56-1.45 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 210.7, 159.7, 133.2, 

115.1, 114.0, 84.7, 84.2, 55.3, 53.5, 43.1, 42.8, 29.2, 16.4; IR (neat) 2936, 2878, 2837, 1701, 1606, 1569, 1509, 

1291, 1249, 1185, 1173, 1032, 831 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C18H22NO2
+ [M + H]+ 284.1645, found 284.1650. 

 

Preparation of silyl enol ether 8c 

 

To a solution of ketone S1 (172 mg, 0.607 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (130 μL, 0.933 mmol, 1.5 equiv.) in 

DCM (3.0 mL) was added TBSOTf (180 μL, 0.783 mmol, 1.3 equiv.) at -78 ℃ and stirred for 1 h at 0 ℃ under 

an argon atmosphere. The reaction mixture was added silica gel, passed through a pad of Celite® eluting with 

EtOAc, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by GPC to afford 

silyl enol ether 8c (135 mg, 0.340 mmol, 56% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37-7.33 

(m, 2H), 6.80-6.76 (m, 2H), 4.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.55-3.53 (m, 1H), 3.48 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 

3.38-3.36 (m, 1H), 2.40 (dd, J = 18.2 Hz, J = 7.3 Hz, 1H), 1.90-1.79 (m, 2H), 1.73-1.62 (m, 2H), 1.56-1.53 (m, 

1H), 1.46-1.43 (m, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.160 (s, 3H), 0.156 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.3, 150.2, 

133.2, 115.7, 113.8, 102.5, 85.1, 83.7, 55.2, 53.2, 51.3, 43.6, 33.4, 30.0, 29.6, 25., 18.0, 15.6, -4.2, -4.3; IR (cm-

1) 3046, 2998, 2930, 2857, 1738, 1663, 1607, 1509, 1362, 1351, 1248, 1196, 1182, 865, 834 cm-1; HRMS (ESI) 

calcd for C24H36NO2Si+ [M + H]+ 398.2510, found 398.2505. 
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Preparation azatricyclododecene 7c 

 

To a mixture of silyl enol ether 8c (40.1 mg, 0.101 mmol, 1.0 equiv.), JohnphosAuCl (5.3 mg, 10 mol%), and 

AgOTf (3.9 mg, 15 mol%) in toluene (500 μL) was added MeOH (50 μL) and stirred at 40 ℃ for 14 h under an 

argon atmosphere. The reaction mixture was passed through a pad of Celite® and the filtrate was concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by PTLC with EtOAc to afford 7c (21.6 mg, 0.0762 mmol, 

75% yield) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.43 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

6.16-6.15 (m, 1H), 4.18 (d, J = 20.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.51-3.45 (m, 3H), 3.38 (brs, 1H), 2.89 (dd, J = 15.6 

Hz, J = 7.4 Hz, 1H), 2.20 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 1.97-1.91 (m, 2H), 1.85 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 1.69 (d, J = 13.2 

Hz, 1H), 1.65-1.52 (m,2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 210.7, 159.1, 135.9, 132.1, 126.5, 123.6, 114.0, 60.0, 

58.2, 55.8, 55.4, 54.4, 39.7, 32.8, 29.7, 16.2; IR (neat) 2933, 2835, 1697, 1607, 1512, 1258, 1247, 1173, 1143, 

1033, 850 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C18H22NO2
+ [M +H]+ 284.1645, found 284.1652. 

 

Preparation of N-propargylamine S2 

 

A mixture of amine 14 (417 mg, 3.00 mmol, 1.0 equiv.), K2CO3 (415 mg, 3.00 mmol, 1.0 equiv.), and 

propargyl iodide 24 (931 mg, 3.00 mmol, 1.0 equiv.) in MeCN (15 mL) was stirred at room temperature for 

15.5 h under an argon atmosphere. The reaction mixture was diluted with saturate aqueous NH4Cl and the 

aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, 

dried over anhydrous Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (hexane : EtOAc = 70:30) to afford ketone S2 (675 mg, 2.10 mmol, 70% yield) as a 

yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.18 (t, J = 1.9 Hz, 2H), 3.46 (t, J = 2.0 Hz, 2H), 3.40 (brs, 2H), 2.56 

(dd, J = 16.8 Hz, J = 6.6 Hz, 2H), 2.10 (d, J = 16.8 Hz, 2H), 1.81-1.75 (m, 2H), 1.40-1.24 (m, 4H), 0.75 (s, 9H), 

0.04 (s, 6H); 13C (100 MHz, CDCl3) δ 210.0, 83.0, 80.9, 53.1, 51.6, 42.4, 42.2, 28.8, 25.6, 18.1, 16.1, -5.3; IR 

(neat): 2944, 2928, 2880, 2856, 1707, 1470, 1406, 1354, 1335, 1252, 1186, 1143, 1113, 1078, 836, 777, 748 

cm-1; HRMS (ESI) calcd for C18H32NO2Si+ [M + H]+ 322.2197, found 322.2206. 
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Preparation of silyl enol ether 8d 

 

To a solution of ketone S2 (821 mg, 2.55 mmol, 1.0 equiv.) and 2,6-lutidine (450 μL,3.88 mmol, 1.5 equiv.) 

in DCM (7.7 mL) was added TBSOTf (700 μL, 3.05 mmol, 1.2 equiv.) dropwise at -78 ℃ under an argon 

atmosphere. After being stirred for 50 min at 0 ℃, the reaction mixture was diluted with water and the aqueous 

layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried 

over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane : EtOAc = 80:20) to afford silyl enol ether 8d (921 mg, 2.11 mmol, 83% yield) as a 

yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.64 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.31 (s, 2H), 3.47 (s, 1H), 3.34-3.25 (m, 3H), 

2.32 (dd, J = 18.2 Hz, J = 7.2 Hz, 1H), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.52 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 1.42 

(d, J = 9.8 Hz, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.144 (s, 3H), 0.136 (s, 3H), 0.09 (s, 6H); 13C (100 MHz, CDCl3) 

δ 150.2, 102.6, 82.5, 82.1, 53.2, 52.1, 51.4, 43.2, 33.5, 30.0, 29.6, 26.0, 25.8, 18.4, 18.1, 15.7, -4.2, -4.3, -5.0; 

IR (neat): 2955, 2930, 2897, 2857, 1664, 1472, 1462, 1363, 1350, 1254, 1196, 1143, 1113, 1082, 866, 837, 777 

cm-1; HRMS (ESI) calcd for C24H46NO2Si+ [M + H]+ 436.3062, found 436.3073. 

 

Preparation of azatricyclododecene 7d 

 

To a mixture of ketone 8d (850 mg, 1.95 mmol, 1.0 equiv.), JohnPhosAuCl (102 mg, 0.192 mmol, 10 mol%), 

and AgOTf (76.6 mg, 0.298 mmol, 16 mol%) in toluene (9.8 mL) was added MeOH (980 μL) and stirred at 

40 ℃ for 14 h under an argon atmosphere. The reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified silica gel column chromatography (hexane : 

EtOAc = 70:30 to 50:50) to afford 7d (420 mg, 1.31 mmol, 67% yield) as a yellow solid. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 5.81 (s, 1H), 4.04 (d, J = 19.4 Hz, 1H), 3.98-3.91 (m, 2H), 3.45-3.43 (m, 1H), 3.32 (dd, J = 19.4 Hz, 

J = 1.8 Hz, 1H), 3.26 (s, 1H), 2.81 (dd, J = 16.0 Hz, J = 7.4 Hz, 1H), 2.75 (s, 1H), 2.11 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 

1.93-1.84 (m, 2H), 1.76 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 1.63 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.53-1.36 (m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.041 

(s, 3H), 0.025 (s, 3H); 13C (100 MHz, CDCl3) δ 209.5, 137.1, 122.5, 64.0, 59.6, 57.4, 55.2, 52.7, 39.4, 33.1, 

29.7, 26.0, 18.5, 16.3, -5.30, -5.32; IR (neat): 2953, 2928, 2902, 2884, 2855, 1701, 1672, 1471, 1435, 1410, 

1361, 1251, 1174, 1155, 1132, 1086, 1073, 861, 836, 777, 737 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C18H32NO2Si+ [M 

+ H]+ 322.2197, found 322.2205. 
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Preparation o silyl enol ether 8e 

 

To a solution of ketone S2 (293 mg, 0.911 mmol, 1.0 equiv.) in THF (1.0 mL) was added TBAF (1.8 mL, 

1.0 M in THF, 2.0 equiv.) and stirred at room temperature for 10.5 h under an argon atmosphere. The reaction 

mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three 

times. The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated 

under reduced pressure to afford crude alcohol S3, which was used for the next reaction without further 

purification. 

  To a solution of crude alcohol S3, PPh3 (359 mg, 1.37 mmol, 1.5 equiv.), and phthalimide (197 mg, 1.37 

mmol, 1.5 equiv.) in THF (5.0 mL) was added diethyl azodicarboxylate (DEAD, 620 μL, 40% in toluene, 1.5 

equiv.) under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 5 h, the reaction mixture was 

diluted with saturated NaHCO3 and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by PTLC with toluene : EtOAc = 70 : 30 to afford crude imide S4 (71.5 mg), which 

was used for the next reaction without further purification. 

  To a solution of crude imide S4 (71.5 mg, 0.213 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (50 μL, 0.359 mmol, 1.7 equiv.) 

in DCM (1.0 mL) was added TBSOTf (60 μL, 0.261 mmol, 1.2 equiv.) dropwise at -78 ℃ under an argon 

atmosphere. After being stirred at 0 ℃ for 20 min, the reaction mixture was added silica gel, passed through a 

pad of Celite® eluting with EtOAc, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 80:20 to 60:40) to afford silyl enol ether 8e 

(56.3 mg, 0.125 mmol, 14% yield over 3 steps) as a white solid. Mp. 130 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.85 (dd, J = 5.4 Hz, J = 3.0 Hz, 2H), 7.72 (dd, J = 5.4 Hz, J = 3.0 Hz, 2H), 4.63 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.46 (s, 

2H), 3.45 (s, 1H), 3.27-3.22 (m, 3H), 2.30 (dd, J = 18.2 Hz, J = 7.2 Hz, 1H), 1.85-1.76 (m, 2H), 1.68-1.59 (m, 

2H), 1.52 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 1.43-1.41 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 167.2, 150.3, 134.2, 132.3, 123.6, 102.3, 80.3, 77.4, 53.3, 51.4, 43.0, 33.3, 29.9, 29.7, 27.7, 25.8, 18.1 

15.6, -4.2, -4.3; IR (neat) 2929, 2857, 1772, 1722, 1664, 1469, 1422, 1391, 1345, 1196, 1117, 942, 866, 722 

cm–1; HRMS (ESI) calcd for C26H35N2O3Si+ [M + H]+ 451.2411, found 451.2420. 
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Preparation of azatricyclododecene 7e 

 

To a mixture of silyl enol ether 8e (47.2 mg, 0.105 mmol, 1.0 equiv.), JohnphosAuCl (5.6 mg, 10 mol%), and 

AgOTf (4.0 mg, 15 mol%) in toluene (500 μL) was added MeOH (50 μL) and stirred at 80 ℃ for 17.5 h. The 

reaction mixture was passed through a pad of Celite® and the filtrate was concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by PTLC with EtOAc to afford 7e (19.3 mg, 0.0574 mmol, 55% yield) as a yellow oil. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.87-7.83 (m, 2H), 7.74-7.70 (m, 2H), 5.81 (m, 1H), 4.35 (dq, J = 15.5 Hz, J = 

2.4 Hz, 1H), 4.14-4.11 (m, 1H), 4.07 (d, J = 19.6 Hz, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.38-3.34 (m, 2H), 2.94 (s, 1H), 2.84 

(dd, J = 16.0 Hz, J = 7.5 Hz, 1H), 2.09 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 1.96 (bs, 2H), 1.79-1.76 (m, 1H), 1.62-1.59 (m, 

1H), 1.50-1.37 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 208.4, 168.3, 134.2, 132.1, 131.8, 125.7, 123.5, 59.8, 

57.7, 54.9, 53.6, 41.9, 39.1, 32.6, 29.1, 15.9; IR (neat) 2922, 2881, 2850, 1771, 1712, 1613, 1468, 1426, 1390, 

1347, 1331, 1173, 1113, 732, 711 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C20H21N2O3
+ [M + H]+ 337.1547, found 337.1556. 

 

Preparation of ketone S5  

 

  To a suspension of amine 14 (178 mg, 1.28 mmol, 1.1 equiv.) and K2CO3 (221 mg, 1.60 mmol, 1.3 equiv.) in 

MeCN (3.0 mL) was added 1-bromo-2-butyne (110 μL, 1.22 mmol, 1.0 equiv.) and stirred for 27 h at room 

temperature under an argon atmosphere. The reaction mixture was passed through a pad of Celite® and the 

filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane : EtOAc = 70:30 to 40:60) to afford ketone S5 (237 mg, 1.24 mmol, quant.) as a white solid. Mp. 80 ℃; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3.51 (brs, 2H), 3.48 (q, J = 2.3 Hz, 2H), 2.68 (dd, J = 16.8 Hz, J = 6.7 Hz, 2H), 

2.21 (d, J = 16.6 Hz, 2H), 1.91-1.85 (m, 2H), 1.78 (t, J = 2.4 Hz, 3H), 1.51-1.36 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 210.6, 80.6, 75.2, 53.3, 42.6, 42.5, 29.1, 16.4, 3.7; IR (neat) 2934, 2873, 2821, 1702, 1406, 1357, 

1279, 1187, 1110, 1100 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C12H18NO+ [M + H]+ 192.1383, found 192.1387. 
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Preparation of silyl enol enter 8e 

 

To a solution of ketone S5 (672 mg, 3.51 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (730 μL, 5.24 mmol, 1.5 equiv.) in 

DCM (18 mL) was added TBSOTf (910 μL, 3.96 mmol, 1.1 equiv.) at -78 ℃ and stirred for 15 min at 0 ℃ 

under an argon atmosphere. The reaction mixture was added silica gel, passed through a pad of Celite® eluting 

with EtOAc, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (hexane : EtOAc = 80:20 to 70:30) to afford silyl enol ether 8f (949 mg, 3.11 mmol, 

89% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.46 (brs, 1H), 3.29-3.15 

(m, 3H), 2.31 (dd, J = 18.1 Hz, J = 7.2 Hz, 1H), 1.86-1.74 (m, 5H), 1.70-1.57 (m, 2H), 1.53-1.49 (m, 1H), 1.43-

1.40 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 150.2, 102.6, 79.5, 76.2, 

53.1, 51.2, 43.1, 33.5, 30.0, 29.6, 25.8, 18.1, 15.7, 3.8, -4.2, -4.4; IR (neat) 3041, 2929, 2858, 1664, 1471, 1362, 

1350, 1195, 1184, 865, 839 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C18H32NOSi+ [M + H+] 306.2248, found 306.2251. 

 

Preparation of azatricyclododecene 7f 

 

To a mixture of silyl enol ether 8f (61.0 mg, 0.200 mmol, 1.0 equiv.), JohnphosAuCl (10.6 mg, 10 mol%), 

and AgOTf (7.7 mg, 15 mol%) in toluene (1.0 mL) was added MeOH (100 μL) and stirred at 80 ℃ for 13.5 h 

under an argon atmosphere. The reaction mixture was passed through a pad of Celite® and the filtrate was 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by PTLC with EtOAc to afford 7f (25.0 mg, 

0.131 mmol, 66% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.55-5.53 (m, 1H), 3.98 (dq, J = 19.3 

Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 3.43-3.41 (m, 1H), 3.28-3.22 (m, 2H), 2.83 (dd, J = 16.0 Hz, J = 7.5 Hz, 1H), 2.70 (s, 1H), 

2.09 (dd, J = 16.0 Hz, J = 0.4 Hz, 1H), 1.94-1.83 (m, 2H), 1.77-1.72 (m, 1H), 1.65-1.60 (m, 4H), 1.54-1.38 (m, 

2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 209.4, 134.0, 123.4, 59.4, 57.3, 57.1, 55.3, 39.2, 33.1, 29.6, 21.9, 16.3; IR 

(neat) 3018, 2921, 2878, 2851, 2834, 1699, 1667, 1170, 1159, 738 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C12H18NO+ [M 

+ H]+ 192.1383, found 192.1386. 
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Preparation of ketone S6 

 

  Following a reported procedure ,9 a mixture of CuI (286 mg, 1.50 mmol, 1.5 equiv.), K2CO3 (415 mg, 3.00 

mmol, 3.0 equiv.) and N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine (TMEDA, 230 μL, 1.54 mmol, 1.5 equiv.) in 

DMF (4.3 mL) was stirred at room temperature under air atmosphere for 15 min. After this time, TMSCF3 (295 

μL, 1.99 mmol, 2.0 equiv.) was added and stirred for another 15 min. The reaction mixture was cooled to 0 ℃ 

and a solution of amine 14 (177 mg, 1.00 mmol, 1.0 equiv.) and TMSCF3 (295 μL, 1.99 mmol, 2.0 equiv.) in 

DMF (4.3 mL), which was pre-cooled to 0 ℃, was added in one portion. After being stirred at 0 ℃ for 30 min, 

the reaction mixture was warm to room temperature and stirred under air atmosphere for another 16.5 h. The 

reaction mixture was diluted with ice cooled water and the aqueous layer was extracted with Et2O for three 

times. The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 

60:40) to afford ketone S6 (170 mg, 0.693 mmol, 69% yield) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

3.72 (q, J = 3.3 Hz, 2H), 3.48 (brs, 2H), 2.72 (dd, J = 16.8 Hz, J = 6.6 Hz, 2H), 2.31 (d, J = 17.0 Hz, 2H), 1.98-

1.90 (m, 2H), 1.60-1.43 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 209.5, 113.9 (q, J = 255.5 Hz), 84.9 (q, J = 5.5 

Hz), 71.6 (q, J = 52.3 Hz), 53.7, 42.9, 41.8, 28.5, 16.1; 19F (376 MHz, CDCl3) δ -50.5; IR (neat) 2941, 2880, 

2286, 2259, 1704, 1286, 1137 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C12H15F3NO+ [M + H]+ 246.1100, found 246.1104. 

 

Preparation of silyl enol ether 8g 

 

To a solution of ketone S6 (142 mg, 0.579 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (120 μL, 0.861 mmol, 1.5 equiv.) in 

DCM (2.9 mL) was added TBSOTf (170 μL, 0.740 mmol, 1.3 equiv.) at -78 ℃ and stirred for 30 min at 0 ℃ 

under an argon atmosphere. The reaction mixture was added silica gel, passed through a pad of Celite® eluting 

with EtOAc, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (hexane : EtOAc = 95:5 to 90:10) to afford silyl enol ether 8g (179 mg, 0.498 mmol, 

86% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.66 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.46-3.33 (m, 3H), 3.23-

3.21 (m, 1H), 2.34 (dd, J = 18.3 Hz, J = 7.2 Hz, 1H), 1.86-1.75 (m, 2H), 1.70-1.62 (m, 2H), 1.60-1.53 (m, 1H), 

1.47-1.41 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.153 (s, 3H), 0.146 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 150.4, 114.1 (q, J 

= 255.1 Hz), 101.9, 85.6 (q, J = 6.6 Hz), 71.4 (q, J = 51.9 Hz), 53.7, 51.9, 42.6, 33.4, 29.9, 29.6, 25.8, 18.1, 

15.3, -4.26, -4.32; 19F (376 MHz, CDCl3) δ -50.2; IR (neat) 2932, 2858, 2266, 1664, 1364, 1287, 1208, 1197, 

1140, 864, 839 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C18H29 F3NOSi+ [M + H]+ 360.1965, found 360.1969. 
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Preparation of azatricyclononane 7g 

 

To a mixture of silyl enol ether 8g (71.8 mg, 0.200 mmol, 1.0 equiv.), JohnphosAuCl (10.6 mg, 10 mol%), 

and AgOTf (7.7 mg, 15 mol%) in toluene (1.0 mL) was added MeOH (100 μL) and stirred at 80 ℃ for 13.5 h 

under an argon atmosphere. The reaction mixture was passed through a pad of Celite® and the filtrate was 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by PTLC with EtOAc to afford  7g (12.2 mg, 

0.0497 mmol, 25% yield) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.65 (qq, J = 7.8 Hz, J = 2.2 Hz, 1H), 

3.94 (dt, J = 17.2 Hz, J = 2.7 Hz, 1H), 3.69-3.64 (m, 2H), 3.53-3.52 (m 1H), 3.44-3.43 (m, 1H), 2.59 (dd, J = 

16.2 Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 2.19 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 2.15-2.06 (m, 1H), 2.00-1.91 (m, 2H), 1.74-1.69 (m, 1H), 

1.56-1.50 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 204.6, 152.7 (m), 122.7 (q, J = 269.1 Hz), 112.3 (q, J = 35.5 

Hz), 64.9, 60.3, 59.5, 57.7, 40.9, 32.0, 24.1, 14.6; 19F (376 MHz, CDCl3) δ -59.1; IR (neat) 2946, 2926, 2855, 

1715, 1686, 1364, 1353, 1268, 1173, 1173, 1154, 1114, 1100, 859 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C12H15F3NO+ 

[M + H]+ 246.1100, found 246.1104. 

 

Preparation of silyl enol ether 8h 

 

  To a solution of silyl enol ether 8a (272 mg, 0.933 mmol, 1.0 equiv.) in THF (3.7 mL) was added n-BuLi 

(590 μL, 1.59 M in hexane, 0.938 mmol, 1.0 equiv.) at -78 ℃ and stirred for 15 min at the same temperature 

under an argon atmosphere. After this time, ethyl chloroformate (90 μL, 0.945 mmol, 1.0 equiv.) was added and 

the reaction mixture was slowly warm to room temperature and stirred for 10.5 h. The reaction mixture was 

diluted with saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The 

combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by GPC to afford silyl enol ether 8h (163 mg, 0.448 mmol, 48% yield) as a 

yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.44-3.34 (m, 3H), 

3.25-3.23 (m, 1H), 2.31 (dd, J = 18.3 Hz, J = 7.3 Hz, 1H), 1.83-1.72 (m, 2H), 1.68-1.56 (m, 2H), 1.54-1.50 (m, 

1H), 1.44-1.38 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 153.6, 150.2, 102.1, 85.5, 76.1, 61.9, 53.5, 51.7, 43.0, 33.4, 29.9, 29.5, 25.7, 18.0, 15.4, 14.1, -4.3, -

4.4; IR (neat) 2928, 2858, 2237, 1713, 1663, 1472, 1462, 1364, 1351, 1251, 1204, 1197, 1066, 868, 838 cm‒1; 

HRMS (ESI) calcd for C20H34NO3Si+ [M + H]+ 364.2302, found 364.2309. 
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Preparation of azatricyclononane 7h 

 

To a mixture of silyl enol ether 8h (72.9 mg, 0.201 mmol, 1.0 equiv.), JohnphosAuCl (10.6 mg, 10 mol%), 

and AgOTf (7.7 mg, 15 mol%) in toluene (1.0 mL) was added MeOH (100 μL) and stirred at 80 ℃ for 13.5 h 

under an argon atmosphere. The reaction mixture was passed through a pad of Celite® and the filtrate was 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by PTLC with EtOAc to afford 7h (25.2 mg, 

0.101 mmol, 50% yield) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.84 (m, 1H), 4.29 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 

4.23-4.14 (m, 2H), 3.98 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.55-3.54 (m, 1H), 3.44 (s, 1H), 2.60 

(dd, J = 16.1 Hz, J = 7.8 Hz, 1H), 2.18 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 2.14-2.09 (m, 1H), 2.02-1.96 (m, 2H), 1.73-1.70 

(m, 1H), 1.63-1.52 (m, 2H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 205.3, 165.4, 160.7, 114.3, 

65.0, 61.6, 60.6, 60.4, 57.9, 41.4, 32.4, 24.4, 14.9, 14.4; IR (neat) 2925, 2850, 1718, 1660, 1370, 1344, 1267, 

1175, 1154, 1035, 854 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C14H20NO3
+ [M + H]+ 250.1438, found 250.1439. 

 

Preparation of silyl enol ether 8i 

 

To a solution of silyl enol ether 8a (529 mg, 1.81 mmol, 1.0 equiv.) in THF (13 mL) was added n-BuLi (1.14 

mL, 1.59 M in hexane, 1.81 mmol, 1.0 equiv.) at -78 ℃ and stirred for 20 min at the same temperature under 

an argon atmosphere. After this time, the reaction mixture was added butyl isocyanate (200 μL, 1.80 mmol, 1.0 

equiv.) and stirred for another 1.5 h at -78 ℃. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl 

and the aqueous layer was extracted with DCM for three times. The combined organic layers were washed with 

brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica 

gel column chromatography (hexane : EtOAc = 40:60 to 30:70) to afford silyl enol ether 8i (463 mg, 1.19 mmol, 

66% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.94 (m, 1H), 4.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.46-3.35 (m, 

3H), 3.28-3.23 (m, 3H), 2.34 (dd, J = 18.3 Hz, J = 7.2 Hz, 1H), 1.86-1.75 (m, 2H), 1.71-1.59 (m, 2H), 1.56-

1.41(m, 5H), 1.37-1.28 (m, 2H), 0.92-0.88 (m, 12H), 0.14 (s, 3H), 0.13 (s, 3H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

153.1, 150.2, 102.1, 83.1, 78.6, 53.5, 51.7, 43.0, 39.6, 33.3, 31.4, 29.9, 29.6, 25.7, 20.0, 18.0, 15.3, 13.7, -4.3, -

4.4; IR (neat) 3258, 3053, 2954, 2930, 2859, 2243, 1739, 1662, 1633, 1540, 1363, 1255, 1196, 867, 839, 778 

cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C22H39N2O2Si+ [M + H]+ 391.2775, found 391.2784. 
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Preparation of azatricyclononane 7i 

 

To a mixture of silyl enol ether 8i (78.1 mg, 0.200 mmol, 1.0 equiv.), JohnphosAuCl (10.6 mg, 10 mol%), 

and AgOTf (7.7 mg, 15 mol%) in toluene (1.0 mL) was added MeOH (100 μL) and stirred at 80 ℃ for 14 h 

under an argon atmosphere. The reaction mixture was passed through a pad of Celite® and the filtrate was 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (EtOAc 

100% to DCM : MeOH = 90:10) to afford 7i (19.8 mg, 0.716 mmol, 36% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 5.83 (brs, 1H), 5.79 (m, 1H), 4.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 17.3 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 

3.59 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.51-3.49 (m, 1H), 3.38 (brs, 1H), 3.30-3.26 (m, 2H), 2.59 (dd, J = 16.7 Hz, J = 8.0 

Hz, 1H), 2.17 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 2.11-2.03 (m, 1H), 1.98-1.89 (m, 2H), 1.69-1.66 (m, 1H), 1.57-1.42 (m, 4H), 

1.40-1.32 (m, 2H), 0.92 (t, d, J = 7.4 Hz, 3H); 3C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 206.4, 165.1, 151.1, 119.0, 64.5, 

60.8, 59.5, 57.2, 40.5, 39.6, 32.0, 31.7, 24.4, 20.3, 14.8, 13.9; IR (neat) 3283, 3057, 2954, 2930, 2872, 1707, 

1673, 1635, 1545, 1442, 1246, 1177, 1159, 854, 751 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C16H25N2O2
+ [M + H+] 

277.1911, found 277.1917. 

 

Preparation of ketone S7 

 

  Following a slightly modified procedure in the literature,10 to a mixture of amine 14 (332 mg, 1.87 mmol, 1.2 

equiv.) and CuI (17.7 mg, 0.0929 mmol, 0.06 equiv.) in THF (4.7 mL) was added N-iodomorpholin-hydrogen 

iodide (541mg, 1.59 mmol, 1.0 equiv.) and stirred for 3 h at room temperature under an argon atmosphere. The 

reaction mixture was passed through a pad of basic alumina and the filtrate was concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 80:20 to 70:30) to 

afford ketone S7 (226 mg, 0.746 mmol, 47% yield) as a white solid. Decomposed at 140 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 3.70 (s, 2H), 3.47 (bs, 2H), 2.68 (dd, J = 16.8 Hz, J = 6.6 Hz, 2H), 2.22 (d, J = 16.9 Hz, 2H), 

1.93-1.84 (m, 2H), 1.51-1.35 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 210.3, 90.6, 53.4, 44.2, 42.8, 28.9, 16.2, 

0.6; IR (neat) 2936, 2875, 2852, 2816, 1735, 1698,1685, 1362, 1353, 1216, 1203, 1099 cm‒1; HRMS (ESI) calcd 

for C11H15NOI+ [M + H]+ 304.0193, found 304.0198. 
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Preparation of silyl enol ether 8j 

 

To a solution of ketone S7 (211 mg, 0.696 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (145 μL, 1.04 mmol, 1.6 equiv.) in 

DCM (3.5 mL) was added TBSOTf (190 μL, 0.827 mmol, 1.2 equiv.) at -78 ℃ and stirred for 30 min at 0 ℃ 

under an argon atmosphere. The reaction mixture was added silica gel, passed through a pad of Celite® eluting 

with EtOAc, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (hexane : EtOAc = 90:10 to 80:20) to afford silyl enol ether 8j (239 mg, 0.573 mmol, 

82% yield) as a white solid. Mp 97 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.49-3.40 (m, 

3H), 3.28-3.26 (m, 1H), 2.33 (dd, J = 18.2 Hz, J = 7.2 Hz, 1H), 1.87-1.75 (m, 2H), 1.71-1.59 (m, 2H), 1.55-1.52 

(m, 1H), 1.45-1.42 (2H), 0.92 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.14 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 150.3, 102.4, 

91.6, 53.3, 51.5, 44.9, 33.4, 30.0, 29.6, 25.8, 18.1, 15.6, -1.3, -4.2, -4.3; IR (neat) 2929, 2898, 2857, 1255, 1197, 

866, 839, 778 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C17H29INOSi+ [M + H]+ 418.1058, found 418.1054. 

 

Preparation of benzyl (3S,4S)-3,4-dihydroxypyrrolidine-1-carboxylate (22) 

 

  To a suspension of LiAlH4 (4.90 g, 129 mmol, 2.5 equiv.) in THF (260 mL) was added imide 21 (11.5 g, 52.0 

mmol, 1.0 equiv.) at 0 ℃ under an argon atmosphere. The reaction mixture was heated to 90 ℃ and stirred for 

3.5 h before saturated aqueous Na2SO4 was added dropwise at 0 ℃. The reaction mixture was filtered through 

a pad of Celite® and the solvent was removed under reduced pressure to afford crude amine S8 (7.45 g, 38.6 

mmol), which was used for the next reaction without further purification. 

  To a solution of crude amine S8 (7.45g, 38.6 mmol) in MeOH (120 mL) was added Pd/C (1.50 g, 20wt%) 

and stirred at 50 ℃ for 4 h under H2 atmosphere. The reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and 

the solvent was removed under reduced pressure to afford crude amine S9 (3.93 g, 38.1 mmol), which was used 

for the next reaction without further purification. 

  To a solution of crude amine S9 (3.93 g, 38.1 mmol, 1.0 equiv.) in 1,4-dioxane (100 mL) and aqueous Na2CO3 

(20wt%, 80 mL) was added CbzOSu (11.4g, 45.7 mmol, 1.2 equiv.) at 0 ℃ under air. After being stirred for 2.5 

h at the same temperature, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer 

was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over 

anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (DCM : MeOH = 98:2 to 90:10) to afford diol 22 (5.32 g, 22.4 mmol, 3 steps 43%) as an orange 

oil. The compound data was in accordance with previous report.11 
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Preparation of ketone 25 

 

  Following a slightly modified procedure in the literature,3 to a solution of diol 22 (5.03 g, 21.2 mmol, 1.0 

equiv.) in Et2O (100 mL) was added a solution of NaIO4 (5.43 g, 25.4 mmol, 1.2 equiv.) in H2O (60 mL) and 

stirred at room temperature for 19 h under air. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure, 

diluted with brine, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic 

layers were dried over anhydrous Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was diluted 

with DCM and MgSO4 was added. The resulting suspension was filtered and concentrated under reduced 

pressure to afford crude dialdehyde 23, which was used for the next reaction without further purification. 

  To a solution of 1,3-acetonedicarboxylic acid (3.11 g, 21.3 mmol, 1.0 equiv.) and 25% ammonia solution (15 

mL) in H2O (15 mL) was added crude dialdehyde 23 dissolved in Et2O (8.0 mL) at 0 ℃ under air. The reaction 

mixture was slowly warmed to room temperature and stirred for 46 h. The resulting mixture was diluted with 

brine and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were dried 

over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica 

gel column chromatography (DCM : MeOH = 98:2 to 90:10) to afford crude amine 20a (2.68 g, 9.76 mmol) as 

an orange oil, which was used for the next reaction without further purification. 

  A mixture of crude amine 20a (2.68 g, 9.76 mmol, 1.0 equiv.), K2CO3 (2.02 g, 14.6 mmol, 1.5 equiv.), and 

propargyl iodide 24 (3.04 g, 9.80 mmol, 1.0 equiv.) in MeCN (30 mL) was stirred at room temperature for 7.5 

h under an argon atmosphere. The reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 70:30 to 

50:50) to afford ketone 25 (3.24 g, 7.10 mmol, 3 steps 33%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.36-7.28 (m, 5H), 5.09 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 4.33 (s, 2H), 4.06-3.92 (m, 2H), 3.61 (s, 2H), 3.50 (d, J = 14.7 Hz, 

2H), 3.17 (m, 2H), 2.65 (dd, J = 15.8 Hz , J = 5.8 Hz, 2H), 2.25 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 6H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 205.2, 155.5, 136.5, 128.6, 128.2, 84.1, 80.1, 67.8, 54.6, 51.9, 48.4, 48.2, 42.3, 40.8, 25.9, 

18.4, -5.1; IR (neat): 2953, 2929, 2857, 1711, 1432, 1362, 1244, 1204, 1130, 1107, 1077, 984, 837, 778 cm‒1; 

HRMS (ESI) calcd for C25H36N2O4SiNa+ [M + Na]+ 479.2337, found 479.2338. 
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Preparation of silyl enol ether 19a 

 

To a solution of ketone 25 (1.84 g, 4.03 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (840 μL, 6.03 mmol, 1.5 equiv.) in DCM 

(20 mL) was added TBSOTf (1.11 mL, 4.83 mmol, 1.2 equiv.) at -78 ℃ and stirred at 0 ℃ for 10 min under an 

argon atmosphere. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer was 

extracted with DCM for three times. The combined organic layer was washed with brine, dried over anhydrous 

MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane : EtOAc = 70:30) to afford silyl enol ether 19a (2.27 g, 3.98 mmol, quant.) as a yellow 

oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34-7.33 (m, 5H), 5.15-4.99 (m, 2H), 4.65 (dd, J = 17.1 Hz, J = 4.8 Hz , 

1H), 4.33 (s, 2H), 4.08 (dd, J = 51.6 Hz, J = 13.2 Hz , 1H), 3.85 (dd, J = 41.4 Hz, J = 12.4 Hz , 1H), 3.47-3.08 

(m, 6H), 2.35 (dd, J = 18.3 Hz, J = 7.0 Hz , 1H), 1.79 (dd, J = 34.6 Hz, J = 18.2 Hz , 1H), 0.90 (m, 18H), 0.12-

0.10 (m, 12H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 156.2, 155.9, 150.4, 149.8, 136.9, 128.59, 128.56, 128.1, 128.03, 

127.98, 99.8, 99.6, 83.2, 81.1, 67.3, 52.8, 52.7, 52.0, 51.0, 50.9, 50.7, 48.1, 47.9, 42.8, 28.6, 28.5, 25.9, 25.8, 

18.4, 18.0, -4.4, -4.5, -5.0; IR (neat): 2954, 2928, 2895, 2857, 1703, 1664, 1471, 1461, 1432, 1362, 1254, 1200, 

1131, 1079, 948, 838, 779 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C31H51N2O4Si2
+ [M + H]+ 571.3382, found 571.3376. 

 

Preparation of diazatricyclododecene 18 

 

A suspension of silyl enol ether 19a (2.27 g, 3.98 mmol, 1.0 equiv.), JohnPhosAuCl (213 mg, 0.397 mmol, 

10 mol%), and AgOTf (160 mg, 0.623 mmol, 16 mol%) in toluene (20 mL) was added MeOH (2 mL) and stirred 

at 40 ℃ for 1.5 h under an argon atmosphere. The reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and 

concentrated under reduced pressure to afford crude ketone S10 (2.51 g), which was used for the next reaction 

without further purification. 

To a solution of crude ketone S10 (2.51 g) in MeOH (12 mL) was added Rh on activated alumina (500 mg, 

20wt%) and stirred at 50 ℃ under H2 atmosphere. After being stirred for 11 h, the reaction mixture was filtered 

through a pad of Celite® and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95:5) to afford 18 (1.01 g, 3.13 mmol, 2 steps 79%) as a 

yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.68 (s, 1H), 3.92-3.87 (m, 3H), 3.20-3.26 (m, 2H), 3.01 (s, 1H), 2.95-

2.91 (m, 2H), 2.86 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.71 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.66-2.61 (m, 2H), 2.03 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 

1.54 (bs, 1H), 0.76 (s, 9H), -0.07 (s, 3H), -0.09 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 205.2, 137.2, 121.4, 
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63.8, 60.3, 57.9, 54.9, 52.8, 51.5, 49.8, 38.7, 25.9, 18.3, -5.4, -5.5; IR (neat): 3346, 2952, 2928, 2903, 2855, 

2830, 1700, 1671, 1473, 1471, 1460, 1435, 1410, 1346, 1252, 1184, 1166, 1137, 1086, 836, 777 cm‒1; HRMS 

(ESI) calcd for C17H31N2O2Si+ [M + H]+ 323.2149, found 323.2151. 

 

Representative procedure for synthesis of ketones 29a–c 

 

To a solution of amine 18 (652 mg, 2.02 mmol, 1.0 equiv.), benzaldehyde (310 μL, 3.07 mmol, 2.5 equiv.), 

and AcOH (115 μL, 2.01 mmol, 1.0 equiv.) in DCE (10.0 mL) was added NaBH(OAc)3 (856 mg, 4.04 mmol, 

2.0 equiv.) under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 40 min, the reaction mixture 

was diluted with saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The 

combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by silica gel chromatography (hexane : EtOAc = 30:70) to afford 

ketone 29a (541 mg, 1.31 mmol, 65%) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33-7.29 (m, 2H), 

7.23-7.21 (m, 3H), 5.81 (s, 1H), 4.03-4.00 (m, 3H), 3.53 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.34-

3.32 (m, 2H), 3.15 (s, 1H), 2.81 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.75-2.70 (m, 2H), 2.63 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 2.45-2.41 

(m, 2H), 2.10 (d, J = 15.5 Hz, 1H). 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 203.9, 

138.1, 137.4, 128.8, 128.5, 127.2, 121.5, 63.9, 62.3, 59.9, 59.2, 57.4, 56.5, 54.4, 51.8, 39.0, 26.0, 18.5, -5.31, -

5.34; IR (neat): 3059, 3026, 2952, 2928, 2905, 2883, 2855, 2810, 2768, 1703, 1672, 1496, 1461, 1410, 1389, 

1369, 1344, 1279, 1253, 1179, 1141, 1082, 1066, 1050, 1027, 1005, 837 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for 

C24H37N2O2Si+ [M + H]+ 413.2619, found 413.2619. 

 

Preparation of ketone 29b 

 

Following representative procedure using amine 18 (350 mg, 1.09 mmol) and isobutylaldehyde (250 µL, 2.74 

mmol), purification by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 20:80) afforded ketone 29b (349 

mg, 0.922 mmol, 85%) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.80 (m, 1H), 4.03-4.00 (m, 3H), 3.35-

3.31 (m, 2H), 3.15 (s, 1H), 2.79 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.75-2.70 (m, 2H), 2.64 (dt, J = 10.8 Hz, J = 2.3 Hz 1H), 

2.41-2.37 (m, 2H), 2.12 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 2.09-2.02 (m, 2H), 1.74-1.67 (m, 1H), 0,89 (s, 9H), 0.82 (d, J = 

3.9 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 3.9 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H);  13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 203.1, 137.4, 

121.3, 66.3, 63.9, 60.2, 59.9, 57.4, 57.2, 54.4, 51.9, 38.9, 26.0, 25.8, 20.8, 20.7, 18.5, -5.28, -5.31; IR (neat): 

2952, 2928, 2903, 2855, 2807, 2360, 2340, 1705, 1672, 1471, 1255, 1145, 1085, 836, 777 cm‒1; HRMS (ESI) 

calcd for C21H39N2O2Si+ [M + H]+ 379.2775, found 379.2785. 
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Preparation of ketone 29c 

 

  Following representative procedure using amine 18 (753 mg, 2.34 mmol) and 4-tert-butoxybenzaldehyde 

(1.02 mL, 5.85 mmol), purification by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 70:30 to 50:50) 

afforded ketone 29c (1.08 g, 2.23 mmol, 95%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.02 (d, J = 8.5 

Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.72 (s, 1H), 3.94-3.92 (m, 3H), 3.39 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 13.3 

Hz, 1H), 3.26-3.22 (m, 2H), 3.07 (s, 1H), 2.73 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.66-2.62 (m, 2H), 2.54 (d, J = 10.8 Hz, 

1H), 2.35-2.32 (m, 2H), 2.01 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 1.24 (s, 9H), 0.81 (s, 9H), -0.02 (s, 3H), -0.04 (s, 3H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 203.6, 154.3, 137.2, 132.6, 129.0, 123.9, 121.4, 78.0, 63.8, 61.6, 59.7, 58.9, 57.2, 

56.2, 54.2, 51.6, 38.8, 28.8, 25.9, 18.3, -5.4, -5.5; IR (neat): 2975, 2952, 2928, 2906, 2885, 2855, 2830, 2813, 

1702, 1673, 1607, 1506, 1460, 1364, 1256, 1235, 1174, 1160, 1142, 1086, 1069, 1050, 897, 837, 776, 744, 669 

cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C28H45N2O3Si+ [M + H]+ 485.3194, found 485.3195. 

 

Representative procedure for synthesis of azides 30a-c 

 

To a solution of ketone 29a (57.8 mg, 0.140 mmol, 1.0 equiv.) in Et2O (980 μL) was added LiAlH4 (13.3 mg, 

0.350 mmol, 2.5 equiv.) portion wise at 0 ℃ and stirred at the same temperature for 20 min under an argon 

atmosphere. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous Na2SO4, filtered through a pad of Celite®, 

and concentrated under reduced pressure afford crude alcohol S11, which was used for the next reaction without 

further purification.  

To a solution of crude alcohol S11 and triethylamine (29.3 μL, 0.21 mmol, 1.5 equiv.) in DCM (420 μL) was 

added MsCl (13.0 μL, 0.168 mmol, 1.2 equiv.) at 0 ℃ under an argon atmosphere. After being stirred at room 

temperature for 1 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc and washed with water and brine. The organic 

layer was dried over anhydrous Na2SO4 and concentrated under reduced pressure to afford crude mesylate S13, 

which was used for the next reaction without further purification.  

To a solution of crude mesylate S12 in DMF (560 μL) was added NaN3 (18.2 mg, 0.280 mmol, 2.0 equiv.) 

and the reaction mixture was stirred at 80 ℃ for 1 h under an argon atmosphere. The reaction mixture was 

diluted with EtOAc and washed with brine. The organic layer was dried over anhydrous MgSO4, filtered, and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (hexane : EtOAc = 

60:40) to afford azide 30a (36.2 mg, 0.0823 mmol, 3 steps 59 %) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
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δ 7.36-7.32 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 3H), 5.82 (s, 1 H), 5.41-5.36 (m, 1H), 4.29 (dd, J = 14.0 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 

4.05 (dd, J = 14.0 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 3.45 (s, 2H), 3.16 (dd, J = 19.2 Hz, J = 2.4 

Hz, 1H), 3.00 (s, 1H), 2.92-2.89 (m, 2H), 2.79 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 2.49-2.45 (m, 2H), 2.32 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 

1.87-1.77 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.082 (s, 3H), 0.077 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.4, 138.2, 128.9, 

128.6, 127.3, 122.0, 66.8, 63.2, 59.2, 58.7, 57.4, 56.6, 54.2, 54.1, 37.3, 28.1, 26.1, 18.6, -5.1, -5.2; IR (neat): 

3028, 2952, 2927, 2903, 2855, 2807, 2768, 2091, 1460, 1347, 1252, 1146, 1119, 1004, 836, 776, 736 cm‒1; 

HRMS (ESI) calcd for C24H38N5OSi+ [M + H]+ 440.2840, found 440.2841. 

 

Preparation of azide 30b 

 

Following representative procedure using ketone 29b (349 mg, 0.922 mmol), purification by silica gel column 

chromatography (hexane : EtOAc = 40:60) afforded azide 30b (288 mg, 0.710 mmol, 3 steps 77%) as a yellow 

oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.79 (s, 1H), 5.31-5.27 (m, 1H), 4.26 (dd, J = 13.9 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 4.04 

(dd, J = 14.0 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 19.2 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 2.96 (s, 

1H), 2.85 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.84 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.37-2.30 (m, 3H), 1.98 (d, J 

= 7.5 Hz, 2H), 1.84-1.72 (m, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.88-0.86 (m, 6H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 138.1, 122.1, 66.9, 66.8, 59.5, 58.8, 57.4, 57.1, 54.3, 54.1, 37.4, 28.2, 26.1, 25.2, 21.0, 20.9, 

18.5, -5.1, -5.2. IR (neat): 2954, 2928, 2902, 2869, 2856, 2833, 2807, 2780, 2091, 1461, 1251, 1150, 1119, 1067, 

1005, 888, 836, 776 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C21H40N5OSi+ [M + H]+ 406.2997, found 406.3006. 

 

Preparation of azide 30c 

 

Following representative procedure using ketone 29c (996 mg, 2.05 mmol), purification by silica gel column 

chromatography (hexane : EtOAc = 40:60) afforded azide 30c (616 mg, 1.20 mmol, 3 steps 59 %) as a yellow 

oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.80 (s, 1H), 5.38-5.33 (m, 

1H), 4.27 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 19.1 Hz, 1H), 3.38 (s, 2H), 3.14 (d, J = 

19.1 Hz, 1H), 2.98 (s, 1H), 2.88-2.86 (m, 2H), 2.76 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.44-2.41 (m, 2H), 2.29 (d, J = 4.8 Hz, 

1H), 1.84-1.74 (m, 2H), 1.33 (s, 9H), 9.37 (s, 9H), 0.06 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 154.5, 138.2, 

133.0, 129.2, 124.1, 122.1, 78.3, 66.7, 62.5, 59.1, 58.7, 57.3, 56.5, 54.2, 54.0, 37.2, 28.9, 28.0, 26.1, 18.5, -5.1, 

-5.2; IR (neat): 2952, 2927, 2902, 2855, 2807, 2089, 1607, 1505, 1461, 1389, 1365, 1345, 1236, 1160, 1147, 

1119, 1086, 1065, 1004, 896, 837, 776, 736, 664 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C28H46N5O2Si+ [M + H]+ 512.3415, 
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found 512.3414. 

 

Representative procedure for synthesis of amines 31a–c  

 

To a solution of azide 30a (20.4 mg, 0.0464 mmol, 1.0 equiv.) in THF (500 μL) and H2O (50 μL) was added 

PPh3 (18.3 mg, 0.0696 mmol, 1.5 equiv.). The reaction mixture was stirred at 70 ℃ for 2.5 h before concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (DCM : MeOH : Et3N = 92:8:1) 

to afford amine 31a (16.2 mg, 0.0392 mmol, 84%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28-7.26 (m, 

4H), 7.24-7.18 (m, 1H), 5.80 (s, 1H), 4.50-4.44 (m, 1H), 4.23 (dd, J = 14.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 

14.1 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 19.1 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 13.2 

Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 19.2 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 2.90-2.88 (m, 2H), 2.82 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 10.6 

Hz, 1H), 2.43-2.40 (m, 2H), 2.18 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 1.64 (dd, J = 13.2 Hz, J = 5.3 Hz, 1H), 1.49-1.42 (m, 1H), 

1.33 (brs, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.053 (s, 3H), 0.048 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 138.7, 138.4, 128.8, 

128.3, 126.9, 122.5, 67.7, 63.3, 59.5, 57.8, 56.9, 54.6, 54.2, 47.5, 41.3, 34.0, 26.1, 18.5, -5.19, -5.21; IR (neat): 

2951, 2927, 2898, 2855, 2804, 2767, 1471, 1460, 1389, 1370, 1253, 1145, 1145, 1145, 836, 776, 732 cm‒1; 

HRMS (ESI) calcd for C24H40N3OSi+ [M + H]+ 414.2935, found 414.2943. 

 

Preparation of amine 31b 

 

Following representative procedure using azide 30b (247 mg, 0.609 mmol), purification by silica gel column 

chromatography (DCM : MeOH = 95:5 to 9:1) afforded amine 31b (183 mg, 0.482 mmol, 79%) as a yellow oil. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.75 (s, 1H), 4.36-4.31 (m, 1H), 4.20 (dd, J = 14.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 4.01 (dd, 

J = 14.1 Hz, J = 2.1 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 19.1 Hz, J = 2.6 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 19.1 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 

2.84-2.77 (m, 3H), 2.69 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 2.32-2.27 (m, 2H), 2.15 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 1.91 (d, J = 7.5 Hz, 

2H), 1.73-1.67 (m, 1H), 1.59 (dd, J = 13.1 Hz, J = 5.3 Hz, 1H), 1.45-1.37 (m ,1H), 1.17 (brs, 2H), 0.85 (s, 9H), 

0.812 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

138.4, 122.4, 67.6, 67.1, 59.7, 57.8, 57.3, 54.7, 54.2, 47.4, 41.4, 34.2, 26.0, 25.2, 20.90, 20.87, 18.5, -5.22, -

5.24; IR (neat, cm-1): 2952, 2927, 2899, 2857, 2830, 2804, 2777, 1460, 1361, 1252, 1148, 1115, 1091, 1067, 

835, 775 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C21H42N3OSi+ [M + H]+ 380.3092, found 380.3094. 
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Preparation of amine 31c 

 

Following representative procedure using azide 30c (576 mg, 1.13 mmol), purification by silica gel column 

chromatography (DCM : MeOH = 95:5 to 90:10) afforded amine 31c (413 mg, 0.850 mmol, 75%) as a yellow 

oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.77 (s, 1H), 4.48-4.43 (m, 

1H), 4.20 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 3.34 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 

3.29 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 19.2 Hz, 1H), 2.87-2.72 (m, 4H), 2.39-2.35 (m, 2H), 2.16 (d, J = 4.4 Hz, 

1H), 1.64-1.39 (m, 4H), 1.29 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

154.2, 138.3, 133.4, 129.1, 123.9, 122.7, 78.2, 67.6, 62.7, 59.4, 57.7, 56.8, 54.6, 54.2, 47.4, 41.3, 33.8, 28.9, 

26.0, 18.5, -5.22, -5.24; IR (neat): 2975, 2952, 2927, 2899, 2856, 2803, 2767, 1607, 1579, 1506, 1461, 1389, 

1365, 1252, 1235, 1160, 1146, 1092, 1067, 898, 837, 776 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C28H48N3O2Si+ [M + H]+ 

486.3510, found 486.3511. 

 

Representative procedure for synthesis of amides 28a–e, i 

 

To a solution of amine 31a (25.3 mg, 0.0612 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (250 μL) and DMF (60 μL) were 

added phenylacetic acid (10.3 mg, 0.0757 mmol, 1.2 equiv.), 4-methylmorpholine (20.3 μL, 0.185 mmol, 3.0 

equiv.), HOBt·H2O (10.4 mg, 0.679 mmol, 1.1 equiv.), and EDCI･HCl (16.9 mg, 0.0882 mmol, 1.4 equiv.) at 

room temperature under an argon atmosphere. After being stirred for 2 h, the reaction mixture was diluted with 

saturated aqueous NaHCO3 and extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were 

washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue 

was purified by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 20:80 to 10:90) to afford amide 28a (27.6 

mg, 0.0519 mmol, 85%) as yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.45-7.43 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 4H), 

7.28-7.26 (m, 3H), 7.24-7.21 (m, 1H), 5.90-5.82 (m, 2H), 5.63 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.90-3.76 (m, 3H), 3.56-

3.42 (m, 4H), 3.13 (dd, J = 19.3 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.88 (s, 1H), 2.82-2.79 (m, 2H), 

2.46-2.42 (m, 2 H), 2.32 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 1.65 (dd, J = 13.0 Hz, J = 5.5 Hz, 1H), 1.47-1.40 (m, 1H), 0.91 (s, 

9H), 0.07 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.9, 138.6, 138.0, 135.4, 129.4, 129.1, 129.0, 128.5, 127.2, 

127.0, 124.8, 67.4, 63.2, 59.1, 57.5, 56.6, 54.5, 54.2, 45.8, 44.2, 38.7, 29.5, 26.1, 18.7, -4.9, -5.0; IR (neat): 

3295, 3061, 3028, 2952, 2926, 2898, 2855, 2804, 2765, 1644, 1540, 1495, 1454, 1370, 1254, 1146, 1083, 1065, 

836, 777, 735 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C32H46N3O2Si+ [M + H]+ 532.3354, found 532.3360.   
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Preparation of amide 28b 

 

Following representative procedure using amine 31a (60.7 mg, 0.147 mmol) and isovaleric acid (17.9 µL, 

0.162 mmol), purification by silica gel column chromatography (DCM : MeOH = 95:5 to 90:10) afforded amide 

28b (43.4 mg, 0.0872 mmol, 75%) as a white solid. Mp. 149-150 ℃. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.45 (d, J 

= 7.4 Hz, 2H), 7.33 (dd, J = 7.4 Hz, J = 7.4 Hz, 2H), 7.21 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.95-5.84 (m, 3H), 4.07 (d, J = 

12.9 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 19.1 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 13.1 

Hz, 1H), 3.17 (d, J = 19.0 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (s, 1H), 2.85-2.80 (m, 2H), 2.48-2.42 (m, 

2H), 2.29-2.26 (m, 1H), 2.21-2.11 (m, 1H), 2.05-1.93 (m, 2H), 1.73 (dd, J = 13.2 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 1.54-147 

(m, 1H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.10 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 171.6, 138.6, 137.9, 129.1, 128.5, 127.0, 126.0, 67.9, 63.2, 59.2, 57.5, 56.6, 54.6, 54.3, 46.5, 45.2, 

39.6, 29.9, 26.20, 26.17, 22.8, 22.5, 18.8, -4.8, -4.9; IR (neat): 3274, 3062, 3028, 2954, 2928, 2902, 2857, 2803, 

2767, 1639, 1542, 1460, 1371, 1254, 1147, 1114, 1003, 836, 776, 738 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for 

C29H48N3O2Si+ [M + H]+ 498.3510, found 498.3519. 

 

Preparation of amide 28c 

 

 

Following representative procedure using amine 31b (137 mg, 0.361 mmol) and phenylacetic acid (73.8 mg, 

0.542 mmol), purification by silica gel column chromatography (EtOAc : hexane = 60:40 to DCM : MeOH = 

95:5) afforded amide 28c (158 mg, 0.317 mmol, 88%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32-7.29 

(m, 2H), 7.25-7.22 (m, 3H), 5.81(s, 1H), 5.75-5.68 (m, 1H), 5.56 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.85-3.76 (m, 3H), 3.47 

(s, 2H), 3.12 (dd, J = 19.3 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.88 (s, 1H), 2.80-2.77 (m, 2H), 2.36-

2.33 (m, 3H), 1.99 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.83-1.75 (m, 1H), 1.65 (dd, J = 12.9 Hz, J = 5.3 Hz, 1H), 1.46-1.39 (m, 

1H), 0.95 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 169.7, 137.9, 135.3, 129.3, 128.9, 127.2, 124.6, 67.3, 67.2, 59.7, 57.5, 57.0, 54.5, 54.2, 45.7, 44.1, 38.6, 29.5, 

26.1, 25.3, 21.1, 21.0, 18.7, -4.97, -5.03; IR (neat): 3295, 3062, 3029, 2953, 2927, 2900, 2856, 2805, 2779, 

1644, 1541, 1495, 1460, 1348, 1254, 1149, 1068, 1003, 836, 777, 739 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for 

C29H48N3O2Si+ [M + H]+ 498.3510, found 498.3518. 
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Preparation of amide 28d 

 

Following representative procedure using amine 31b (137 mg, 0.361 mmol) and isovaleric acid (60 µL, 0.542 

mmol), purification by silica gel column chromatography (DCM : MeOH = 95:5 to 90:10) afforded amide 28d 

(152 mg, 0.328 mmol, 91%) as a white solid. Mp 119-120 ℃ 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.87-5.84 (m, 2H), 

5.76-5.68 (m, 1H), 4.06 (dd, J = 13.3 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 13.2 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 

18.2 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 19.3 Hz , J = 1.7 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.83-2.78 (m, 2H), 

2.38-2.30 (m, 3H), 2.17-2.07 (m, 1H), 2.02-1.89 (m, 4H), 1.83-1.71 (m, 2H), 1.52-1.45 (m, 1H), 0.95-0.88 (m, 

21H), 0.09 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.4, 137.9, 125.7, 67.8, 67.2, 59.6, 57.6, 57.2, 54.6, 54.3, 

46.4, 45.3, 39.5, 29.9, 26.2, 26.0, 25.4, 22.8, 22.4, 21.1, 21.0, 18.8, -4.87, -4.94; IR (neat): 3285, 2953, 2930, 

2897, 2870, 2810, 2780, 1634, 1545, 1464, 1368, 1253, 1149, 1109, 1079, 1062, 835, 773 cm‒1; HRMS (ESI) 

calcd for C26H50N3O2Si+ [M + H+] 464.3667, found 464.3667. 

 

Preparation of amide 28e 

 

  Following representative procedure using amine 31a (104 mg, 0.251 mmol) and carboxylic acid 28 (139 mg, 

0.377 mmol), purification by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 40 : 60 to DCM : MeOH = 

90:10) afforded amide 28e (166 mg, 0.217 mmol, 86%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.44 (d, 

J = 7.3 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.34-7.31 (m, 11H), 7.21 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.12-7.10 (m, 6H), 6.86 

(d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 5.87-5.81 (m, 2H), 4.12 (dd, J = 13.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 13.9 

Hz, 1H), 3.83 (d, J = 19.0 Hz, 1H), 3.50-3.42 (m, 4H), 3.16 (dd, J = 19.2 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 11.2 

Hz, 1H), 2.94-2.87 (m, 1H), 2.83-2.78 (m, 2H), 2.47-2.44 (m, 3H), 1.60-1.51 (m, 2H), 0.85 (s, 9H), 0.008 (s, 

3H), 0.009 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.4, 142.4, 138.8, 138.59, 138.56, 135.4, 129.8, 129.0, 

128.4, 128.2, 126.9, 123.2, 119.6, 75.4, 67.1, 63.2, 59.2, 57.4, 56.7, 54.4, 54.2, 45.6, 37.9, 36.4, 29.3, 26.1, 18.5, 

-5.06, -5.09; IR (neat): 3299, 3059, 3030, 2927, 2854, 2804, 2767, 1667, 1536, 1494, 1445, 1295, 1254, 1148, 

1125, 1065, 1001, 837, 745, 701 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C48H58N5O2Si+ [M + H]+ 764.4354, found 

764.4347. 
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Preparation of amide 28i 

 

Following representative procedure using amine 31c (112 mg, 0.231 mmol) and phenylacetic acid (52.6 mg, 

0.386 mmol), purification by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 30:70 to DCM : MeOH = 

95:5) afforded amide 28i (79.8 mg, 0.132 mmol, quant.) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-

7.24 (m, 7H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.87-5.81 (m, 2H), 5.63 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.90-3.78 (m, 3H), 3.54 (d, 

J = 16.2 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 

19.2 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.80-2.77 (m, 2H), 2.46-2.41 (m, 2H), 2.32 (d, 

J = 4.5 Hz, 1H), 1.64 (dd, J = 13.0 Hz, J = 5.4 Hz, 1H), 1.47-1.40 (m, 1H), 1.32 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.06 (s, 

6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.9, 154.4, 137.9, 135.3, 133.2, 129.4, 129.3, 129.0, 127.2, 124.6, 124.2, 

78.2, 67.3, 62.6, 58.9, 57.5, 56.5, 54.5, 54.2, 45.7, 44.1, 38.5, 29.4, 29.0, 26.1, 18.6, -4.98, -5.03; IR (neat): 

3298, 3060, 3029, 2975, 2952, 2928, 2901, 2856, 2829, 2803, 1649, 1540, 1506, 1460, 1348, 1294, 1255, 1236, 

1160, 1119, 1066, 1001, 896, 837, 777, 738, 696 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C36H54N3O3Si+ [M + H]+ 604.3929, 

found 604.3924. 

 

Preparation of carboxylic acid 35 

 

A mixture of succinic anhydride (208 mg, 2.08 mmol, 1.0 equiv.) and triethylamine (543 mg, 2.09 mmol, 1.0 

equv.) in toluene was added DMAP (20.7 mg, 0.169 mmol, 0.081 equiv.) and stirred at 100 ℃ for 13 h under 

an argon atmosphere. The reaction mixture was diluted with aqueous 6M NaOH and washed with Et2O. Then 

the aqueous layer was acidified with aqueous 2M HCl and extracted with EtOAc for three times. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was washed with Et2O to afford crude carboxylic acid 35 (379 mg, 1.05 mmol, 50%) as a white 

solid. The compound data was in accordance with the literature.12 
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Preparation of amide 28f 

 

To a solution of amine 31a (82.7 mg, 0.200 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (800 μL) and DMF (200 μL) was 

added carboxylic acid 35 (105 mg, 0.292 mmol, 1.5 equiv.), 4-methylmorpholine (70 μL, 0.637 mmol, 3.2 

equiv.), HOBt·H2O (41.3 mg, 0.270 mmol, 1.4 equiv.), and EDCI･HCl (55.5 mg, 0.290 mmol, 1.5 equiv.) at 

room temperature under an argon atmosphere. After being stirred for 8 h, the reaction mixture was diluted with 

saturated aqueous NaHCO3 and extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were 

washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue 

was purified by PTLC with DCM : MeOH =93:7) to afford crude amide S13, which was used for the next 

reaction without further purification.  

To a solution of crude amide S13 in THF (600 μL) was added TBAF (1.0 M in THF, 400 μL, 0.40 mmol, 2.0 

equiv.) and stirred at room temperature for 1 h. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl 

and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed 

with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified 

by PTLC with DCM : MeOH = 98:2, diluted with Et2O, and filtered to afford amide 28f (38.8 mg, 0.0605 mmol, 

2 steps 30%) as a white solid. Decomposition temperature 220 ℃. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.63 (s, 

1H), 7.46-7.42 (m, 3H), 7.28-7.18 (m, 16H), 5.76 (s, 1H), 5.64-5.59 (m, 1H), 4.80 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.81 (dd, 

J = 13.4 Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 13.0 Hz, J = 3.3 Hz, 1H), 3.61 (d, J = 19.0 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 13.6 

Hz, 1H), 3.39 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 2.88-2.86 (m, 2H), 2.75 ((d, J = 9.9 Hz, 1H), 2.65 

(s, 1H), 2.60-2.54 (m, 1H), 2.47-2.41 (m, 1H), 2.36 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 2.31-2.17 (m, 4H), 1.58-1.53 (m, 1H), 

1.43 (dd, J = 12.6 Hz, J = 5.2 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ 171.4, 170.3, 145.0, 139.1, 138.5, 

128.6, 128.4, 128.3, 127.4, 126.7, 126.3, 69.2, 65.5, 62.5, 59.1, 56.4, 56.2, 53.7, 53.4, 44.9, 31.7, 30.9, 28.5; IR 

(neat): 3276, 3056, 3024, 2901, 2803, 2773, 1645, 1523, 1491, 1446, 1371, 1290, 1146, 1031, 1000, 745, 699, 

636 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C41H45N4O3
+ [M + H]+ 641.3486, found 641.3484. 

 

Preparation of amide 28g 

 

To a solution of amine 31a (47.4 mg, 0.115 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (500 μL) was added di-tert-butyl 

dicarbonate (46.6 mg, 0.214 mmol, 1.9 equiv.) and DMAP (1.0 mg) at room temperature under an argon 

atmosphere. After being stirred for 30 min, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The 
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residue was purified by silica gel chromatography (hexane : EtOAc = 60:40 to EtOAc 100%) to afford amide 

28g (38.4 mg, 0.0747 mmol, 65% yield) as a white solid. Mp 107-108 ℃. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.41 

(d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.33-7.30 (m, 2H), 7.22 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 4.85 (d, J = 8.3 Hz, 

1H), 4.08 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 19.1 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 

3.44 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 19.2 Hz, 1H), 2.99-2.91 (m, 2H), 2.83-2.81 (m, 2H), 2.49-2.45 (m, 2H), 

2.36 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 1.74 (dd, J = 13.0 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 1.46 (m, 10H), 0.92 (s, 9H), 0.10 (s, 6H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.2, 138.6, 138.2, 129.1, 128.4, 127.0, 123.8, 78.8, 67.4, 63.1, 59.0, 57.6, 56.6, 

54.5, 54.3, 46.8, 39.0, 29.8, 28.7, 26.2, 18.7, -5.1; IR (neat): 3336, 2954, 2927, 2900, 2856, 2767, 2360, 1709, 

1494, 1472, 1460, 1389, 1364, 1347, 1292, 1254, 1168, 1150, 1117, 1088, 1070, 1046, 1021, 981, 939, 837, 

777, 734, 699 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C29H48N3O3Si+ [M + H]+ 514.3459, found 514.3456. 

 

Preparation of amide 28h 

 

To a solution of amine 31c (108 mg, 0.222 mol, 1.0 equiv.) and Et3N (61.8 μL, 0.443 mmol, 2.0 equiv.) in 

DCM (700 μL) was added isovaleryl chloride (32.4 μL, 0.266 mmol, 1.2 equiv.) at 0 ℃ and stirred for 1 h at 

the same temperature under an argon atmosphere. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous 

NaHCO3 and extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried 

over anhydrous MgSO4, filtered, concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography (hexane : EtOAc = 30:70 to DCM : MeOH = 95:5) to afford amide 28h (85.2 mg, 0.149 mmol, 

67%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.95-

5.84 (m, 3H), 4.07 (d, J =13.9 Hz, 1H), 3.99 (d, J =13.2 Hz, 1H), 3.82 (d, J =19.4 Hz, 1H), 3.44 (d, J =13.1 Hz, 

1H), 3.39 (d, J =13.0 Hz, 1H), 3.17 (d, J =19.4 Hz, 1H), 2.99-2.91 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.48-2.42 (m, 2H), 

2.29 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.18-2.10 (m, 1H), 2.04-1.92 (m, 2H), 1.72 (dd, J = 13.2 Hz, J = 5.2 Hz, 1H), 1.54-

1.46 (m, 1H), 1.31 (s, 9H), 0.96-0.91 (m, 15H), 0.09 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.6, 154.3, 137.9, 

133.3, 129.4, 125.6, 124.2, 78.2, 67.8, 62.6, 58.9, 57.6, 56.4, 54.6, 54.2, 46.5, 45.2, 39.5, 29.8, 29.0, 26.2, 22.7, 

22.4, 18.7, -4.87, -4.93; IR (neat): 3311, 3058, 2954, 2928, 2900, 2857, 2828, 2803, 2767, 1649, 1606, 1539, 

1506, 1462, 1389, 1365, 1348, 1298, 1256, 1236, 1160, 1116, 1084, 1065, 1003, 898, 838, 779, 669 cm‒1; HRMS 

(ESI) calcd for C33H56N3O3Si+ [M + H]+ 570.4085, found 570.4085. 
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Representative procedure for synthesis of esters 27a–h, v 

 

To a solution of amide 28a (19.6 mg, 0.0369 mmol, 1.0 equiv.) in MeCN (300 μL) was added H3PO4 (≥85 

wt%, 200 μL) under an argon atmosphere. After being stirred for 1 h at room temperature, the reaction mixture 

was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and extracted with EtOAc for three times. The combined organic 

layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure 

to afford crude alcohol 32, which was used for the next reaction without further purification.  

To a solution of crude alcohol 32 in DCM (400 μL) and DMF (100 μL) was added phenylacetic acid (5.4 mg, 

0.0397 mmol, 1.1 equiv.), 4-methylmorphorine (12.3 μL, 0.111 mmol, 3.0 equiv.), HOBt·H2O (7.3 mg, 0.0477 

mmol, 1.3 equiv.), and EDCI·HCl (9.6 mg, 0.0500 mmol, 1.4 equiv.). The same amount of phenylacetic acid, 

4-methylmorphrine, HOBt·H2O, and EDCI·HCl was repeatedly added until the full consumption of alcohol 32. 

The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and extracted with EtOAc for three times. 

The combined organic layer was washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to DCM : 

MeOH = 95:5) to afford ester 27a (12.3 mg, 0.0230 mmol, 2 steps 62%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.45-7.19 (m, 15H), 6.14 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.93-5.87 (m, 1H), 5.50 (s, 1H), 4.33 (d, J = 14.3 Hz , 

1H), 4.12 (dd, J = 14.4 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 3.71-3.65 (m, 3H), 3.56 (d, J = 14.7 Hz , 1H), 3.50 (d, J = 14.7 Hz , 

1H), 3.45 (d, J = 13.2 Hz , 1H), 3.42 (d, J = 13.1 Hz , 1H), 3.02 (dd, J = 19.4 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 2.93 (d, J 

=11.2 Hz , 1H), 2.85 (s, 1H), 2.79-2.74 (m, 2H), 2.43-2.38 (m, 2H), 2.19 (d, J = 4.8 Hz , 1H), 1.58 (dd, J = 13.1 

Hz, J = 5.5 Hz, 1H), 1.44-1.39 (m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.9, 170.3, 138.5, 135.6, 133.74, 

133.68, 129.44, 129.40, 129.1, 128.84, 128.77, 128.6, 127.5, 127.1, 127.0, 124.0, 67.2, 63.2, 59.1, 57.4, 56.4, 

54.0, 53.8, 45.1, 44.2, 41.6, 37.4, 29.3; IR (neat): 3341, 3085, 3060, 3028, 2914, 2804, 2804, 2483, 1729, 1662, 

1495, 1454, 1294, 1243, 1155, 1110, 1075, 734 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C34H38N3O3
+ [M + H]+ 536.2908, 

found 536.2908. 

 

Preparation of ester 27b 

 

Following representative procedure using 28a (29.3 mg, 0.051 mmol) and isovaleric acid (12.2 µL, 0.110 

mmol), purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95 : 5) afforded 

ester 27b (9.4 mg, 0.0187 mmol, 2 steps 34%) as a yellow oil. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.46-7.44 8 (m, 
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2H), 7.37-7.28 (m, 6H), 7.25-7.22 (m, 2H), 6.40 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.00-5.93 (m, 1H), 5.68 (s, 1H), 4.39 (d, 

J = 14.5 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 14.6 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 

3.53 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.46 (s, 2H), 3.14 (dd, J = 19.3 Hz, J = 2.2 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 2.92 

(d, J = 24.4 Hz, 2H), 2.81 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.53 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 2.28-2.26 (m, 3H), 2.20-2.10 (m, 1H), 

1.65 (dd, J = 13.4 Hz, J = 5.5 Hz, 1H), 1.53-1.46 (m, 1H), 1.00 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 1.6 Hz, 3H) ; 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.6, 170.2, 138.5, 135.8, 134.2, 129.4, 129.2, 128.8, 128.6, 127.1, 127.0, 

123.8, 66.7, 63.3, 59.2, 57.4, 56.6, 54.1, 54.0, 45.0, 44.1, 43.5, 37.6, 29.4, 25.9, 22.7, 22.6; IR (neat): 3662, 

3060, 3027, 2957, 2925, 2871, 2804, 2767, 2481, 1726, 1665, 1495, 1429, 1371, 1293, 1252, 1184., 1167, 1110, 

1028, 795, 735 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C31H40N3O3
+ [M + H]+ 502.3064, found 502.3072. 

 

Preparation of ester 27c 

 

Following representative procedure using 28b (12.8 mg, 0.0257 mmol) and phenylacetic acid (3.9 mg, 0.028 

mmol), purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95:5) afforded ester 

27c (6.6 mg, 0.0132 mmol, 2 steps 51%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.46 (d, J = 7.5 Hz, 

2H), 7.36-7.26 (m, 7H), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.97-5.91 (m, 1H), 5.48 (s, 1H), 4.65 

(d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.29-4.26 (m, 1H), 3.72-3.68 (m, 3H), 3.47 (d, J = 13.7, 1H), 3.44 (d, J = 13.5, 1H), 3.03 

(dd, J = 19.4 Hz, J = 2.1 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.86 (s, 1H), 2.81-2.78 (m, 2H), 2.44-2.40 (m, 2H), 

2.23-2.13 (m, 2H), 2.05-2.03 (m, 2H), 1.61 (dd, J = 13.2 Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 1.50-1.44 (m, 1H), 0.95 (d, J = 

5.3 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 5.4 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.0, 171.9, 138.6, 133.8, 133.7, 129.4, 

129.2, 128.8, 128.6, 127.5, 127.0, 123.5, 67.2, 63.2, 59.2, 57.5, 56.6, 54.1, 53.9, 46.3, 44.6, 41.6, 37.8, 29.8, 

26.3, 22.8, 22.6; IR (neat): 3025, 2952, 2917, 2850, 2831, 2804, 2768, 1729, 1600, 1529, 1495, 1454, 1369, 

1241, 1148, 1107, 1003, 797, 732 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C31H40N3O3
+ [M + H]+ 502.3064, found 502.3072. 

 

Preparation of ester 27d 

 

Following representative procedure using 28b (13.9 mg, 0.0279 mmol) and isovaleric acid (3.4 µL, 0.031 

mmol), purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95:5) afforded ester 

27d (4.3 mg, 0.0092 mmol, 2 steps 33%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.47 (d, J = 7.4 Hz, 

2H), 7.35 (dd, J = 7.6 Hz, J = 7.6 Hz, 2H), 7.23 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.00-5.95 (m, 
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1H), 5.71 (s, 1H), 4.63 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 14.6 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 18.7, 1H), 3.49 

(d, J = 13.0 Hz, 1H), 3..45 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 19.3 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 11.3 Hz, 

1H), 2.89 (s, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.81 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 2.47-2.42 (m, 2H), 2.28 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.24-2.23 

(m, 1H), 2.21-2.03 (m, 4H), 1.65 (dd, J = 13.1 Hz, J = 5.4 Hz, 1H), 1.55-1.49 (m, 1H), 0.99-0.95 (m, 12H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.7, 172.0, 138.6, 134.3, 129.2, 128.6, 127.0, 123.3, 66.7, 63.3, 59.1, 57.5, 56.6, 

54.2, 54.0, 46.4, 44.6, 43.4, 38.0, 29.8, 26.3, 25.9, 22.8, 22.6, 22.5; IR (neat): 3650, 3496, 3062, 3027, 2956, 

2926, 2871, 2803, 2765, 1726, 1667, 1648, 1531, 1453, 1370, 1294, 1167, 1110, 1001, 744, 700 cm‒1; HRMS 

(ESI) calcd for C28H42N3O3
+ [M + H]+ 468.3221, found 468.3229. 

 

Preparation of ester 27e 

 

Following representative procedure using 28b (30.3 mg, 0.0609 mmol) and phenylacetic acid (16.6 mg, 0.122 

mmol), purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95:5) afforded ester 

27e (27.3 mg, 0.0544 mmol, 2 steps 89%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38-7.29 (m, 5H), 

7.25-7.17 (m, 5H), 6.08 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.80-5.73 (m, 1H), 5.51 (s, 1H), 4.33 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.12 (dd, 

J = 14.3 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 3.70-3.66 (m, 3H), 3.52 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.01 (dd, 

J = 19.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.84 (s, 1H), 2.77 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.73 (s, 1H), 

2.34-2.28 (m, 2H), 2.22 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 1.98 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.82-1.74 (m, 1H), 1.59 (dd, J = 13.1 Hz, 

J = 5.5 Hz, 1H), 1.44-1.38 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 171.9, 170.1, 135.6, 133.8, 133.7, 129.44, 129.41, 128.8, 128.7, 127.5, 127.0, 124.1, 67.3, 67.2, 59.8, 

57.4, 56.9, 54.1, 53.9, 45.2, 44.1, 41.6, 37.5, 29.4, 25.4, 21.11, 21.06; IR (neat): 3327, 3061, 3029, 2952, 2926, 

2868, 2805, 2779, 1731, 1650, 1531, 1495, 1455, 1438, 1366, 1295, 1250, 1148, 1106, 998, 725 cm‒1; HRMS 

(ESI) calcd for C31H40N3O3
+ [M + H]+ 502.3064, found 502.3076. 

 

Preparation of ester 27f 

 

Following representative procedure using 28b (27.5 mg, 0.0552 mmol) and isovaleric acid (12.1 µL, 0.110 

mmol), purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95:5) afforded ester 

27f (14.8 mg, 0.0316 mmol, 2 steps 57%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.31-7.27 (m, 4H), 

7.25-7.21 (m, 1H), 6.27 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.83-5.77 (m, 1H), 5.68 (s, 1H), 4.38 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.15-
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4.11 (m, 1H), 3.76 (d, d, J = 19.4 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 

19.4 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.87 (m, 1H), 2.81-2.78 (m, 2H), 2.35-2.32 (m, 2H), 2.27-

2.26 (m, 3H), 2.19-2.11 (m, 1H), 2.00 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.83-1.75 (m, 1H), 1.63 (dd, J = 13.1 Hz, J = 5.5 Hz, 

1H), 1.49-1.43 (m, 1H), 1.01 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.95 (d, J 

= 6.5 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.6, 170.2, 135.8, 134.1, 129.4, 128.7, 126.9, 123.8, 67.3, 66.8, 

59.8, 57.5, 57.0, 54.2, 54.0, 45.2, 44.1, 43.5, 37.6, 29.5, 25.9, 25.4, 22.64, 22.57, 21.11, 21.09; IR (neat): 3299, 

3063, 3025, 2955, 2927, 2910, 2869, 2805, 2776, 1730, 1648, 1534, 1495, 1458, 1367, 1294, 1187, 1167, 1106, 

997, 728 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C28H42N3O3
+ [M + H]+ 468.3221, found 468.3225. 

 

Preparation of ester 27g 

 

Following representative procedure using 28c (36.4 mg, 0.0785 mmol) and phenylacetic acid (21.4 mg, 0.157 

mmol), purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95:5) afforded ester 

27g (29.2 mg, 0.0624 mmol, 2 steps 79%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.28 (m, 5H), 

6.17 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.83-5.76 (m, 1H), 5.49 (s, 1H), 4.65 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 14.5 Hz, J = 

2.6 Hz, 1H), 3.71-3.68 (m, 3H), 3.03 (dd, J = 19.4 Hz, J = 2.5Hz, 1H), 2.96 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.86 (s, 1H), 

2.81-2.77 (m, 2H), 2.34-2.31 (m, 2H), 2.23 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.17-2.10 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 4H), 1.83-

1.75 (m, 1H), 1.63 (dd, J = 13.1 Hz, J = 5.5 Hz, 1H), 1.49-1.43 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 

6.6 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.0, 171.9, 

133.8, 133.7, 129.4, 128.8, 127.5, 123.5, 67.3, 67.2, 59.7, 57.5, 57.0, 54.1, 54.0, 46.3, 44.8, 41.6, 37.9, 29.7, 

26.1, 25.4, 22.8, 22.6, 21.1; IR (neat): 2953, 2868, 2806, 1731, 1647, 1537, 1455, 1367, 1298, 1249, 1159, 1108, 

1078, 796, 724 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C28H42N3O3
+ [M + H]+ 468.3221, found 468.3228. 

 

Preparation of ester 27h 

 

Following representative procedure using 28c (30.6 mg, 0.0660 mmol) and isovaleric acid (14.6 µL, 0.132 

mmol), purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95:5) afforded ester 

27h (15.4 mg, 0.0355 mmol, 2 steps 54%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.39 (d, J = 10.0 Hz, 

1H), 5.86-5.80 (m, 1H), 5.71 (s, 1H), 4.64 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 14.5 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 3.79 (d, 

J = 19.2 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 19.3 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 11.2 Hz, 1H). 2.89 (s, 1H), 2.84-2.81 (m, 
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2H), 2.38-2.35 (m, 2H), 2.28-2.24 (m, 3H), 2.18-2.10 (m, 2H), 2.09-1.98 (m, 4H), 1.82-1.77 (m, 1H), 1.67 (dd, 

J = 13.1 Hz, J = 5.4 Hz, 1H), 1.69-1.65 (m, 1H), 0.99-0.91 (m, 18H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.6, 

171.9, 134.3, 123.4, 67.2, 66.8, 59.7, 57.6, 57.1, 54.2, 54.0, 46.4, 44.8, 43.4, 38.0, 29.8, 26.1, 25.9, 25.4, 22.8, 

22.7, 22.6, 22.5, 21.11, 21.09.IR (neat): 3521, 3345, 2955, 2929, 2869, 2804, 2778, 1730, 1644, 1534, 1464, 

1367, 1296, 1186, 1167, 1108, 1003 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C25H44N3O3
+ [M + H]+ 434.3377, found 

434.3386. 

 

Preparation of ester 27v 

 

Following representative procedure using 28h (34.8 mg, 0.0611 mmol) and isovaleric acid (13.5 µL, 0.122 

mmol), purification by PTLC (EtOAc 100%) afforded diester 27v (17.4 mg, 0.0306 mmol, 2 steps 50%) as a 

yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 10.2 

Hz, 1H), 6.01-5.91 (m, 1H), 5.71 (s, 1H), 4.63 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 14.6 Hz, J = 2.2 Hz, 1H), 3.82 

(d, J = 19.4 Hz, 1H), 3.45 (s, 2H), 3.15 (dd, J = 19.3 Hz, J = 2.1 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.92-2.81 

(m, 3H), 2.47 (m, 2H), 2.41 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.29-2.13 (m, 6H), 2.09-2.01 (m, 2H), 1.67 (dd, J = 13.2 Hz, J 

= 5.5 Hz, 1H), 1.57-1.49 (m, 1H), 1.06-0.94 (m, 18H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.7, 172.1, 171.8, 

149.8, 135.9, 134.4, 130.1, 121.7, 66.6, 62.4, 58.7, 57.6, 56.1, 54.2, 53.8, 46.4, 44.4, 43.5, 43.4, 37.9, 29.6, 26.3, 

26.0, 25.9, 22.8, 22.6, 22.54, 22.48; IR (neat): 3342, 3059, 2958, 2929, 2871, 2803, 2360, 2340, 1755, 1730, 

1670, 1652, 1525, 1507, 1464, 1417, 1369, 1295, 1248, 1191, 1162, 1103, 1015, 1001, 856, 796, 750 cm‒1; 

HRMS (ESI) calcd for C33H50N3O5
+ [M + H]+ 568.3745, found 568.3746. 

 

Preparation of primary alcohol 32 

 

To a solution of amide 28a (521 mg, 0.980 mmol, 1.0 equiv.) in MeCN (4.0 mL) was added phosphoric acid 

(≥85wt. %, 2.0 mL) and stirred at room temperature for 1 h under an argon atmosphere. The reaction mixture 

was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. 

The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by silica gel chromatography (DCM : MeOH = 95:5 to 90:10) to 

afford alcohol 32 (363 mg, 0.869 mmol, 88% yield) as a yellow amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
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δ 7.46-7.19 (m, 10 H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.90-5.84 (m, 2H), 3.89 (dd, J = 11.9 Hz, J = 0.8 Hz, 1H), 3.75 

(d, J = 18.5 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.53-3.41 (m, 4H), 3.09 (d, J = 19.3 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 11.2 

Hz, 1H), 2.84-2.76 (m, 4H), 2.47-2.40 (m, 2H), 2.30 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 1.76 (dd, J = 13.1 Hz, J = 5.3 Hz, 1H), 

1.45-1.37 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.4, 138.5, 137.7, 135.8, 129.5, 129.0, 128.8, 128.5, 128.1, 

127.0, 67.1, 63.1, 59.0, 57.5, 56.5, 54.7, 54.1, 45.5, 44.2, 39.7, 29.6; IR (neat): 3259, 3061, 3029, 2904, 2806, 

1647, 1557, 1542, 1523, 1508, 1455, 1435, 1349, 1301, 1147, 997, 735, 698 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for 

C26H32N3O2
+ [M + H]+ 418.2489, found 418.2492. 

 

Preparation of ester 27i 

 

To a solution of alcohol 32 (20.6 mg, 0.0493 mmol, 1.0 equiv.) and succinic anhydride (5.9 mg, 0.059 mmol, 

1.2 equiv.) in toluene (500 μL) was added DMAP (1.0 mg) and stirred at 80 ℃ for 20 min under an argon 

atmosphere. After this time, another amount of succinic anhydride (2.9 mg, 0.029 mmol, 0.59 equiv.) was added 

and stirred for additional 20 min at 80 ℃. The reaction mixture was concentrated under reduce pressure and the 

residue was purified by silica gel chromatography (DCM : MeOH = 98:2 to 85:15) to afford ester 27i (19.3 mg, 

0.0373 mmol, 62% yield) as a yellow amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43-7.21 (m, 10H), 6.80 

(d, J = 10.2 Hz, 1H), 6.06-5.97 (m, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.39 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.87 

(d, J = 18.7 Hz, 1H), 3.64-3.43 (m, 4H), 3.25-3.10 (m, 3H), 2.96 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.81 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 

2.72-2.56 (m, 6H), 2.28 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 1.77-1.63 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.1, 173.7, 

170.8, 137.6, 135.5, 133.5, 129.3, 129.1, 128.8, 128.7, 127.5, 127.0, 119.0, 66.3, 62.6, 57.0, 56.4, 53.2, 51.7, 

44.1, 44.0, 37.2, 30.41, 30.36, 28.8; IR (neat): 3422, 3341, 3057, 3028, 2924, 2817, 1727, 1657, 1547, 1536, 

1453, 1376, 1352, 1297, 1243, 1207, 1159, 1073, 989, 793, 735, 700 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C30H36N3O5
+ 

[M + H]+ 518.2649, found 518.2641. 

 

Representative procedure for synthesis of 27k,i,t 

 

To a solution of alcohol 32 (36.9 mg, 0.0884 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (360 μL) and DMF (90 μL) was 

added carboxylic acid 35 (63.1 mg, 0.176 mmol, 2.0 equiv.), 4-methylmorpholine (29.3 μL, 0.266 mmol, 3.0 

equiv.), HOBt·H2O (27.8 mg, 0.181 mmol, 2.0 equiv.), and EDCI·HCl (32.2 mg, 0.168 mmol, 1.9 equiv.) at 
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room temperature. The same amount of carboxylic acid 35, 4-methylmorphrine, HOBt·H2O, and EDCI·HCl 

was repeatedly added until the full consumption of alcohol 32. The reaction mixture was diluted with saturated 

aqueous NaHCO3 and extracted with EtOAc for three times. The combined organic layer was washed with brine, 

dried over anhydrous MgSO4, filtered, concentrated under reduced pressure to afford crude ester S15, which 

was used for the next reaction without further purification. 

To a suspension of crude ester S15 in DCM (500 μL) were added Et3SiH (500 μL) and TFA (500 μL) at room 

temperature. After being stirred for 2 h, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and 

the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with 

brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

PTLC with DCM : MeOH = (95:5) to afford ester 27k (24.9 mg, 0.0482 mmol, 2 steps 55%) as a white solid. 

Mp 117 ℃. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.43-7.22 (m, 10H), 6.06 (m, 1H), 5.95-5.89 (m ,1H), 5.74 (s, 2H), 

5.59 (s, 1H), 4.35 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 19.1 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 15.0 

Hz, 1H), 3.53 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.46 (s, 2H), 3.16 (d, J = 19.1 Hz, 1H), 3.00-2.91 (m, 3H), 2.80 (d, J = 10.8 

Hz, 1H), 2.81-2.65 (m, 2H), 2.56-2.49 (m, 4H), 2.38 (s, 1H), 1.62 (dd, J = 13.3 Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 1.51-1.45 

(m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.9, 173.2, 170.6, 138.1, 135.4, 133.7, 129.4, 129.1, 128.9, 128.6, 

127.21, 127.17, 123.6, 67.1, 62.9, 58.4, 57.5, 55.8, 54.1, 53.5, 45.1, 43.9, 37.1, 30.1, 29.3, 28.8; IR (neat): 3327, 

3197, 3061, 3029, 2919, 2810, 1729, 1669, 1538, 1496, 1373, 1349, 1295, 1243, 1201, 1170, 1030, 1000, 799, 

738, 700 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C30H37N4O4
+ [M + H]+ 517.2809, found 517.2811. 

 

Preparation of ester 27i 

 

  Following representative procedure starting using alcohol 32 (22.1 mg, 0.0529 mmol) and carboxylic acid 36 

(32.1 mg, 0.117 mmol), purification by silica gel chromatography (hexane : EtOAc = 10:90 to DCM : MeOH = 

97:3) afforded ester 27i (11.0 mg, 0.0191 mmol, 2 steps 36%) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz,CD3OD) δ 

7.53 (dt, J = 7.9 Hz, J = 0.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.34-7.16 (m, 10H), 7.06-7.03 (m, 1H), 6.97-

6.94 (m, 1H), 5.84-5.80 (m, 1H), 5.63 (s, 1H), 4.41 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 13.5 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 

3.79 (dd, J = 15.2 Hz, J = 0.7 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 15.1 Hz, J = 0.7 Hz, 1H), 3.57-3.43 (m, 5H), 3.06 (d, J = 

19.2 Hz, 1H), 2.93 (s, 1H), 2.79 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 2.49 (s, 1H), 2.40 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.30-2.27 (m, 2H), 

1.69-1.63 (m, 1H), 1.52 (dd, J = 13.5 Hz, J = 5.6 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CD3OD) δ 174.0, 173.2, 139.5, 

138.0, 136.9, 135.4, 130.2, 130.0, 129.6 128.5, 128.1, 127.9, 124.9, 122.6, 120.0, 119.7, 112.3, 108.5, 68.5, 63.7, 

59.0, 58.6, 56.7, 55.2, 54.0, 46.5, 44.0, 38.2, 32.5, 29.0; IR (neat): 3263, 3059, 3028, 2919, 2850, 2807, 2765, 

1726, 1645, 1532, 1494, 1455, 1371, 1352, 1293, 1244, 1155, 1108, 1010. 796, 739, 699 cm‒1; HRMS (ESI) 

calcd for C36H39N4O3
+ [M + H]+ 575.3017, found 575.3017. 
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Preparation of ester 27t 

 

Following representative procedure using alcohol 28f (28.5 mg, 0.0445 mmol) and phenylacetic acid (12.1 

mg, 0.0889 mmol), purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95:5) 

afforded ester 27t (16.1 mg, 0.0312 mmol, 2 steps 70%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.42-

7.27 (m, 9H), 7.25-7.21 (m, 1H), 6.52 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.38 (brs, 1H), 5.92-5.84 (m, 1H), 5.52 (s, 1H), 5.40 

(brs, 1H), 4.61 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 14.4 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 3.72-3.64 (m, 3H), 3.44 (s, 2H), 

3.03 (dd, J = 19.4 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 2.95 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.87 (s, 1H), 2.80-2.77 (m, 2H), 2.62-2.47 (m, 

4H), 2.44-2.40 (m, 2H), 2.22 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 1.60 (dd, J = 13.2 Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 1.52-1.45 (m, 1H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.0, 172.3, 171.5, 138.5, 133.73, 133.65, 129.5, 129.1, 128.8, 128.5, 127.5, 127.1, 

123.8, 67.3, 63.2, 59.1, 57.3, 56.4, 53.94, 53.85, 45.2, 41.6, 37.5, 31.8, 31.3, 29.3; IR (neat): 3330, 3195, 3060, 

3029, 2915, 2806, 2769, 1726, 1660, 1536, 1454, 1371, 1293, 1244, 1155, 1110, 1000, 983, 796, 734, 700 cm‒1; 

HRMS (ESI) calcd for C30H37N4O4
+ [M + H]+ 517.2809, found 517.2811. 

 

Representative procedure for synthesis of 27m and 27n 

 

To a solution of alcohol 32 (24.6 mg, 0.0599 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (240 μL) and DMF (60 μL) were 

added carboxylic acid 37 (44.3 mg, 0.120 mmol, 2.0 equiv.), 4-methylmorpholine (19.8 μL, 0.180 mmol, 3.0 

equiv.), HOBt·H2O (18.6 mg, 0.121 mol, 2.0 equiv.), and EDCI·HCl (24.6 mg, 0.128 mmol, 2.1 equiv.) at room 

temperature under an argon atmosphere. The same amount of carboxylic acid 37, 4-methylmorphrine, 

HOBt·H2O, and EDCI·HCl was repeatedly added until the full consumption of alcohol 32. The reaction mixture 

was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and extracted with EtOAc for three times. The combined organic 

layer was washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, filtered, concentrated under reduced pressure to 

afford crude ester S16, which was used for the next reaction without further purification.  

To a suspension of crude ester S16 in DCM (500 μL) were added Et3SiH (500 μL) and TFA (500 μL) at room 

temperature. After being stirred for 2 h, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and 

the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 



第二章 

 

82 

 

chromatography (DCM : MeOH = 95:5 to 85:15) to afford TFA salt of 27m (21.4 mg, 0.0407 mmol, 2 steps 

57% yield) as an amorphous solid. 1H NMR (500 MHz,CD3OD) δ 8.02 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.41-7.20 (m, 10H), 

7.15 (s, 1H), 5.97-5.92 (m, 2H), 4.50 (dd, J = 14.0 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 14.0 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 

4.08 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 3H), 3.58-3.49 (m, 5H), 3.36 (s, 1H), 3.19 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.05 

(d, J = 12.4 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 5.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 2.68 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 12.9 Hz, J 

= 3.6 Hz, 1H), 2.06-2.00 (m, 1H), 1.85 (dd, J = 14.2 Hz, J = 5.5 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CD3OD) δ 173.7, 

171.5, 163.3, 138.5, 136.6, 136.0, 135.6, 130.7, 130.2, 130.1, 129.7, 129.6, 128.5, 128.0, 122.1, 119.4, 118.6, 

117.1, 68.2, 63.0, 59.6, 57.3, 56.0, 55.2, 53.1, 45.7, 43.8, 37.9, 32.6, 27.8; 19F NMR (376 MHz, CD3OD) δ -

77.2; IR (neat): 3413, 1680, 1440, 1206, 1135, 842, 802, 724 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C31H36N5O3
+ [M+H]+ 

526.2813, found 526.2816. 

 

Preparation of ester 27n 

 

Following representative procedure using alcohol 32 (24.9 mg, 0.0596 mmol) and carboxylic acid 29 (26.1 

mg, 0.120 mmol), purification by silica gel chromatography (DCM : MeOH = 90:10 to 85:15) afforded TFA 

salt of ester 27n (20.8 mg, 0.0403 mmol, 2 steps 55%) as a an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz,CD3OD) δ 

7.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.41-7.24 (m, 9H), 6.02-5.94 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.18 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.80 (d, 

J = 19.1 Hz, 1H), 3.66-3.51 (m, 6H), 3.25 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.94-2.85 (m, 3H), 

2.75-2.68 (m, 2H), 2.41 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.13-2.06 (m, 1H), 1.92 (dd, J = 14.2 Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 1.69-

1.63 (m, 4H); 13C NMR (125 MHz, CD3OD) δ 174.4, 173.9, 173.8, 163.3, 163.0, 138.3, 136.6, 136.0, 130.3, 

130.1, 129.7, 129.6, 128.6, 128.0, 119.4, 117.1, 71.0, 67.6, 62.8, 59.9, 56.7, 56.2, 54.8, 52.8, 45.6, 43.8, 40.3, 

37.8, 34.0, 27.9, 22.7; 19F NMR (376 MHz, CD3OD) δ -77.2; IR (neat): 3401, 2967, 2922, 2866, 2844, 1681, 

1438, 1206, 1134, 1054, 1033, 843, 802, 725 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C31H41N4O3
+ [M + H]+ 517.3173, 

found 517.3173. 

 

Preparation of acid chloride 34 

 

To a suspension of carboxylic acid S17 (49.5 mg, 0.182 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (1.0 mL) was added oxalyl 

chloride (50 μL, 0.583 mmol, 3.2 equiv.) and DMF (10 μL) at 0 ℃ under an argon atmosphere. After being 

stirred at 0 ℃ for 1 h, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure to afford crude 34. The 
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product was used in the next step without further purification. 

 

Preparation of ester 27j 

 

To a solution of alcohol 32 (23.5 mg, 0.0563 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (200 μL) were added triethylamine 

(100 μL) and acid chloride 34 suspended in toluene (500 μL) at 0 ℃ under an argon atmosphere. After being 

stirred at room temperature for 1 h, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and the 

aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, 

dried over MgSO4, and concentrated under reduced pressure to afford crude ester S18, which was used for the 

next reaction without further purification.  

To a solution of crude ester S18 in DCM (200 μL) were added Et3SiH (200 μL) and TFA (200 μL) at room 

temperature under an argon atmosphere. After being stirred for 1h, the reaction mixture was diluted with 

saturated aqueous NaHCO3 and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel chromatography (DCM : MeOH = 97:3) to afford 27j (16.6 mg, 0.0293 

mmol, 2 steps 52%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz,CDCl3) δ 7.43 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, 

2H), 7.29-7.21 (m, 6H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.95-5.89 

(m, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.34 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 14.5 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 3.61-3.50 (m, 5H), 3.44 

(d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.97-2.86 (m, 3H), 2.79-2.74 (m, 2H), 2.47-2.41 (m, 2H), 2.18 

(d, J = 4.7 Hz, 1H), 1.59 (dd, J = 13.2 Hz, J = 5.5 Hz, 1H), 1.44-1.39 (m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 

172.4, 170.7, 156.2, 138.4, 135.5, 133.7, 130.6, 129.4, 129.2, 128.8, 128.6, 127.13, 127.09, 125.0, 123.4, 115.8, 

66.9, 63.1, 58.7, 57.3, 56.2, 53.9, 53.4, 45.1, 44.1, 40.9, 37.3, 29.2; IR (neat): 3407, 3061, 3028, 2916, 2809, 

2770, 1726, 1648, 1516, 1453, 1371, 1271, 1245, 1151, 1107, 1085, 986, 826, 798, 737, 699 cm‒1; HRMS (ESI) 

calcd for C34H38N3O4
+ [M + H]+ 552.2857, found 552.2850. 

 

Representative procedure for synthesis of esters 27o and 27p 

 

To a solution of alcohol 32 (19.9 mg, 0.0477 mmol, 1.0 equiv.) and triethylamine (13.3 μL, 0.0954, 2.0 equiv.) 

in DCM (500 μL) was added benzoyl chloride (6.6 μL, 0.057 mmol, 1.2 equiv.) at 0 ℃ under an argon 

atmosphere. After being stirred for 1 h at room temperature, the same amount of benzoyl chloride and 
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triethylamine was added and stirred for another 20 min. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous 

NaHCO3 and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were 

washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by silica gel chromatography (hexane : EtOAc = 5:95 to DCM : MeOH = 95:5) to afford ester 27o (18.0 

mg, 0.0345 mmol, 2 steps 72%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.03 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.65-

7.16 (m, 13H), 5.98-5.94 (m, 2H), 4.68 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 19.2 Hz, 

1H), 3.56-3.51 (m, 3H), 3.43 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.29-3.24 (m, 1H), 3.08 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.00 (s, 1H), 

2.92 (s, 1H), 2.83 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.50-2.45 (m, 2H), 1.85-1.77 (m, 1H), 1.60 (dd, 

J = 13.4 Hz, J = 5.4 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.5, 167.0, 138.2, 135.7, 134.1, 133.7, 129.9, 

129.7, 129.4, 129.2, 128.79, 128.75, 128.7, 127.2, 127.0, 66.9, 63.1, 58.5, 57.7, 55.9, 54.2, 53.6, 44.8, 44.1, 

37.6. 29.3; IR (neat): 3343, 3060, 3028, 2925, 2805, 2767, 1711, 1663, 1601, 1495, 1452, 1426, 1294, 1272, 

1176, 1141, 1110, 1070, 1026, 733, 712, 699 cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C33H36N3O3
+ [M + H]+ 522.2751, 

found 522.2747. 

 

Preparation of ester 27p 

 

Following representative procedure using alcohol 32 (22.3 mg, 0.0534 mmol) and cyclohexanecarboxylic 

acid chloride (8.7 µL, 0.064 mmol), purification by silica gel column chromatography (hexane : EtOAc = 5:95 

to DCM : MeOH = 95:5) afforded ester 27p (10.3 mg, 0.0195 mmol, 37%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.37-7.21 (m, 8H), 6.41 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.98-5.90 (m, 1H), 5.64 (s, 1H), 

4.34 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.52 

(d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.45 (s, 2H), 3.11 (dd, J = 19.2 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.90 (s, 

1H), 2.84-2.78 (m, 2H), 2.48-2.46 (m, 2H), 2.37 (tt, J = 11.3 Hz, J = 3.4 Hz, 1H), 2.23 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 1.95 

(m, 2H), 1.81-1.78 (m, 2H), 1.69-1.59 (m, 2H), 1.52-1.43 (m, 3H), 1.37-1.21 (m, 3H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 176.6, 170.4, 138.2, 135.7, 134.4, 129.4, 129.2, 128.7, 128.6, 127.2, 127.0, 121.8, 66.2, 63.0, 58.4, 

57.7, 55.9, 54.2, 53.6, 44.6, 44.1, 43.3, 37.5, 29.3, 29.2, 29.1, 25.8, 25.6, 25.5. IR (neat): 3024, 2930, 2855, 

2805, 2769, 2360, 2324, 1717, 1652, 1540, 1455, 1419, 1288, 1276, 1191, 1169, 913, 764, 748, 698 cm‒1; 

HRMS (ESI) calcd for C33H42N3O3
+ [M + H]+ 528.3221, found 528.3211. 
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Representative procedure for synthesis of 27s and 27w 

 

To a solution of amide 28e (88.8 mg, 0.116 mmol, 1.0 equiv) in THF (300 μL) was added TBAF (1.0 M in 

THF, 230 μL, 0.23 mmol, 2.0 equiv.) and stirred at room temperature for 30 min under an argon atmosphere. 

The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer was extracted with 

EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, 

and concentrated under reduced pressure to afford crude alcohol S19, which was used for the next reaction 

without further purification.  

  To a solution of crude alcohol S19 in DCM (460 μL) and DMF (120 μL) were added phenylacetic acid (31.0 

mg, 0.228 mmol, 2.0 equiv.), 4-methylmorpholine (38.4 μL, 0.349 mmol, 3.0 equiv.), HOBt·H2O (36.0 mg, 

0.235 mol, 2.0 equiv.), and EDCI·HCl (49.0 mg, 0.257 mmol, 2.2 equiv.) at room temperature under an argon 

atmosphere. The same amount of phenylacetic acid, 4-methylmorphrine, HOBt·H2O, and EDCI·HCl were 

repeatedly added until the full consumption of alcohol S20. The reaction mixture was diluted with saturated 

aqueous NaHCO3 and extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with 

brine, dried over anhydrous MgSO4, filtered, concentrated under reduced pressure to afford crude ester S20, 

which was used for the next reaction without further purification. 

  To a solution of crude ester S20 in DCM (200 μL) was added Et3SiH (200 μL) and TFA (600 μL) at room 

temperature under an argon atmosphere. After being stirred for 1 h, the reaction mixture was diluted with 

saturated aqueous NaHCO3 and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel column chromatography (DCM : MeOH = 95:5 to 90:10) to afford ester 

27s (17.4 mg, 0.0331 mmol, 3 steps 29%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.44-7.41 (m, 3H), 

7.34-7.30 (m, 4H), 7.27-7.25 (m, 3H), 7.22 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.73 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.91-5.84 

(m, 1H), 5.63 (s, 1H), 4.32 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 13.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 19.5 Hz, 

1H), 3.63 (s, 2H), 3.54 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 

13.1 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 19.4 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.87 (s, 1H), 2.79 (d, J = 10.5 

Hz, 1H), 2.72 (s, 1H), 2.43 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 11.3 Hz, J = 3.7 Hz, 1H), 2.27 (d, J = 4.7 Hz, 

1H), 1.60 (dd, J = 13.0 Hz, J = 5.5 Hz, 1H), 1.53-1.47 (m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.1, 169.7, 

138.5, 135.4, 133.9, 133.7, 129.5, 129.0, 128.8, 128.5, 127.4, 127.1, 125.6, 67.7, 63.2, 59.2, 57.3, 56.4, 54.0, 



第二章 

 

86 

 

53.9, 45.4, 41.5, 37.3, 35.0, 29.0; IR (neat): 3192, 3086, 3061, 3029, 2907, 2807, 2769, 1731, 1651, 1536, 1496, 

1454, 1371, 1346, 1295, 1254, 1154, 1108, 1085, 1000, 984, 822, 797, 737, 700, 664, 626 cm‒1; HRMS (ESI) 

calcd for C31H36N5O3
+ [M + H]+ 526.2813, found 526.2806. 

 

Preparation of ester 27w 

 

Following representative procedure using 28i (25.0 mg, 0.0414 mmol) and phenylacetic acid (12.9 mg, 

0.0947 mmol), purification by silica gel column chromatography EtOAc 100% to DCM : MeOH = 95:5) 

afforded ester 27w (19.1 mg, 0.0346 mmol, 3 steps 84%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37-

7.17 (m, 12H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.93-5.85 (m, 1H), 5.49 (s, 1H), 4.30 (d, J = 

14.0 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 14.1 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 3.71-3.66 (m, 3H), 3.58 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 

14.6 Hz, 1H), 3.34 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 19.2 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 2.92-

2.89 (m, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.77-2.74 (m, 2H), 2.40-2.34 (m, 2H), 2.17 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 1.56 (dd, J = 13.4 

Hz, J = 4.5 Hz, 1H), 1.44-1.37 (m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.0, 171.1, 155.9, 135.3, 133.7, 133.6, 

130.4, 129.44, 129.40, 129.38, 128.84, 128.79, 127.5, 127.1, 123.9, 115.6, 67.1, 62.5, 58.7, 57.3, 56.1, 53.9, 

53.7, 45.3, 44.0, 41.6, 37.3, 29.2; IR (neat): 3327, 3061, 3029, 2921, 2806, 2768, 1727, 1649, 1613, 1595, 1515, 

1496, 1455, 1370, 1347, 1293, 1246, 1150, 1106, 1080, 997, 985, 833, 796, 726, 697 cm‒1; HRMS (ESI) calcd 

for C34H38N3O4
+ [M + H]+ 552.2857, found 552.2859. 

 

Preparation of ester 27u 

 

To a solution of amide 28g (31.8 mg, 0.0619 mmol, 1.0 equiv.) in THF (400 μL) was added TBAF (1.0 M in 

THF, 120 μL, 0.12 mmol, 1.9 equiv.) and stirred at room temperature for 15 min under an argon atmosphere. 

The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer was extracted with 

EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO4, 

and concentrated under reduced pressure to afford crude alcohol S21, which was used for the next reaction 

without further purification.  

  To a solution of crude alcohol S21 in DCM (240 μL) and DMF (60 μL) were added phenylacetic acid (16.9 

mg), 4-methylmorpholine (20.4 μL, 0.186 mmol, 3.0 equiv.), HOBt·H2O (19.0 mg, 0.124 mol, 2.0 equiv.), and 
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EDCI·HCl (23.7 mg, 0.124 mmol, 2.0 equiv.) and stirred at room temperature under an argon atmosphere. The 

same amount of phenylacetic acid, 4-methylmorphrine, HOBt·H2O, and EDCI·HCl was repeatedly added until 

the full consumption of crude alcohol S21. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 

and extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over 

anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (hexane : EtOAc = 5:95 to DCM : MeOH = 95:5) to afford ester 27u (20.3 mg, 0.0392 

mmol, 2 steps 63% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40-7.24 (m, 10H), 5.69 (s, 1H), 5.54 

(s, 1H), 4.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 19.3 Hz, 1H), 

3.67 (s, 2H), 3.51 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.42 d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 19.6 Hz, 1H), 2.98-2.88 (m, 2H), 

2.80-2.74 (m, 2H), 2.48-2.46 (m, 3H), 1.67 (dd, J = 13.2 Hz, J = 5.4 Hz, 1H), 1.46 (m, 10H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 171.3, 155.2, 138.4, 134.03, 133.95, 129.4, 129.1, 128.7, 128.5, 127.3, 127.1, 126.2, 79.1, 68.1, 

63.0, 58.6, 57.4, 56.3, 54.1, 53.7, 46.6, 41.5 38.4, 29.4, 28.6; IR (neat): 3413, 3362, 3061, 3029, 2974, 2926, 

2805, 2768, 1733, 1709, 1507, 1469, 1390, 1365, 1347, 1295, 1242, 1165, 1046, 1019, 979, 770, 731, 698 

cm‒1; HRMS (ESI) calcd for C31H40N3O4
+ [M + H+] 518.3013, found 518.3002. 

 

Biology 

 

Cell culture 

  Human epithelioid cervical carcinoma (HeLa) cells were incubated with RPMI-1640 medium (FUJIFILM 

Wako Pure Chemical) containing 10% fetal bovine serum (Gibco; Thermo Fisher Scientific) and 1% 

peniciline/streptomycine (FUJIFILM Wako Pure Chemical). Cells were incubated in a cell incubator with 5% 

CO2 at 37 ℃. 

  Neuro 2a (N2a) cells were incubated with D-MEM medium (FUJIFILM Wako Pure Chemical) containing 

10% fetal bovine serum (Gibco; Thermo Fisher Scientific) and 1% peniciline/streptomycine (FUJIFILM Wako 

Pure Chemical). Cells were incubated in a cell incubator with 5% CO2 at 37 ℃. 

 

MTT assay 

  HeLa cells or N2a cells (5×103 cells per well of a 96-well plate) were incubated under 5% CO2 at 37 ℃ in 

RPMI-1640 media (for HeLa cells) or D-MEM media (for N2a cells) containing 10% fetal bovine serum, 1% 

peniciline/streptomycine, and various concentrations of compound 20a-h (10 mM in DMSO) for 72 h. After the 

incubation, 3’-(4,5-dimethylthiazole-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) in PBS (5mg/mL, 10 μL) 

were added, and the cells were further incubated at 37 ℃ for 2 h. After removal of the medium, DMSO (100 

μL) was added and the absorbance at 590 nM was measured with a microplate reader. The IC50 value was 

determined from semilogarithmic dose-response plots. 
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Luciferase reporter gene assay for HIF transcriptional activity 

  HeLa cells transfected with hypoxia response element dependent firefly luciferase reporter construct (HRE-

Luc) were seeded in a 96-well plate (2.5×104 cells per a well) and incubated for 6 h under 5% CO2 at 37 ℃ 

with RPMI-1640 media containing 10% fetal bovine serum, 1% peniciline/streptomycine. After the incubation, 

cells were treated with various concentration of compound 21a-h (10 mM in DMSO) and incubated at the same 

condition for 1 h. Then the cells were incubated at normoxic condition (1% O2, 5% CO2, 37 ℃) for 12 h. At the 

same time, cells without compounds were incubated at hypoxic condition for 12 h. After removal of the media 

cells were washed with PBS and the luciferase reporter gene assay was performed with Luciferase Assay System 

(Promega, Madison, WI, USA) according to the manufacturer’s instructions. The compound concentration 

required to reduce relative luminescence units (RLU) by 50% (IC50) was determined from semilogarithmic dose-

response plots. 

 

Luciferase reporter gene assay for antiviral activity against rabies virus 

The recombinant rabies virus strain 1088 expressing gaussia luciferase (1088/GLuc) was generated as 

described previously.13 The virus titer was determined using focus assay as reported14 and expressed as focus-

forming units (FFU). N2a cells (4×104 cells per well) and 1088/GLuc (4×102 FFU per well) were prepared 

in E-MEM containing 10% fetal bovine serum and antibiotics, and the mixed solution was applied to a 96-

well black plate with clear bottoms (Greiner). Subsequently, various concentrations of compounds were 

prepared in the medium and added to each well. The microplates were incubated at 37 ℃ under 5% CO2 for 3 

days, and then, a luciferase reporter gene assay was performed using Pierce Gaussia Luciferase Glow Assay 

Kit (Thermo Fisher Scientific). The substrate solution was added to each well, and RLU was immediately 

measured using a microplate luminometer LuMate (Awareness Technology). Based on the RLU value, IC50 

was determined from semilogarithmic dose-response plots. 
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(a) FK866 (b) Ester 27a (c) Ester 27b 

   

(d) Ester 27c (e) Ester 27d (f) Ester 27e 

   

(g) Ester 27f (h) Ester 27g (i) Ester 27h 

   

Figure S1. Antiproliferative effect of compounds on HeLa cells. FK866 was used as positive 

control.15 
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(a) FK866 (b) Ester 27a (c) Ester 27b 

   

(d) Ester 27c (e) Ester 27d (f) Ester 27e 

   

(g) Ester 27f (h) Ester 27g (i) Ester 27h 

   

Figure S2. Antiproliferative effect of compounds on N2a cells. FK866 was used as positive 

control.15 
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(a) YC-1 (b) Ester 27a (c) Ester 27b 

   

(d) Ester 27c (e) Ester 27d (f) Ester 27e 

   

(g) Ester 27f (h) Ester 27g (i) Ester 27h 

   

Figure S3. Inhibitory effect of compounds on HIF transcriptional activity. YC-1 was used as 

positive control. RLU = relative luminescence units. 
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(a) Ester 27a (b) Ester 27b (c) Ester 27c 

   

(d) Ester 27d (e) Ester 27e (f) Ester 27f 

   

(g) Ester 27g (h) Ester 27h 
 

  

 

Figure S4. Antiviral activity of compounds on rabies virus. RLU = relative luminescence units. 
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NMR Spectra 
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Silyl enol ether 8g 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3) 

 

 

  



第二章 

 

113 

 

19
F NMR (376 MHz, CDCl3) 

 

 

  



第二章 

 

114 

 

Azatricyclododecene 17g 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3) 

 

 

  



第二章 

 

115 

 

19
F NMR (376 MHz, CDCl3) 

 

 

  



第二章 

 

116 

 

Silyl enol ether 8h 
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3-1  はじめに 

序論で述べた通り, 創薬標的の拡充のため, 医薬品開発に有用な三次元性の高い骨格の開発が望

まれる.第二章においては, 三次元性の高い骨格として三環性籠型骨格を開発したが, ラセミ体で

の合成に留まる. 不斉分子は, サリドマイド 1のように鏡像異性体同士で異なる生物活性をもち得

ること, 光学分割による精製では目的物の理論最大収率が 50%に留まることから, 不斉合成される

ことが望まれる (Figure 3-1)．本章では, 医薬品開発において有用な分子骨格の創出を目的に, 不斉

合成可能な籠型骨格の構築を目指した.  

 
A 鏡像異性体同士で異なる生物活性をもつ B 光学分割による収率の低下 

 

 

Figure 3-1. 医薬品開発における不斉合成の重要性 

 

3-2  Diels-Alder反応による籠型骨格の構築と合成標的化合物の設定 

 Diels-Alder 反応は，共役ジエンとアルケンの[4+2]付加環化反応であり, 基質の組み合わせによっ

ては, 金属触媒などを必要とせず, 加熱のみの簡便な操作で反応が進行する (Figure 3-2A). また, 分子

内反応とすることで, 一工程での多環式化合物の合成が可能であることから, 複雑な多環式構造をも

つ籠型骨格の構築に有用な合成であると考える (Figure 3-2B)． 

 
A 分子環 Diels-Alder反応 

 

 
B 分子内 Diels-Alder反応による多環式化合物の合成 

 
Figure 3-2.  Diels-Alder反応 

 

これまでにも, 分子内 Diels-Alder 反応による籠型分子の合成と, 得られた骨格への置換基導入に

よる化合物ライブラリーの構築が報告されている 2. Moody らは, ピロール環を共役ジエンとした分

子内Diels-Alder反応により籠型骨格 Iが得られることを報告し, その化合物ライブラリーの構築を報

告した (Figure 3-3A) 2a. Clausenらは, アリルアミン, アルデヒド, フリルボロン酸の Petasis反応に続く

分子内 Diels-Alder反応によって, 効率的な籠型骨格 IIの構築を達成しており, 種々の置換基導入によ

る化合物ライブラリーの構築を報告している(Figure 3-3B).2b  
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A ピロール環を共役ジエンとした分子内 Diels-Alder反応による籠型骨格の構築 

 
B フラン環を共役ジエンとした分子内 Diels-Alder反応による籠型骨格の構築 

 
Figure 3-3. 分子内 Diels-Alder反応による籠型分子の合成と化合物ライブラリーの構築 

 

化合物ライブラリーの構築を目的としていないものの, Booker-Milburnらは分子内 Diels-Alder反応

による四環性籠型骨格 VIの構築を達成している (Scheme 3-1).3 すなわち, アジリジン IIIとアリルア

セテート IV をパラジウム触媒存在下で混合することで, 二環式縮環骨格 V が生成し, 続く分子内

Diels-Alder 反応によって四環性籠型分子 VI がラセミ体として得られた. 得られた四環性アミンの構

造は，これまでに合成例がなく, 医薬品開発に応用することで生物活性分子の創出が期待できる. 本

章においては, 四環性籠型骨格 VIの類縁体を合成標的とし, 医薬品開発への応用を指向して, その不

斉合成法の確立に取り組むこととした．  

 

 
Scheme 3-1.  四環性籠型分子 VI の合成 

 

3-3 四環性籠型骨格の合成計画 

 キラルプール法は, アミノ酸やテルペンといった入手容易な不斉分子を原料に用いることで, よ

り複雑な不斉分子を合成する方法である．Wipf らは，チロシン誘導体 1 を原料とし，PhI(OAc)2 を

用いることで, ラクトン 2へと導き, 続く加水分解により二環性縮環骨格 3を 97%eeで得られること

を報告した (Scheme 3-2).4  

 

 
Scheme 3-2. キラルプール法による二環性縮環骨格 3の不斉合成 

 

 本研究においては, 二環性縮環骨格 3 を用いることで, 四環性籠型骨格 4の不斉合成を達成できる

と考えた (Scheme 3-3)．すなわち, 合成標的 4は, 籠型骨格 5の TBS基を除去することで得ることと

した．籠型骨格 5 はシリルエノールエーテル 6 の分子内 Diels-Alder 反応によって構築できる考えた．

シリルエノールエーテル 6 は，アリルブロミド 8 を用いた第二級アミン 7 へのアリル基の導入後に

誘導することとした．エノン 7 を, 不斉合成される縮環二環式骨格 3 から誘導することで, 合成標的

4の不斉合成が達成される考えた． 
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Scheme 3-3. 複数の置換基導入をもつ四環性籠型骨格 4 の合成計画 

 

3-4 四環性籠型骨格の合成検討 

合成計画に従い, まず, 第二級アミン 7の合成を試みた (Scheme 3-4A). 既知の二環性縮環骨格 34の

ヒドロキシ基をアセチル基で保護したのち, アルケン存在下で Cbz 基の選択的な除去を試みるため, 

パラジウム触媒と Et3N 存在下で, Et3SiH を添加した.a しかし, 反応系中の複雑化を招き, 目的の第二

級アミン 7 は得られなかった. 反応系中が複雑化した要因の一つとして, エノンのレトロアザマイケ

ル反応を起点とした副反応が推察される (Scheme 3-4B).b  

 
A  

 
B  

 
Scheme 3-4.  第二級アミン 7 の合成検討 (A) と推察される副反応 (B) 

  

 
a Wipfらは, アルケン VII に対し, Pd(OAc)2触媒存在下で Et3SiHを添加する条件 5で第二級アミン VIII が 90%

の収率で得られること報告している (Scheme 3-A).6  

 

 
Scheme 3-A. アルケン VIIの Cbz基の除去 

  
b Jenkins らは, エノン IX を接触水素化還元の条件に付すと, シクロヘキサノン XI が生成したことを報告した. 

このときの中間体として, エノン IX のレトロアザマイケル反応生成物であるジエノン X を提唱している 

(Scheme 3-B). 7 

 

 
Scheme 3-B. エノン IXの開環を伴う還元反応  
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上述したように, 二環性骨格 9 のエノン構造が反応系中の複雑化を招く一因になったと考え, ケト

ン部位を還元したのちの Cbz基の除去を試みることとした (Scheme 3-5). まず, 二環式縮環骨格 3 を

アセチル化して得られたエノン 9 に対し, CeCl3存在下で NaBH4を添加することで, 1,2-還元体である

アリルアルコール 10 を二工程 79%の収率で得た. 得られたアリルアルコール 10 のヒドロキシ基を

TBS 基で保護することで, 92%の収率でアルケン 11 へと導いた. そして, 上述した条件 (Scheme 3-4) 

により, アルケン 11 の Cbz基の除去を試みると, 目的の第二級アミン 12が 82%と良好な収率で得ら

れた． 

 

 
Scheme 3-5. 第二級アミン 12の合成検討 

 

 第二級アミン 12 が得られたことから, 四環性籠型骨格 4 の構築を検討することとした (Scheme3- 

6). 第二級アミン 12とアリルブロミド 8 との求核置換反応により, アルケン 13 を得た.  アルケン 13a

の TBS基を HF-pyridineを用いることで, アルケン 13b の TBS基を TBAFを用いることで, それぞれ

脱保護し,c アルコール 14a,bを 90%以上の良好な収率で得た. 生じたヒドロキシ基を酸化することで

エノン 15とし, Et3N存在下で TBSOTfを添加することでシリルエノールエーテル 6へと導いた. 得ら

れたシリルエノールエーテル 6 をトルエン溶媒中で加熱することで,四環性籠型骨格 5の構築を達成

した.d このとき，キラル HPLC により，籠型骨格のエナンチオマー過剰率が 97%ee であることを確

認し (Figure 3-S1), 二環性縮環骨格 3 を用いることで四環性籠型骨格の不斉合成を達成した．続けて，

籠型骨格 5に HF-pyridineを作用させることで, TBS基を脱保護し, 合成標的として設定したケトン 4

を定量的に得た. ケトン 4 は，カルボニル基を足掛かりとした置換基導入を可能にするとともに, 籠

型骨格 4 に比べて, 医薬品らしさの指標の一つである Fsp3値 8が向上している (0.82 vs 0.91) e． 

 
cアルケン 13bの TBS基の脱保護を HF-pyridineで試みると，反応系中の複雑化を招いた．これは，脱アリル化

反応が進行してしまったと考え (Scheme 3-C)，TBAF による TBS 基の脱保護を検討した． 

 

 
Scheme 3-C.  HF-pyridineによるアルケン 13a の TBS 基の脱保護の検討において推定された副反応  

 
d シリルエノールエーテル 6b は，反応系を 80℃まで加熱することで，原料の消失が TLC にて確認されたが，

シリルエノールエーテル 6a については，150℃まで昇温する必要があった． 
e 籠型骨格の Fsp3は，環構造に含まれる炭素のみから算出した (Figure 3-A). 

 

 
Figure 3-A. 籠型骨格 5 と 4の Fsp3値の算出に用いた構造  
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Scheme 3-6. 四環性籠型骨格の構築 

 

3-5 四環性籠型骨格への置換基導入の検討 

 前節において,  籠型骨格 5 の構築を達成し, 置換基導入の足掛かりとなるカルボニル基をもつケト

ン 4 が得られたことから, 置換基導入方法の確立に取り組むこととした.  

 

3-5-1  ケトン 4aへの置換基導入検討 

 まず, ケトン 4aへの置換基導入に取り組むこととした (Scheme 3-7). すなわち, 望みの三置換体 16

は, 二置換体 17 のヒドロキシ基とカルボン酸 (R3-CO2H) を縮合することで得ることとした. 二置換体

17 は, 一置換体 18 のアミノ基とカルボン酸 (R2-CO2H) を縮合したのちに, 誘導することを考えた. そ

して, 一置換体 18 は, ケトン 4aへのメチルエステル部位へとアミン (R1-NH2) を導入することで得ら

れると考えた. 計画した合成経路により, 三つの異なる置換基を, 操作の簡便な縮合反応で導入でき

ると考えた. 

 

 
Scheme 3-7. ケトン 4a への置換基導入計画 

 

 上述した合成計画に従い, 合成検討に取り組んだ (Scheme 3-8). ケトン 4a のメチルエステルを

Me3SnOHによりアセチル基存在下で選択的に加水分解し,9 カルボン酸 19とした. カルボン酸 19とア

ミン (R1NH2) を TCFHと NMIを用いて縮合し,10 一つ目の置換基を導入した. 得られたアミド 20 のカ

ルボニル基を L-selectride により還元し, アルコール 21へと導いた. このとき, アルコール 21aは, 精

製操作後に単一の立体異性体として得られたが, アルコール 21bは, 単離が適わず, 混合物として次の

反応に用いた. 得られたアルコール 21 をメシル化し, 求核置換反応により, アジド基を導入した. この

とき, アジド 23a,bは, 精製操作後, 共に単一の立体異性体として得た. 得られたアジド 23を THFと水

の混合溶媒中，PPh3存在下で加熱することでアジド基を還元し, 一置換体 18 を得た. 一置換体 18と
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カルボン酸 (R2COOH) を縮合し, アミド 24とすることで，二つ目の置換を導入した．アミド 24 にメ

タノール溶媒中，K2CO3 を作用させることでアセチル基を脱保護し, 二置換体 17 を得た. このとき, 

17aの構造は X線結晶構造解析され, その不斉炭素における絶対立体配置が決定された. そして, 二置

換体 17とカルボン酸 (R3COOH) を 2-methyl-6-nitrobenzoic anhydride (MNBA)11を用いて縮合すること

でエステルとし, 三つ置換基をもつ四環性籠型骨格 16a-h の合成を達成した. このとき, フェニル酢酸 

(BnCO2H) と縮合して得られた 16a,c,e,gの収率 (30–46%) は, イソ吉草酸 (iBuCO2H) との縮合で得られ

た 16b,d,f,h の収率 (44–88%) よりも低い傾向にあった．これは，イソ吉草酸が液体であったのに対

し，フェニル酢酸が固体であり, 反応溶媒であるトルエンに十分に溶解していなかったためと考え

る． 

 

 
Scheme 3-8. ケトン 4a への置換基導入検討 
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上述したように, アルコール 17aの立体絶対配置がX線結晶構造解析により明らかとなっている．

その結果から, ケトン 20の還元によって生じるアルコール 21不斉炭素の絶対配置は Sであることが

示唆された. これは, 還元剤である L-selectride が, ケトン 20のアセチル基を避ける経路で, カルボニ

ル基に接近したためと考える (Figure 3-4)． 

 

 
Figure 3-4. ケトン 20 の還元における立体選択性の考察 

 

3-5-2  ケトン 4bへの置換基導入検討 

続いてケトン 4bへの置換基導入を検討することとした. このとき, ケトン 4aがもたないベンジル

エステルを足掛かりとして, 置換基導入をすることを考えた (Scheme 3-9). 三置換体 25 は, 二置換体

26 のメチルエステル部位にアミン (R3-NH2) を導入することで得られると考えた. 二置換体 26は, 一

置換体 27のベンジルエステル部位にアミン (R2-NH2) を導入することで得ることとした. 一置換体 27

は, ケトン 4b のカルボニル基をアミノ基へと変換したのち, カルボン酸 (R1-COOH) と縮合すること

で得られると考えた. ベンジルエステルを活用した置換基導入により, ケトン 4b は, ケトン 4aとは異

なる置換基の空間配置を実現し得ると考える.  

 

 
Scheme 3-9. ケトン 4bへの置換基導入計画 

 

上述した合成計画に従い, ケトン 4bへの置換基導入を検討した (Scheme 10). ケトン 4bを NaBH4に

より還元し, 精製操作後, アルコール 28 を単一のジアステレオマーとして得たf．得られたアルコー

ル 28 のヒドロキシ基をメシル化したのち,  求核置換によるアジド 29 への誘導，続く還元反応によ

りアミン 30とした. アミン 30とカルボン酸 (R1COOH) を縮合し, 一つ目の置換基を導入した. 得られ

た一置換体 27a のベンジルエステルを接触水素化還元によって脱保護しカルボン酸としたのち，ア

ミン (R2-NH2) と縮合することで, 二つ目の置換基を導入した. 続いて, 二置換体 26a,bのメチルエステ

ルを Me3SnOHで選択的に加水分解したのち, アミン (R3-NH2) と縮合することで, 三置換の四環性籠

型骨格 25a–dの合成を達成した． 

 
 

 

fアルコール 28 のジアステレオマーと考えらえる生成物を TLC 上で確認したが, 単離は叶わなかった．また，

ヒドロキシ基の立体化学は，後述のように R 体であることが強く示唆された (Scheme 3-13 参照)． 
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Scheme 3-10. ケトン 4b への置換基導入検討 

 

 上記の検討において, アミド 27bのベンジルエステルを接触水素化還元すると, メタノール溶媒へ

の溶解性が低く, 反応に用いた Pd/Cとの分離が困難であった. そこで, 化合物の溶解性が向上するこ

とを期待し,二つ目の置換基をメチルエステル部位へと先に導入する合成経路を検討することとし

た (Scheme 3-11). アミド 27b,c のメチルエステルを選択的に加水分解し, 得られたカルボン酸をアミ

ン (R3-NH2) と縮合することで, 二つ目の置換基を導入した．得られた二置換体 31 a–f のベンジルエ

ステルを接触水素化還元によって脱保護し, 得られたカルボン酸をアミン (R2-NH2) と縮合すること

で三置換体 25e–oの合成を達成した. 三置換体 25i–k,n,o については, メタノール溶媒中で K2CO3と混

合することでアセチル基を脱保護し, アルコール 25i’–k’,n’,o’へと導いた． 
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Scheme 3-11. 順序を変更した置換基導入の検討 

  

確立した四環性籠型骨格への導入方法 (Scheme 3-9–11) は, 三つの置換基を独立に導入している

ことから, 多様な置換基の組み合わせを可能にすると考える. また, ケトン 4b においては，置換基

の導入順序を変更できることを実証しており (Scheme 3-10 vs 3-11), 官能基許容性を考慮した合成経

路を選択することで, 多様な置換基導入を達成できると考える． 

 

3-6  四環性籠型骨格のさらなる構造変換 

 開発した四環性籠型骨格の活用を広げるべく, さらなる官能基の導入を試みた (Scheme 3-12). 分子

内 Diels-Alder 反応によって得られたシリルエノールエーテル 5b に対し，硝酸二アンモニウムセリ

ウム存在下でアジ化ナトリウムを添加することで,12  絶対立体配置は決定されていないものの, アジ

ド 32が単一の立体異性体として得られた. 導入されたアジド基を足掛かりとした, さらなる置換基導

入が期待できる． 

 

 
Scheme 3-12. 籠型骨格へのさらなるアジド基の導入 
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続いて，四環性骨格のさらなる骨格構造の変換を試みた (Scheme 3-13). まず, アルコール 28 のメ

チルエステルを加水分解し, アニリンと縮合した. 得られたアミド 33のベンジルエステルを接触水素

化還元により脱保護してカルボン酸とした. 得られたカルボン酸を縮合条件に付すと, 分子内ラクト

ン化が進行し, 新規五環性骨格 34が得られた. この分子内ラクトン化の進行したことから, アルコー

ル 28の不斉炭素の絶対配置は Rであることが強く示唆された. これは，アルコール 21の対応する不

斉炭素の絶対配置が Sであるのと対照的であった． 

 

 
Scheme 3-13. 新規五環性籠型骨格の構築 

 

アルコール 28は 56%の収率で単離されており, ケトン 20とケトン 4b の還元反応において, 立体

選択性が逆転していることが示唆された. これは, ケトン 4b の還元においては, アセチル基よりも嵩

高いベンジルエステルとの立体障害を避けることを優先して, 水素化ホウ素ナトリウムがカルボニ

ル基に接近したため考える (Figure 3-5)．このような立体選択性の逆転を伴うことは，同じ四環性籠

型骨格をもちながらも，置換基の多様な空間配置パターンを可能にすると考える． 

 

 
Figure 3-5. ケトン 4bの還元における立体選択性の考察 
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3-7  三置換体の HeLa 細胞増殖抑制活性の評価 

 四環性籠型骨格の細胞膜透過性や毒性の知見を得るため, 三置換体の HeLa 細胞増殖抑制活性を

MTTアッセイにより評価した. まず, 三置換体 16a–h について評価した (Table 3-1). 化合物の濃度が

100 μMにおいては, HeLa細胞の増殖を 57%–87%の範囲で抑制した. 10 μMの化合物濃度においては, 

22%–43%の範囲で HeLa細胞の増殖を抑制した. 化合物濃度 10 μMで HeLa細胞の増殖を 40%程度阻

害した四化合物 (entry 1–4) のうち, 三つの化合物 (entry 1–3) は置換基 R2としてベンジル基をもって

いた. 置換基 R1 と置換基 R2 については, イソブチル基とベンジル基をもつ化合物が二つずつ存在し

ていた. これらのことから，置換基R2がHeLa細胞増殖抑制活性に及ぼす影響が比較的強いことが示

唆された． 

 
Table 3-1. 三置換体 16a-hの HeLa細胞増殖抑制活性 

 

Entry compound R1 R2 R3 
aGrowth inhibition 

rate (%) at 100 µM 

aGrowth 

inhibition rate 

(%) at 10 µM 

1 16b 
   

87±1 43±4 

2 16a 
   

83±3 43±15 

3 16f 
   

75±6 40±9 

4 16g 
   

68±4 40±12 

5 16e 
   

83±3 35±22 

6 16c 
   

73±6 34±16 

7 16d 
   

60±3 25±22 

8 16h 
   

57±6 22±7 

 aGrowth inhibition rate of HeLa cells shown as the mean±SD of triplicated samples. 
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続いて, 三置換体 25a-o の HeLa細胞増殖抑制活性を評価した (Table 3-2)．HeLa細胞を 100 μMの

化合物濃度で培養したとき, 7%-93%の範囲で細胞増殖が抑制された. 10 μMの化合物濃度においては，

HeLa細胞の増殖を殆ど阻害しないか (entry 12–15), 15%から 58%の範囲で阻害した (entry 1–11). 化合

物濃度 10 μM で HeLa 細胞の増殖を 40%程度阻害した四化合物 (entry 1–4) のうち，三つの化合物 

(entry 1–3) は, 置換基 R1としてベンジル基をもつか，置換基 R2としてフェニル基をもっていた．さ

らに，そのうち二化合物は (entry 1,3)，置換基 R1としてベンジル基を置換基 R2としてフェニル基を

もっていることから，置換基 R1と置換基 R2の組み合わせが，HeLa細胞増殖抑制活性に影響を与え

ることが示唆された． 

 

Table 3-2.  三置換体 25a–oの HeLa細胞増殖抑制活性 

 

entry compound R1 R2 R3 

aGrowth 

inhibition rate 
(%) at 100 µM 

aGrowth 

inhibition rate 
(%) at 10 µM 

1 25m 
   

93±1 58±5 

2 25i 
   

71±7 44±4 

3 25k 
   

94±1 43±6 

4 25b 
   

75±1 42±10 

5 25l 
   

93±1 37±6 

6 25h 
   

50±7 36±16 

7 25o 
   

93±1 33±6 

8 25e 
   

57±6 30±5 

9 25a 
   

85±2 20±18 

10 25g 
   

42±7 19±10 

11 25c 
   

63±5 15±7 

12 25n 
  

 
49±2 -b 

13 25j 
   

28±5 -b 

14 25d 
   

19±11 -b 

15 25f 
   

7±19 -b 

aGrowth inhibition rate of HeLa cells shown as the mean±SD of triplicated samples. bNo inhibitory activity was observed. 
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 続いて，アセチル基の脱保護によって得られた三置換体 25i’–k’,n’,o’の HeLa 細胞増殖抑制活性を

評価した (Table 3-3)．アセチル基をもつ三置換体 25i–k,n,o と同様に, 化合物濃度 10 μMで HeLa細胞

の増殖を 40%程度阻害した二化合物 (entry 1,2) は，置換基 R1としてベンジル基をもつか，置換基 R2

としてフェニル基をもっており，改めて，置換基 R1と置換基R2の組み合わせが HeLa細胞増殖抑制

活性に影響を与えることが示唆された. また, 三置換体 25oと三置換体 25o’を比べると，脱アセチル

化によって化合物濃度 10 μMでの細胞増殖抑制活性が 16%程度向上し (33% vs 48%), 三置換体 25iと

三置換体 25i’においては，18%程度の低下を招いた (44% vs 26%). このことから，置換基 R1, R2, R3の

みならず, アセチル基の脱保護によっても四環性籠型骨格の生物活性を制御し得るが示唆された． 

 

Table 3-3. 三置換体 25i’–k’,n’,o’の HeLa細胞増殖抑制活性 

 

entry compound R1 R2 R3 

aGrowth 

inhibition rate 
(%) at 100 µM 

aGrowth 

inhibition rate 
(%) at 10 µM 

1 25k’ 
   

97±0 51±7 

2 25o’ 
   

94±1 49±5 

3 25i’ 
   

70±4 26±2 

4 25n’ 
  

 
60±3 25±22 

5 25j’ 
   

41±6 -b 

aGrowth inhibition rate of HeLa cells shown as the mean±SD of triplicated samples. bNo inhibitory activity was observed. 
 

 上述の生物活性評価から，四環性籠型骨格について，① 細胞膜を透過しうること，② 骨格自身

に依存する強い細胞毒性を示さないこと，③ 置換基の組み合わせを変えることによって生物活性を

調整し得ることが示され，医薬品開発における母骨格として活用できると考える． 
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3-8   四環性籠型骨格の三次元性の評価 

開発した四環性籠型の構造的特徴を解析するため, 三置換体 16 ならびに 25 の 28 化合物について

PMI プロットを作成した (Figure 3-6)13．承認医薬を示す点が，逆三角形の左上に偏ってプロットさ

れており，“+”で示した平均座標は，(npr1, npr2) = (0.27, 0.84)であった. これに対し, 三置換体の籠

型骨格 4 を示すプロットは，より右上に広がっており，その平均座標は (0.47, 0.82) であった. した

がって，四環性籠型骨格を母骨格とした分子設計によって, 従来の低分子医薬品よりも三次元性の

高いケミカルスペースの探索を可能にすると考える． 

 

 
Figure 3-6. 四環性籠型骨格の PMI解析 

 

3-9 まとめ 

 本章においては，医薬品分子の母骨格を指向した籠型骨格の不斉合成法の確立について述べた

(Figure 3-7).14 新規ケミカルスペースの開拓するため, ラセミ体での合成が初めて報告された四環性

籠型骨格の構造を合成標的とし, チロシン誘導体を出発物質とすることで, 四環性籠型骨格の不斉合

成を可能にした. 合成検討においては, ビルディングブロックを変更することで，籠型骨格の異なる

頂点に置換基導入を可能にするとともに, 不斉炭素における立体化学の反転が可能であることを見

出した. また, 三つの異なる置換基の導入を可能にし, その導入順序も変更できることを示した．  

籠型骨格の HeLa 細胞増殖抑制活性を評価すると, 置換基の組み合わせの違いにより, 異なる度合

いで HeLa 増殖抑制活性を示した.  そして, 四環性籠型骨格の PMI 解析を行うと, 従来の低分子医薬

品よりも三次元性が高いことが示された． 

置換基の多様な組み合わせと空間配置を可能にする四環性籠型骨格は, 医薬品開発における母骨

格として有用であり, 本骨格を分子設計に取り入れることで, 未開拓のケミカルスペースを探索でき

ると考える.   

 

 
Figure 3-7. 第三章のまとめ 
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Experimental section 

General techniques 

NMR spectra were recorded on a Bruker biospin AVANCE II (400 MHz for 1H, 100 MHz for 13C, 376 MHz 

for 19F) or a Bruker biospin AVANCE III (500 MHz for 1H, 125 MHz for 13C) instrument in the indicated 

solvent. Chemical shifts are reported in units parts per million (ppm) relative to CDCl3 (7.26 ppm for 1H NMR, 

77.16 ppm for 13C NMR) or CD3OD (3.31 ppm for 1H NMR, 49.00 ppm for 13C NMR). Multiplicities are 

reported using the following abbreviations: s; singlet, d; doublet, dd; double doublets, ddd; double double 

doublets, dq; double quartet, t; triplet, q; quartet, m; multiplet, br; broad, J; coupling constants in Hertz (Hz). 

IR spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4200 spectrometer. Only the strongest and/or structurally 

important peaks are reported as IR data given in cm-1. High-resolution mass spectra (HRMS) were recorded on 

Bruker ESI-TOF-MS (micro TOF II). Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed on a glass 

plate of silica gel 60 GF254 (Merck) with UV light (254 nm), visualized by an aqueous alkaline KMnO4 solution. 

Column chromatography was performed using silica gel (Fuji Silysia, CHROMATREX PSQ 60B, 50-200 μm). 

Preparative thin-layer chromatography (PTLC) was performed using Wakogel B5-F silica coated plates (1.0 

mm) prepared in our laboratory. Gel permeation chromatography (GPC) for purification was performed on 

Japan Analytical Industry Model LC- 9225 NEXT (recycling preparative HPLC) and a Japan Analytical 

Industry Model UV-600 NEXT ultraviolet detector with a polystyrene gel column (JAIGEL-1H, 20 mm × 600 

mm), using chloroform as solvent (3.5 mL/min).  Analytical HPLC was performed using JASCO PU-2080 

Plus Intelligent HPLC pump system with a JASCO UV-2075 Plus Intelligent UV/VIS Detector, JASCO 

CO4060 Column Oven, JASCO LG-4580 Quaternary Gradient Unit, JASCO DG-2080-53 3-Line Degasser, 

JASCO AS-4550 Autosampler and JASCO LC-NetII/ADC Interface Box. Bicyclic scaffold 31and ally bromide 

8b2 were prepared according to the literature. 

 

Chemistry 

 

Preparation of alcohol 10 

 

To a solution of alcohol 31 (6.02 g, 17.4 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 (90.0 mL) was added Et3N (2.20 mL, 

15.8 mmol, 3.0 equiv.), Ac2O (3.29 mL, 34.8 mmol, 2.0 equiv.), and DMAP (213 mg, 1.74 mmol, 0.10 equiv.) 

at 0 ℃. After being stirred at room temperature for 5.5 h under an argon atmosphere, the reaction mixture was 

diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 for three times. The 

combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 60:40 to 

hexane:EtOAc = 45:55) to afford crude enone 11 (5.61 g) as a yellow amorphous solid. 

To a solution of crude enone 9 (5.61 g) in MeOH (120 mL) was added CeCl3·7H2O (7.04 g, 18.9 mmol) at 
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room temperature. The reaction mixture was cooled to -78 ℃, and NaBH4 (605 mg, 16.0 mmol) was added. 

After being stirred at -78 ℃ for 10 min under an argon atmosphere, the reaction mixture was diluted with 

saturated aqueous NH4Cl and passed through a pad of Celite®. The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 for 

three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 50:50 

to hexane:EtOAc = 45:55) to afford alcohol 10 (5.34 g, 13.7 mmol, 2 steps 79%) as a white amorphous solid. 

[α]D 29.3 −524.2 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37-7.28 (m, 5H), 5.97-5.90 (m, 1H), 5.82-

5.74 (m, 1H), 5.27-5.02 (m, 2H), 4.61-4.45 (m, 3H), 3.72-3.58 (m, 3H), 2.86-2.62 (m, 2H), 2.46-2.02 (m, 2H), 

1.93-1.91 (m, 3H), 1.46-1.34 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.7, 171.2, 170.3, 170.0, 154.7, 154.2, 

136.7, 136.4, 136.4, 136.2, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 125.2, 124.9, 85.4, 84.4, 67.6, 67.3, 66.0, 65.8, 

61.0, 60.2, 58.6, 58.4, 52.4, 52.2, 39.6, 38.9, 38.8, 37.9, 22.0, 21.9; IR (neat): 3455, 3064, 3034, 2952, 1738, 

1706, 1413, 1366, 1353, 1248, 1233, 1212, 1127, 1115, 1067, 1031, 970, 765, 753 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C20H23NO7Na+ [M + Na]+ 412.1367, found 412.1376. 

 

Preparation of silyl ether 11 

 

To a solution of alcohol 10 (1.58 g, 4.06 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 (20 mL) was added TBSCl (918 mg, 

6.09 mmol, 1.5 equiv.) and imidazole (831 mg, 12.2 mol, 3.0 equiv.) at 0 ℃. After being stirred at room 

temperature for 14 h under an argon atmosphere, the reaction mixture was diluted with water and the aqueous 

layer was extracted with CH2Cl2 for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried 

over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane:EtOAc = 90:10 to hexane:EtOAc = 50:50) to afford silyl ether 11 (1.89 g, 3.75 mmol, 

92%) as a colorless oil. [α]D 27.3 −370.6 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38-7.27 (m, 5H), 

5.87-5.69 (m, 2H), 5.34-5.01 (m, 2H), 4.62-4.38 (m, 3H), 3.73-3.57 (m, 3H), 2.77-2.38 (m, 3H), 1.93-1.90 (m, 

3H), 1.46-1.36 (m, 1H), 0.88-0.85 (m, 9H), 0.10-0.00 (m, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.8, 171.2, 

170.3, 170.0, 154.5, 154.1, 137.8, 137.5, 128.7, 128.5, 128.34, 128.30, 128.2, 128.1, 124.4, 124.3, 85.7, 84.6, 

67.6, 67.2, 66.7, 66.5, 61.2, 60.3, 58.53, 58.46, 52.3, 52.2, 39.7, 39.4, 38.8, 38.3, 25.94, 25.90, 22.0, 21.9, 18.21, 

18.20, -4.45, -4,54, -4.63, -4.78; IR (neat): 3064, 3034, 2953, 2930, 2886, 2856, 1758, 1740, 1711, 1411, 1344, 

1251, 1213, 1090, 1040, 836, 776, 698 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C26H37NO7SiNa+ [M + Na]+ 526.2231, 

found 526.2234. 
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Preparation of amine 12 

 

Following the slightly modified procedure reported in the literature,3 to a solution of Pd(OAc)2 (27.1 mg, 

0.121 mmol, 0.05 equiv.) in CH2Cl2 (12 mL) was added Et3N (33.7 µL, 0.242 mmol, 0.1 equiv.) and Et3SiH 

(850 µL, 5.34 mmol, 2.2 equiv). After being stirred at room temperature for 15 min under an argon atmosphere, 

ester 11 (1.22 g, 2.42 mmol, 1.0 equiv.) dissolved in CH2Cl2 (12 mL) was added, and the reaction mixture was 

stirred for another 4.5 h. After this time, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and 

the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 for three times. The combined organic layers were washed with 

brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica 

gel column chromatography (hexane:EtOAc = 95:5 to hexane:EtOAc = 70:30) to afford amine 12 (735 mg, 1.99 

mmol, 82%) as a pale yellow oil. [α]D 27.3 −353.7 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.00 (d, J = 

10.2 Hz, 1H), 5.82 (dd, J = 10.2, 2.6 Hz, 1H), 4.32 (m, 1H), 3.87 (t, J = 7.02 Hz, 1H), 3.73-3.70 (m, 4H), 2.83 

(brs, 1H), 2.55 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.04 (dt, J = 13.3, 4.7 Hz, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.77-1.70 (m, 1H), 0.86 (s, 9H), 

0.06 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 175.1, 170.3, 135.0, 126.2, 85.1, 65.8, 60.8, 58.4, 52.3, 41.4, 37.3, 

25.9, 21.9, 18.2, -4.58, -4.63; IR (neat): 3456, 3356, 3037, 2953, 2930, 2886, 2857, 1740, 1461, 1387, 1367, 

1320, 1252, 1084, 1017, 977, 936, 836, 777 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C18H32NO5Si+ [M + H]+ 370.2044, 

found 370.2054. 

 

Preparation of allyl amine 13a 

 

To a mixture of amine 12 (2.22 g, 6.01 mmol, 1.0 equiv.) and K2CO3 (4.15 g, 30.0 mmol, 5.0 equiv.) in MeCN 

(18 mL) was added allyl bromide (8a) (1.52 mL, 18.0 mmol, 3.0 equiv.) and stirred at 70 ℃ for 1 h. After this 

time, ally bromide (500 µL, 5.91 mml, 0.98 equiv.) was further added and stirred at the same temperature for 1 

h before another amount of ally bromide (500 µL, 5.91 mml, 0.98 equiv.) was added. After being stirred at 70 ℃ 

for another 1 h, the reaction mixture was passed through a pad of Celite®, and the filtrate was concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 95:5 to 

hexane:EtOAc = 80:20) to afford allyl amine 13a (2.29 g, 5.59 mmol, 93%) as a colorless oil. [α]D 29.0 −434.3 

(c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.96-5.85 (m, 2H), 5.79 (dt, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 5.20 (dq, 

J = 17.1, 1.47 Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 10.1, 0.8 Hz, 1H), 4.38-4.34 (m, 1H), 3.81 (dd, J = 12.3, 4.8 Hz, 1H), 3.68 

(s, 3H), 3.58 (dd, J = 9.4, 4.9 Hz, 1H), 3.44 (ddt, J = 13.5, 5.3, 1.6 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 13.5, 5.3 Hz, 1H), 

2.61 (dd, J = 14.5, 5.0 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 14.5, 9.4 Hz, 1H), 2.20-2.14 (m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.40-1.32 (m, 
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1H), 0.89 (s, 9H), 0.072 (s, 3H), 0.068 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.9, 170.8, 136.6, 135.9, 126.3, 

117.3, 85.8, 67.0, 63.8, 61.9, 52.1, 51.9, 41.1, 34.3, 26.0, 22.4, 18.3, -4.5, -4.6; IR (neat): 3074, 3034, 2952, 

2930, 2886, 2857, 1738, 1471, 1366, 1251, 1193, 1175, 1084, 994, 836, 776, 665 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C21H36NO5Si+ [M + H]+ 410.2357, found 410.2362. 

 

Preparation of allyl amine 13b 

 

A mixture of amine 12 (1.51 g, 4.08 mmol, 1.0 equiv.), allyl bromide 8b2 (3.04 g, 11.9 mmol, 2.9 equiv.), and 

K2CO3 (7.25 g, 52.5 mmol, 19.9 mmol, 4.9 equiv.) in MeCN (16.0 mL) was stirred at 70 ℃ for 4 h under an 

argon atmosphere. After this time, the reaction mixture was passed through a pad of Celite®, and the filtrate was 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane:EtOAc = 95:5 to hexane:EtOAc = 80:20) to afford allyl amine 16b (2.17 g, 3.99 mmol, quant.) as a 

colorless oil. [α]D 24.0 −104.1 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37 (m, 5H), 6.24 (s, 1H), 5.84-

5.79 (m, 3H), 5.23 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 10.3, 4.4 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 

15.8 Hz, 1H), 3.78-3.72 (m, 2H), 3.64-3.55 (m, 4H), 2.63 (dd, J = 14.4, 2.9 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 14.2, 9.1 Hz, 

1H), 2.19-2.13 (m, 1H), 1.94 (s, 3H), 1.38-1.30 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 174.0, 170.5, 166.7, 138.7, 137.2, 136.2, 128.7, 128.3, 128.2, 126.2, 125.8, 86.0, 67.0, 66.5, 

63.8, 62.2, 51.6, 48.8, 40.6, 36.9, 26.0, 22.2, 18.3, -4.4, -4.6. IR (neat): 3065, 3033, 2951, 2930, 2886, 2856, 

1734, 1456, 1253, 1141, 1083, 836, 777, 697 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C29H41NO7Si+ [M + H]+ 544.2725, 

found 544.2724. 

 

Preparation of alcohol 14a 

 

To a solution of allyl amine 13a (252 mg, 0.627 mmol) in THF (3.1 mL) was added pyridinium 

poly(hydrogenfluoride) (630 µL) at 0 ℃. After being stirred at room temperature for 50 min under an argon 

atmosphere, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was 

extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, 

filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane:EtOAc = 80:20 to hexane:EtOAc = 40:60) to afford alcohol 14a (188 mg, 0.637 mmol, 

quant.) as a pale yellow oil. [α]D 28.8 −501.9 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.07 (dd, J = 10.2, 

0.5 Hz, 1H), 6.02 (dd, J = 10.2, 4.4 Hz, 1H), 5.81-5.71 (m, 1H), 5.14 (dq, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.09 (dq, J = 
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10.1, 0.8 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 8.1, 4.0 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 9.0, 3.4 Hz, 1H), 3.75 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 3.67-

3.62 (m, 4H), 3.30 (dd, J = 13.6, 8.3 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 14.6, 9.0 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 14.6, 3.4 Hz, 1H), 

2.13-2.01 (m, 2H), 1.95 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.2, 170.2, 134.6, 131.4, 129.4, 118.2, 82.6, 

64.3, 63.5, 60.4, 51.5, 50.6, 41.9, 28.9, 21.8; IR (neat): 3438, 3076, 3033, 2951, 2927, 2859, 1736, 1435, 1369, 

1245, 1202, 1174, 1117, 1061, 1032, 927, 789 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C15H22NO5
+ [M + H]+ 296.1492, 

found 296.1493. 

 

Preparation of alcohol 14b 

 

To a solution of allyl amine 13b (10.9 g, 20.0 mmol, 1.0 equiv.) in THF (100 mL) was added 

tetrabutylammonium fluoride (TBAF) (ca. 1 mol/L in THF, 60 mL) at 0 ℃. After being stirred for 1.5 h at room 

temperature under argon atmosphere, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl, and the 

aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, 

dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (hexane:EtOAc = 70:30 to 50:50) to afford alcohol 14b (7.88 g, 18.3 mmol, 92%) as 

a pale yellow oil. [α]D 24.0 – 145.30 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.32 (m, 5H), 6.27 

(s, 1H), 6.09 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 6.03 (dd, J = 10.1, 5.6 Hz, 1H), 5.69 (s, 1H), 5.22 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.15 

(d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.09 (brs, 1H), 3.99 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.81-3.75 (m, 2H), 3.65-3.60 (m, 5H), 2.55 (dd, 

J = 14.5, 9.3 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 14.6, 2.9 Hz, 1H), 2.23-2.18 (m, 1H), 2.07 (dt, J = 15.1, 4.0 Hz, 1H), 1.97 

(s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.4, 170.2, 166.1, 137.1, 135.9, 131.3, 129.2, 129.0, 128.7, 128.5, 

128.4, 81.9, 66.9, 63.9, 62.5, 59.8, 51.5, 49.0, 41.6, 28.9, 21.8; IR (neat): 3463, 3091, 3065, 2950, 2890, 1734, 

1455, 1435, 1368, 1255, 1201, 1168, 1124, 1063, 1036, 750, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C23H28NO7
+ [M 

+ H]+ 430.1860, found 430.1867. 

 

Representative procedure for preparation of enone 15a,b 

 

To a solution of alcohol 14a (155 mg, 0.525 mmol, 1.0 equiv) in CH2Cl2 (2.6 mL) was added Dess-Martin 

periodinane (DMP) (274 mg, 0.646 mmol, 1.2 equiv) at 0 ℃. After being stirred at the same temperature under 

an argon atmosphere, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer 

was extracted with CH2Cl2 for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over 

Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane:EtOAc = 80:20 to hexane:EtOAc = 70:30) to afford enone 15a (142 mg, 0.483 mmol, 
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92%) as a pale yellow oil. [α]D 26.1 −343.9 (c 1.00 in CHCl3) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.92 (dd, J = 10.3, 

1.5 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.75-5.65 (m, 1H), 5.09 (dq, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.03 (dd, J = 10.1, 

0.8 Hz, 1H), 3.97-3.95 (m, 1H), 3.74 (dd, J = 9.31, 3.56 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.40 (ddt, J = 13.9, 4.9 Hz, J = 

1.7 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 13.9, 8.0 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 16.6, 5.0 Hz, 1H), 2.62-2.54 (m, 2H), 2.43 (dd, J = 

14.6, 3.6 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 196.9, 173.5, 170.2, 145.8, 135.0, 128.4, 117.6, 

81.4, 64.3, 60.6, 51.6, 50.6, 41.1, 37.6, 21.5. IR (neat): 3077, 3005, 2978, 2952, 2907, 2852, 1736, 1688, 1434, 

1369, 1239, 1200, 1170, 1111, 1038, 928, 763 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C15H20NO5
+ [M + H]+ 294.1336, 

found 294.1342. 

 

Preparation of enone 15b 

 

Following the representative procedure using alcohol 14b (94.0 mg, 0.219 mmol, 1.0 equiv.), purified by 

silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 75:25 to hexane:EtOAc = 70:30) afforded enone 15b (88.6 

mg, 0.207 mmol, 95%) as a yellow oil. [α]D 23.3 – 61.80 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36-

7.31 (m, 5H), 6.93 (dd, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 

1.5 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.03-4.01 (m, 1H), 3.79 (dd, J = 9.1, 3.3 Hz, 

1H), 3.67 (s, 3H), 3.63 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 16.8, 4.9 Hz, 1H), 2.63-

2.57 (m, 2H), 2.47 (dd, J = 14.5, 3.4 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 196.7, 173.6, 170.3, 

166.3, 145.8, 137.5, 136.1, 128.7, 128.6, 128.33, 128.31, 127.0, 81.0, 66.5, 64.5, 60.6, 51.8, 47.9, 41.4, 37.8, 

21.5; IR (neat): 3090, 3062, 3032, 2952, 2888, 1735, 1689, 1651, 1455, 1369, 1240, 1208, 1121, 1038, 981, 

750, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C23H26NO7
+ [M + H]+ 428.1704, found 428.1712. 

 

Preparation of tetracyclic amine 5a 

 

A solution of TBSOTf (1.40 mL) in DCM (4.6 mL) was prepared. To a solution of enone 15a (1.10 g, 3.75 

mmol, 1.0 equiv) in CH2Cl2 (19 mL) was added Et3N (1.57 mL, 11.3 mmol, 3.0 equiv.) and the prepared solution 

of TBSOTf (4.9 mL) at -78 ℃. After being stirred for 10 min at the same temperature under an argon atmosphere, 

the reaction mixture was again added the prepared solution of TBSOTf (1.0 mL) and stirred for another 10 min. 

The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and the aqueous layer was extracted with 

CH2Cl2 for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane:EtOAc = 95:5 to hexane:EtOAc = 80:20) to afford crude silyl enol ether 6a (1.43 g) as an orange oil. 
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Sealed tube was charged with the crude silyl enol ether 6a (1.43 g) and then toluene (15 mL) was added. The 

reaction mixture was stirred at 150 ℃ for 3.5 h before being concentrated under reduced pressure. The residue 

was purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 70:30 to hexane:EtOAc = 30:70) to afford 

tetracyclic amines 5a (1.28 g, 3.15 mmol, 84%) as a pale yellow oil. [α]D 27.8 −52.6 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 5.02 (dd, J = 7.1, 2.2 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 9.8, 3.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.45-3.41 (m, 

2H), 3.28-3.26 (m, 1H), 2.92-2.89 (m, 1H), 2.65 (dd, J = 15.5, 9.9 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 15.5, 3.6 Hz, 1H), 2.4 

(d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.07-2.03 (m, 1H), 1.94 (s, 3H), 1.60-1.54 (m, 1H), 1.17 (dd, J = 13.9, 1.7 Hz, 1H), 0.91 

(s, 9H), 0.13 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.5, 170.4, 152.4, 104.6, 94.0, 73.1, 71.1, 64.3, 52.3, 

49.0, 38.3, 36.0, 34.0, 32.7, 25.8, 21.7, 18.1, -4.2, -4.5; IR (neat): 3064, 2952, 2932, 2883, 2858, 1732, 1646, 

1453, 1366, 1251, 1221, 1202, 1170, 1072, 931, 835, 781 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C21H34NO5Si+ [M + H]+ 

408.2201, found 403.2208. 

 

Preparation of tetracyclic amine 5b 

 

To a solution of enone 15b (7.31 g, 17.1 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (7.00 mL, 47.4 mmol, 2.8 equiv.) in CH2Cl2 

(7.0 mL) was added TBSOTf (4.70 mmL, 20.4 mmol, 1.2 equiv.) at -15 ℃ under an argon atmosphere. After 

being stirred for 10 min at the same temperature, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous 

NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 for three times. The combined organic layers were 

washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure to afford crude silyl 

enol ether 6b. 

The crude silyl enol ether 6b was dissolved in toluene (50 mL) and stirred for at 60 ℃ for 12.5 h under an 

argon atmosphere. After this time, the reaction mixture was heated to 80 ℃ and stirred for additional 30 min 

before being concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane:EtOAc = 70:30 to hexane:EtOAc = 50:50) to afford tetracyclic amine 5b (7.42 g, 13.7 

mmol, 2 steps 80%) as a red oil. [α]D 22.6 – 66.80 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.27 

(m, 5H), 5.08 (s, 2H), 5.02 (dd, J = 7.13, 2.14, 1H), 3.82 (dd, J = 9.88, 3.84, 1Hz)  3.75-3.72 (m, 4H), 3.53-

3.51 (m, 1H), 3.38-3.34 (m, 2H), 2.70 (dd, J = 15.5, 9.9 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 15.5, 

3.9 Hz, 1H), 2.14-2.10 (m, 1H), 1.95 (s, 3H), 1.46 (dd, J = 14.3, 2.9 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.103 (s, 3H), 0.099 

(s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.3, 173.3, 170.4, 151.2, 135.9, 128.6, 128.3, 127.9, 103.8, 93.1, 73.3, 

70.8, 67.0, 66.9, 52.4, 52.0, 50.1, 38.5, 36.7, 35.0, 25.7, 21.7, 18.1, -4.3, -4.6; IR (neat): 3066, 30332, 3004, 

2953, 2931, 2886, 2856, 1731, 1646, 1455, 1435, 1367, 1253, 1207, 1085, 835, 763, 750, 698 cm-1; HRMS 

(ESI) calcd for C29H40NO7Si+ [M + H]+ 542.2569, found 542.2574. 
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Representative procedure for preparation of ketone 4a,b 

 

To a solution of tetracyclic amine 5a (576 mg, 1.41 mmol) in THF (7.0 mL) was added pyridinium 

poly(hydrogenfluoride) (1.40 mL) at 0 ℃. After being stirred at room temperature for 50 min under an argon 

atmosphere, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was 

extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, 

filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane:EtOAc = 80:20 to hexane:EtOAc = 40:60) to afford ketone 4a (188 mg, 0.637 mmol, 

quant.) as a yellow oil. [α]D 29.5 −16.7 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.88 (dd, J = 9.8, 4.0 

Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.64 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 11.3, 3.7 Hz, 1H), 2.80-2.94 (m, 1H), 2.87-2.85 

(m, 1H), 2.77 (dd, J = 15.5, 9.8 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 15.5, 4.0 Hz, 1H), 2.45 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.34-2.30 

(m, 1H), 2.25 (dt, J = 19.3, 2.9 Hz, 1H), 2.00 (s, 3H), 1.98-1.93 (m, 2H), 1.43 (d, J = 14.9 Hz, 1H); 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 212.4, 174.0, 170.3, 89.3, 72.0, 69.6, 65.6, 55.0, 52.5, 39.33, 39.32, 34.5, 33.0, 30.8, 21.5; 

IR (neat): 2951, 2877, 1730, 1436, 1370, 1243, 1218, 1068, 1023 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C15H20NO5
+ [M 

+ H]+ 294.1336, found 294.1339. 

 

Preparation of ketone 4b 

 

Following the representative procedure using 5b (572.5 mg, 1.06 mmol, 1.0 equiv.), purified by silica gel 

column chromatography (hexane:acetone = 80:20 to hexane:EtOAc = 50:50) to afforded ketone 4b (447 mg, 

1.05 mmol, quant.) as an orange oil. [α]D 21.6 – 21.9 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.24 

(m, 5H), 5.10 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.0, 4.7 Hz, 1H), 3.73-3.69 (m, 

5H), 3.14 (d, J = 5.28 Hz, 1H), 3.04 (brs, 1H), 2.83 (dd, J = 15.5, 9.8 Hz, 1H), 2.68 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.53 

(dd, J = 15.4, 4.7 Hz, 1H), 2.37 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 2.26 (dt, J = 19.2, 2.9 Hz, 1H), 2.05-2.00 (m, 4H), 1.70 

(dt, J = 15.0, 3.0 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 208.9, 173.8, 172.1, 170.2, 135.2, 128.7, 128.5, 128.1, 

88.1, 72.5, 69.6, 67.4, 67.3, 56.9, 52.6, 49.8, 39.6, 38.8, 33.6, 33.5, 21.4; IR (neat): 3089, 3063, 3032, 2953, 

2889, 2845, 1732, 1455, 1436, 1243, 1175, 1147, 1087, 749, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C23H26NO7
+ [M 

+ H]+ 428.1704, found 428.1707. 
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Preparation of alcohol 21a 

 

Following the slightly modified procedure reported in the literature,4 to a solution of ketone 4a (371 mg, 1.26 

mmol, 1.0 equiv.) in DCE (6.0 mL) was added trimethyltin hydroxide (342 mg, 1.89 mmol, 1.5 equiv.). After 

being stirred at 80 ℃ for 50 min under an argon atmosphere, the reaction mixture was added another amount of 

trimethyltin hydroxide (114 mg, 0.631 mmol, 0.5 equiv.) and stirred for 1h. After this time, another amount of 

trimethyltin hydroxide (22.7 mg, 0.126 mmol, 0.1 equiv.) was added and stirred for 20 min. The reaction mixture 

was concentrated under reduced pressure and passed through a pad of silica eluting with MeOH to afford crude 

carboxylic acid 19 (345 mg) as a white solid. 

Following the slightly modified procedure reported in the literature,5 to a suspension of crude carboxylic acid 

17 (345 mg), benzylamine (165 µL, 1.51 mmol, 1.2 equiv.), and N-methylimidazole (300 µL, 3.80 mmol, 3.0 

equiv.) in MeCN (5.0 mL) was added TCFH (424 mg, 1.51 mmol, 1.2 equiv.). After being stirred for 40 min at 

room temperature under an argon atmosphere, the reaction mixture was diluted with water and the aqueous layer 

was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over 

Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane:EtOAc = 10:90 to hexane:EtOAc = 5:95) to afford crude amide 20a (504 mg) as a 

yellow oil.  

To a solution of amide 18a (504 mg) in THF (8.8 mL) was added L-selectride (1.4 mL, 1.0 M in THF, 1.1 

equiv.) at -78 ℃. After being stirred for 20 min at the same temperature under an argon atmosphere, the reaction 

mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three 

times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 30:70 

to EtOAc:MeOH = 90:10) to afford alcohol 21a (258 mg, 0.696 mmol, 3 steps 55%) as a white amorphous solid. 

[α]D 27.3 + 80.0 (c 1.00 in CHCl3);1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.36-7.28 (m, 5H), 

4.48 (dd, J = 14.9, 6.1 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 14.9, 5.9 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 10.2, 4.4 

Hz, 1H), 3.37 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 11.0, 3.6 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 15.5, 10.2 Hz, 1H), 2.67 (dd, J 

= 15.5, 4.4 Hz, 1H), 2.60 (brs, 1H), 2.42 (dd, J = 8.4, 4.0 Hz, 1H), 2.28 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.99-

1.96 (m, 1H), 1.84-1.79 (m, 1H), 1.70-1.65 (m, 2H), 1.51 (ddd, J = 14.7, 5.4, 2.7 Hz, 1H), 1.16 (d, J = 14.6, 

1H) ; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.0, 170.0, 138.7, 128.8, 127.8, 127.5, 90.1, 70.5, 67.7, 65.6, 64.8, 

45.9, 43.4, 40.2, 33.7, 32.4, 31.0, 30.5, 21.7; IR (neat): 3421, 3339, 3086, 3060, 3028, 2932, 2869, 2359, 2341, 

1727, 1653, 1518, 1454, 1367, 1224, 1055, 1036, 1022, 732, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C21H27N2O4+ 

[M + H]+ 371.1965, found 371.1965. 
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Preparation of azide 23a 

 

To a solution of alcohol 21a (677 mg, 1.83 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (765 µL, 5.46 mmol, 3.0 equiv.) in 

CH2Cl2 (7.3 mL) was added methanesulfonyl chloride (184 µL, 2.38 mmol, 1.3 equiv.) at 0 ℃. After being 

stirred for 10 min under argon atmosphere at the same temperature, the reaction mixture was diluted with 

saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure to 

afford curde mesylate (762 mg) as a white amorphous. 

To a solution of crude mesylate (762 mg) in DMF (7.3 mL) was added NaN3 (240 mg, 3.66 mmol, 2.0 equiv.) 

and stirred at 80 ℃ under argon atmosphere. After being stirred for 2 h, the reaction mixture was heated to 

100 ℃ and further stirred for 40 min. After this time, the reaction mixture was diluted with ice cooled water, 

and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed 

with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 65:45 to hexane:EtOAc = 45:65) to afford azide 23a (543 

mg, 1.37 mmol, 2 steps 75%) as a colorless solid. [α]D 26.1 + 38.5 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.04 (t, J = 5.5 Hz, 1 H), 7.37-7.26 (m, 5H), 4.51-4.41 (m, 2H), 3.94-3.89 (m, 1H), 3.64 (dd, J = 10.2, 4.4 Hz, 

1H), 3.30 (dd, J = 11.2, 3.6 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 15.5, 10.3 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 

15.5, 4.5 Hz, 1H), 2.57-2.55 (m, 1H), 2.35-2.32 (m, 1H), 2.27 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.21-2.17 (m, 1H), 2.05-

1.97 (m, 4H), 1.94-1.88 (m, 1H), 1.28-1.21 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.8, 169.9, 138.7, 128.8, 

127.8, 127.5, 89.8, 71.1, 70.7, 65.9, 54.0, 43.3, 43.2, 39.7, 30.8, 30.5, 30.2, 29.3, 21.6; IR (neat): 3343, 3086, 

3062, 3028, 2936, 2872, 2099, 1733, 1670, 1511, 1454, 1367, 1243, 1227, 1076, 1024, 699 cm-1; HRMS (ESI) 

calcd for C21H26N5O3
+ [M + H+] 396.2030, found 396.2035. 

 

Preparation of azide 23b 
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To a solution of ketone 4a (979 mg, 3.34 mmol, 1.0 equiv.) in DCE (16.0 mL) was added trimethyltin 

hydroxide (906 mg, 5.01 mmol, 1.5 equiv.). After being stirred at 80 ℃ for 1.5 h under an argon atmosphere, 

the reaction mixture was added another amount of trimethyltin hydroxide (604 mg, 3.34 mmol, 1.0 equiv.) and 

stirred for 1 h. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure and passed through a pad of silica 

eluting with MeOH to afford crude carboxylic acid 19 (893 mg) as a white solid. 

To a suspension of crude carboxylic acid 19 (893 mg), isobutylamine (400 µL, 4.03 mmol, 1.2 equiv.), and 

N-methylimidazole (790 µL, 10.0 mmol, 3.0 equiv.) in MeCN (13.0 mL) was added TCFH (1.13 mg, 4.01 mmol, 

1.2 equiv.). After being stirred for 4 h at room temperature under an argon atmosphere, the reaction mixture was 

diluted with water and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers 

were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 10:90 to EtOAc = 100%) to afford crude amide 

20b (1.83 g) as a yellow oil.  

  To a solution of the crude amide 20b (1.83 g) in THF (23.0 mL) was added L-selectride (4.00 mL, 1.0 M in 

THF, 1.1 equiv.) at -78 ℃. After being stirred for 15 min at the same temperature under an argon atmosphere, 

the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl, and the aqueous layer was extracted with EtOAc 

for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane:acetone = 65:35 to 45:55) to afford crude alcohol 21b (685 mg) as a white solid. 

To a solution of the crude alcohol 21b (685 mg, assumed as 2.04 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (850 µL, 6.10 

mmol, 3.0 equiv.) in CH2Cl2 (8.0 mL) was added methanesulfonyl chloride (20.5 µL, 2.65 mmol, 1.3 equiv.) at 

0 ℃. After being stirred for 10 min under argon atmosphere at the same temperature, the reaction mixture was 

diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The 

combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced 

pressure to afford curde mesylate (708 mg) as a white amorphous. 

To a solution of crude mesylate (708 mg) in DMF (8.0 mL) was added NaN3 (265 mg, 4.08 mmol, 2.0 equiv.) 

and stirred at 100 ℃ under argon atmosphere. After being stirred for 1 h, the reaction mixture was diluted with 

ice cooled water, and the aqueous layer was extracted with EtOAc  for three times. The combined organic layers 

were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 80:20) to afford azide 23b (651 mg, 1.80 mmol, 

5 steps 54%) as a colorless solid. [α]D 24.8 – 45.3 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.79 (brs, 

1H), 3.96-3.92 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 10.4, 4.6 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 11.2, 3.5 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 5.0 Hz, 

1H), 3.16-3.09 (m, 1H), 3.06-3.00 (m, 1H), 2.76 (dd, J = 15.5, 10.2 Hz, 1H), 2.58-2.53 (m, 2H), 2.40-2.37 (m, 

1H), 2.28 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.23-2.20 (m, 1H), 2.04-1.97 (m, 4H), 1.94-1.88 (m, 1H), 1.85-1.75 (m, 1H), 

1.28-1.21 (m, 2H), 0.93 (s, 3H), 0.91 (m, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.7, 169.9, 89.7, 71.1, 70.8, 

65.9, 54.0, 46.5, 43.2, 39.8, 30.8, 30.4, 30.2, 29.3, 28.8, 21.6, 20.3, 20.2; IR (neat): 3343, 2956, 2935, 2871, 

2100, 1734, 1671, 1517, 1465, 1368, 1242, 1227, 1178, 1073, 1023, 948 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C18H28N5O3
+ [M + H]+ 362.2187, found 362.2190. 
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Representative procedure for preparation of amine 18a,b 

 

To a solution of azide 23a (78.5 mg, 0.199 mmol, 1.0 equiv.) in a mixture of THF (1.0 mL) and H2O (100 

µL) was added PPh3 (85.8 mg, 0.327 mmol, 1.6 equiv.). After being stirred for 2 h at 70 ℃ under an argon 

atmosphere, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica 

gel column chromatography (EtOAc = 100% to CH2Cl2/MeOH/Et3N = 90:10:1) to afford amine 18a (64.4 mg, 

0.174 mmol, 87%) as a colorless oil. [α]D 25.5 + 59.2 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (t, J 

= 5.46 Hz, 1H), 7.35-7.25 (m, 5H), 4.45 (d, J = 6.24 Hz, 2H), 3.63 (dd, J = 10.4, 4.5 Hz, 1H), 3.30-3.24 (m, 

2H), 3.14 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 15.5, 10.3 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 15.4, 4.6 Hz, 1H), 2.48 (brs, 1H), 

2.25 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.20-2.18 (m, 1H), 2.09-2.06 (m, 1H), 2.04-1.96 (m, 4H), 1.93-1.86 (m ,1H), 1.60 

(brs, 2H), 1.18 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 0.90 (ddd, J = 13.7, 5.2, 2.2). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.1, 169.9, 

138.6, 128.6, 127.6, 127.2, 89.8, 71.0, 70.95, 66.1, 46.9, 43.1, 42.6, 39.8, 33.6, 31.03, 31.00, 29.4, 21.5; IR 

(neat): 3341, 3292, 3085, 3059, 3029, 2932, 2868, 1730, 1663, 1513, 1454, 1367, 1246, 1227, 1078, 1022, 732, 

699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C21H28N3O3
+ [M + H+] 370.2125, found 370.2131. 

 

preparation of amine 18b 

 

Following the representative procedure using azide 23b (615 mg, 1.70 mmol, 1.0 equiv.), purification by 

silica gel column chromatography (EtOAc = 100% to CH2Cl2/MeOH/Et3N = 90:10:1) afforded amine 18b (599 

mg, 1.78 mmol, quant.) as a yellow oil. [α]D 27.5 – 17.4 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.86 

(t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 10.4, 4.6 Hz, 1H), 3.31-3.28 (m, 2H), 3.15-3.09 (m, 2H), 3.05-3.00 (m, 1H), 

2.77 (dd, J = 15.4, 10.4 Hz, 1H), 2.53-2.48 (m, 2H), 2.26 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.14-2.19 (m, 1H), 2.14-2.11 (m, 

1H), 2.03-1.96 (m, 4H), 1.93-1.86 (m, 1H), 1.85-1.75 (m, 1H), 1.41 (brs, 2H), 1.18 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 0.92-

0.87 (m, 7H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.1, 170.0, 90.0, 71.3, 71.2, 66.3, 47.1, 46.5, 42.9, 40.0, 33.9, 

31.2, 31.1, 29.6, 28.8, 21.6, 20.3, 20.2; IR (neat): 3342, 2955, 2931, 2869, 1731, 1661, 1519, 1466, 1368, 1246, 

1227, 1078, 1022, 750 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C18H30N3O3
+ [M + H+] 336.2282, found 336.2287. 
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Representative procedure for preparation of alcohol 17a-d: 

 

To a solution of amine 18a (211 mg, 0.571 mmol, 10 equiv.), phenylacetic acid (93.3 mg, 0.685 mmol, 1.2 

equiv.), and N-methylimidazole (192 µL, 1.71 mmol, 3.0 equiv.) in MeCN (2.3 mL) was added TCFH (192 mg, 

0.685 mmol, 1.2 equiv.). After being stirred for 1 h at room temperature under an argon atmosphere, the reaction 

mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three 

times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 10:90 

to EtOAc = 100%) to afford crude amide 24a (314 mg) as a white amorphous solid. 

 To a solution of the crude amide 24a (314 mg) in MeOH (2.3 mL) was added K2CO3 (315 mg, 2.28 mmol, 4.0 

equiv.) and stirred at room temperature for 3 h under an argon atmosphere. After this time, another amount of 

MeOH (1.0 mL) and K2CO3 (78.9 mg, 0.571 mmol, 1.0 equiv.) and stirred for additional 15 h. The reaction 

mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three 

times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 10:90 

to EtOAc:MeOH = 90:10) to afford alcohol 17a (207 mg, 0.465 mmol, 2 steps 81%) as a white amorphous solid. 

[α]D 26.4 - 31.3 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.36-7.23 (m, 10 H), 

5.42 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.46-4.36 (m, 2H), 4.32-4.25 (m, 1H), 3.54 (s, 2H), 3.50 (dd, J = 9.8, 4.4 Hz, 1H), 3.19 

(dd, J = 11.2, 3.6 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.68 (brs, 1H), 2.54-2.40 (m, 2H), 2.34 (dd, J = 14.6, 4.5 

Hz, 1H), 2.27-2.25 (m, 1H), 2.15 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.79-1.77 (m, 1H), 1.70 (s, 1H), 1.65-1.59 (m, 1H), 1.17 

(d, J = 14.4 Hz, 1H), 0.70 (ddd, J = 13.7, 4.9, 2.1 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.3, 170.6, 138.4, 

135.1, 129.4, 129.1, 128.8, 127.7, 127.5, 82.1, 72.3, 70.4, 65.7, 43.9, 43.3, 43.2, 42.9, 41.8, 34.3, 31.6, 31.0, 

29.8; IR (neat): 3409, 3307, 3078, 3061, 3028, 2929, 2870, 1644, 1454, 1357, 1309, 1264, 1177, 1099, 1029, 

970, 930, 730, 697 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C21H32N3O3
+ [M + H]+ 446.2438, found 446.2443. 

 

Preparation of alcohol 17b 

 

Following the representative procedure using amine 18a (236 mg, 0.639 mmol, 1.0 equiv.) and isovaleric 

acid (84.7 µL, 0.767 mmol, 1.2 equiv.) purification by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 

10:90 to EtOAc:MeOH = 90:10) afforded alcohol 17b (257 mg, 0.624 mmol, 2 steps quant.) as a white 
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amorphous solid. [α]D 26.0 + 16.6 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 

7.35-7.25 (m, 5H), 5.51 (m, 1H), 4.47-4.30 (m, 3H), 3.54 (dd, J = 9.9, 4.4 Hz, 1H), 3.26-3.23 (m, 1H), 3.01 (d, 

J = 5.0 Hz, 1H), 2.73 (brs, 1H), 2.61-2.46 (m, 2H), 2.37 (dd, J = 14.6, 4.5 Hz, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.22 (d, J = 

11.2 Hz, 1H), 2.12-1.95 (m, 4H), 1.85-1.78 (m, 2H), 1.26 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 0.94-0.91 (m, 6H), 0.89-0.84 

(m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.4, 172.2, 138.5, 128.8, 127.7, 127.5, 82.2, 72.4, 70.5, 65.9, 46.3, 

43.5, 43.4, 43.1, 41.6, 34.5, 31.8, 31.3, 30.0, 26.4, 22.6, 22.5; IR (neat): 3409, 3310, 3085, 3063, 3029, 2954, 

2927, 2869, 1643, 1521, 1454, 1359, 1309, 1263, 1214, 1113, 734, 698, 669 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C24H34N3O3
+ [M + H]+ 412.2595, found 412.2599. 

 

Preparation of alcohol 17c 

 

Following the representative procedure using amine 18b (225 mg, 0.671 mmol, 1.0 equiv.) and phenylacetic 

acid (110 mg, 0.805 mmol, 1.2 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 5:95 

to EtOAc:MeOH = 90:10) afforded alcohol 17c (241 mg, 0.586 mmol, 2 steps 87%) as a white amorphous solid. 

[α]D 27.0 – 49.0 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.38-7.24 (m, 5H), 

5.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.33-4.27 (m, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.45 (dd, J = 9.9, 4.2 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 11.2, 3.6 

Hz, 1H), 3.12-2.98 (m, 2H), 2.95 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.55-2.48 (m, 1H), 2.45-2.39 (m, 1H), 2.35-2.30 (m, 1H), 

2.29 (dd, J = 14.6, 4.3 Hz, 1H), 2.17 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.81-1.71 (m, 3H), 1.65-1.59 (m, 1H), 1.20-1.17 (d, 

J = 14.2 Hz, 1H), 0.91 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.72-0.68 (m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.1, 170.6, 

135.2, 129.4, 129.2, 127.5, 82.2, 72.4, 70.4, 65.7, 46.6, 44.0, 43.2, 43.0, 41.9, 34.3, 31.7, 31.0, 29.9, 28.7, 20.31, 

20.28; IR (neat): 3412, 3299, 3086, 3061, 3027, 2956, 2925, 2869, 1644, 1529, 1465, 1264, 1211, 1099, 1031, 

729, 696 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C24H34N3O3
+ [M + H]+ 412.2595, found 412.2602. 

 

Preparation of alcohol 17d 

 

Following the representative procedure using amine 18b (209 mg, 0.623 mmol, 1.0 equiv.) and isovaleric 

acid (83.0 µL, 0.752 mmol, 1.2 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 

5:95 to EtOAc:MeOH = 90:10) afforded alcohol 17d (196 mg, 0.518 mmol, 2 steps 83%) as a white amorphous 

solid. [α]D 26.8 – 1.9 (c 0.756 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.85 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 7.5 

Hz, 1H), 4.38-4.32 (m, 1H), 3.49 (dd, J = 10.0, 4.3 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 11.2, 3.6 Hz, 1H), 3.13-2.98 (m, 3H), 
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2.62-2.56 (m, 1H), 2.48 (dd, J = 14.6, 10.1 Hz, 1H), 2.41-2.38 (m, 1H), 2.31 (dd, J = 14.6, 4.4 Hz, 1H), 2.24 (d, 

J = 11.2 Hz, 1H), 2.15-1.97 (m, 4H), 1.85-1.73 (m, 3H), 1.29-1.25 (m, 1H), 0.95-0.85 (m, 13H); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 174.2, 172.2, 82.3, 72.5, 70.5, 65.9, 46.6, 46.4, 43.5, 43.2, 41.6, 34.5, 31.8, 31.3, 30.0, 28.7, 

26.4, 22.6, 22.5, 20.32, 20.29; IR (neat): 3307, 3064, 2956, 2926, 2869, 1642, 1530, 1465, 1367, 1214, 1096, 

1032, 749 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C21H36N3O3
+ [M + H]+ 378.2751, found 378.2759. 

 

Representative procedure for preparation of ester 16a-h 

 

Following the slightly modified procedure reported in the literature,6 to a mixture of alcohol 17a (41.9 mg, 

0.0940 mmol, 1.0 equiv.), phenylacetic acid (25.6 mg, 0.188 mg, 2.0 equiv.)  and DMAP (1.4 mg, 0.011 mmol, 

0.12 equiv.) in toluene (500 µL) was added Et3N (39.0 µL, 0.280 mmol, 3.0 equiv.) and MNBA (69.9 mg, 0.203 

mmol, 2.0 equiv.). After being stirred for 1.5 h under an argon atmosphere, the reaction mixture was diluted 

with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by GPC to afford ester 16a (15.9 mg, 0.0282 mmol, 75%) as a colorless oil. [α]D 28.4 – 

26.1 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.03 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.37-7.23 (m, 15H), 5.22 (d, J 

= 7.6 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 14.8, 6.3 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 14.8, 5.7 Hz, 1H), 4.14-4.09 (m, 1H), 3.60-3.51 (m, 

5H), 3.22-3.18 (m, 2H), 2.74 (dd, J = 15.5, 10.3 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.5, 4.6 Hz, 1H), 2.42 (brs, 1H), 2.28-

2.26 (m, 1H), 2.19 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.79-1.73 (m, 2H), 1.66-1.59 (m, 2H), 1.14 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 0.58 

(ddd, J = 14.1, 5.6, 2.2 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.8, 170.59, 170.58, 138.6, 135.1, 134.0, 

129.3, 129.2, 128.82, 128.75, 127.7, 127.6, 127.5, 127.3, 90.0, 71.0, 70.6, 66.0, 44.0, 43.3, 42.8, 42.0, 41.5, 

40.0, 31.2, 30.9, 30.6, 29.7; IR (neat): 3308, 3084, 3059, 3028, 2871, 1731, 1644, 1519, 1454, 1256, 1160, 1076, 

1018, 728, 697 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C35H38N3O4
+ [M + H+] 564.2857, found 564.2863. 

 

Preparation of ester 16b 

 

Following the representative procedure using alcohol 17a (40.1 mg, 0.0900 mmol, 1.0 equiv.) and isovaleric 

acid (20.0 µL, 0.181 mmol, 2.0 equiv.), purification by PTLC (hexane:acetone = 65:35) to afford ester 16b (41.8 

mg, 0.0789 mmol, 88%) as a colorless oil. [α]D 27.5 + 32.4 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.05 

(t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.37-7.23 (m, 10H), 5.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 14.8, 6.7 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 
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14.9, 5.5 Hz, 1H), 4.27-4.23 (m, 1H), 3.59 (dd, J = 10.2, 4.3 Hz, 1H), 3.55 (s, 2H), 3.22-3.20 (m, 2H), 2.75 (dd, 

J = 15.5, 10.3 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 15.5, 4.4 Hz, 1H), 2.49 (brs, 1H), 2.29-2.27 (m, 1H), 2.20 (d, J = 11.2 Hz, 

1H), 2.16-1.98 (m, 4H), 1.82-1.80 (m, 1H), 1.69-1.64 (m, 1H), 1.17 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 097-0.92 (m, 6H), 

0.74 (ddd, J = 14.0, 5.3, 2.1 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.8, 172.2, 170.7, 138.7, 135.0, 129.4, 

129.2, 128.8, 127.7, 127.6, 127.5, 89.4, 77.4, 71.0, 70.7, 65.9, 44.0, 43.8, 43.2, 42.9, 41.6, 40.0, 31.19, 31.15, 

30.7, 29.7, 25.7, 22.60, 22.57; IR (neat): 3299, 3084, 3060, 3028, 3005, 2956, 2930, 2870, 1729, 1644, 1519, 

1519, 1454, 1361, 1296, 1255, 1167, 1077, 748, 729, 697 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C32H40N3O6
+ [M + H]+ 

530.3013, found 530.3014. 

 

Preparation of ester 16c 

 

Following the representative procedure using alcohol 17b (42.3 mg, 0.103 mmol, 1.0 equiv.) and phenylacetic 

acid (28.0 mg, 0.206 mg, 2.0 equiv.), purificaton by GPC afforded ester 16c (18.4 mg, 0.0347 mmol, 34%) as a 

colorless oil. [α]D 28.1 – 6.73 (c 0.728 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.06 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.37-

7.22 (m, 10H), 5.30 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 14.9, 6.3 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 14.9, 5.7 Hz, 1H), 4.52-

4.38 (m, 1H), 3.63-3.52 (m, 3H), 3.27-3.23 (m, 2H), 2.79 (dd, J = 15.5, 10.3 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 15.5, 4.7 

Hz, 1H), 2.48 (brs, 1H), 2.35-2.32 (m, 1H), 2.25 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.13-1.95 (m, 4H), 1.85-1.76 (m, 2H), 

1.22 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 0.95 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 0.74 (ddd, J = 14.0, 5.8, 2.1 Hz, 

1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.9, 172.1, 170.6, 138.6, 134.1, 129.4, 128.83, 128.76, 127.8, 127.5, 

127.3, 90.1, 71.1, 70.7, 66.1, 46.3, 43.3, 43.1, 42.0, 41.3, 40.1, 31.4, 31.1, 30.8, 29.8, 26.4, 22.6, 22.5; IR (neat): 

3310, 3085, 3062, 3029, 2954, 2928, 2869, 1732, 1644, 1519, 1455, 1255, 1219, 1159, 1128, 1076, 1018, 750, 

726, 698 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C32H40N3O4
+ [M + H]+ 530.3013, found 530.3018. 

 

Preparation of ester 16d 

 

Following the representative procedure using alcohol 17b (42.3 mg, 0.103 mmol, 1.0 equiv.) and isovaleric 

acid (23.0 µL, 0.208 mmol, 2.0 equiv.), purified by PTLC (hexane:acetone = 65:35) afforded ester 16d (38.5 

mg, 0.0777 mmol, 75%) as a white amorphous solid. [α]D 27.6 + 67.4 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ 8.08 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.35-7.27 (m, 5H), 5.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 14.9, 6.5 Hz, 1H), 

4.36 (dd, J = 14.9, 5.6 Hz, 1H), 4.32-4.26 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 10.3, 4.4 Hz, 1H), 3.28-3.24 (m, 2H), 2.79 (dd, 
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J = 15.5, 10.3 Hz, 1H), 2.60-2.56 (m, 2H), 2.34-2.33 (m, 1H), 2.26 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.19-1.97 (m, 8H), 

1.87-1.82 (m, 1H), 1.27-1.23 (m, 1H), 0.97-0.89 (m, 13H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.9, 172.3, 172.2, 

138.6, 128.8, 127.7, 127.5, 89.5, 71.0, 70.8, 66.1, 46.3, 43.8, 43.2, 43.1, 41.3, 40.2, 31.3, 30.9, 29.9, 26.4, 25.7, 

22.61, 22.57, 22.5; IR (neat): 3309, 3196, 3085, 3063, 3029, 2956, 2930, 2870, 1729, 1643, 1519, 1464, 1367, 

1296, 1178, 1119, 1077, 1019, 730, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C29H42N3O4
+ [M + H+] 496.3170, found 

496.3173. 

 

Preparation of ester 16e 

 

Following the representative procedure using alcohol 17c (44.1 mg, 0.107 mmol, 1.0 equiv.) and phenylacetic 

acid (21.9 mg, 0.161 mg, 1.5 equiv.), purification by GPC afforde ester 16e (17.6 mg, 0.0332 mmol, 31%) as a 

colorless oil. [α]D 25.4 – 66.9 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.77 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 7.38-

7.21 (m, 10H), 5.22 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.16-4.11 (m, 1H), 3.56-3.51 (m, 5H), 3.25-3.21 (m, 2H), 3.16-3.12 (m, 

1H), 3.00-2.95 (m, 1H), 2.73 (dd, J = 15.6, 10.3 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 15.4, 4.7 Hz, 1H), 2.43 (brs, 1H), 2.35-

2.33 (m, 1H), 2.20 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.82-1.71 (m, 3H), 1.64-1.59 (m, 1H), 1.13 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 0.92 

(s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.58 (ddd, J = 14.1, 5.7, 2.2 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.7, 170.7, 170.6, 

135.1, 134.0, 129.4, 129.3, 129.2, 128.7, 127.6, 127.2, 90.0, 71.1, 70.7, 65.9, 46.5, 44.0, 42.9, 42.0, 41.6, 40.2, 

31.2, 30.9, 30.5, 29.7, 28.7, 20.3, 20.2; IR (neat): 3298, 3085, 3063, 3028, 2955, 2929, 2870, 1732, 1644, 1524, 

1252, 1159, 1074, 728, 696, 669 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C32H40N3O4
+ [M + H]+ 530.3013, found 530.3021. 

 

Preparation of ester 16f 

 

Following the representative procedure using alcohol 17c (41.7 mg, 0.101 mmol, 1.0 equiv.) and isovaleric 

acid (17.0 µL, 0.154 mmol, 1.5 equiv.), purification by PTLC (hexane:acetone = 65:35) afforded ester 16f (22.1 

mg, 0.0446 mmol, 44%) as a colorless oil. [α]D 26.4 – 40.2 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.78 

(t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.38-7.24 (m, 5H), 5.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.30-4.24 (m, 1H), 3.57 (s, 2H), 3.53 (dd, J = 

10.3, 4.5 Hz, 1H), 3.27-3.14 (m, 3H), 2.97-2.93 (m, 1H), 2.74 (dd, J = 15.5, 10.3 Hz, 1H), 2.51-2.46 (m, 2H), 

2.36-2.33 (m, 1H), 2.21 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.13-1.96 (m, 4H), 1.84-1.73 (m, 2H), 1.70-1.63 (m, 1H), 1.17 (d, 

J = 14.6, 1H), 0.91-0.90 (m, 12H), 0.75-0.70 (m, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.8, 172.3, 170.7, 135.0, 

129.4, 129.2, 127.6, 89.4, 71.1, 70.9, 65.9, 46.4, 44.0, 43.8, 42.9, 41.7, 40.3, 31.20, 31.16, 30.7, 29.7, 28.8, 25.7, 
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22.6, 22.5, 20.22, 20.15; IR (neat): 3297, 3082, 3062, 3028, 2957, 2927, 2870, 1730, 1644, 1527, 1465, 1367, 

1296, 1167, 1121, 730, 697 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C29H42N3O4
+ [M + H]+ 496.3170, found 496.3178. 

 

Preparation of ester 16 

 

Following the representative procedure using alcohol 17d (40.9 mg, 0.108 mmol, 1.0 equiv.) and phenylacetic 

acid (29.4 mg, 0.216 mg, 2.0 equiv.) purification by GPC afforded ester 16g (24.8 mg, 0.0500 mmol, 46%) as 

a colorless oil. [α]D 25.3 – 70.0 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.81 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.31-

7.20 (m, 5H), 5.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.21-4.14 (m, 1H), 3.57-3.49 (m, 3H), 3.29-3.25 (m, 2H), 3.19-3.12 (m, 

1H), 3.01-2.95 (m, 1H), 2.78 (dd, J = 15.5, 10.3 Hz, 1H), 2.53-2.48 (m, 2H), 2.41-2.38 (m, 1H), 2,25 (d, J = 

11.1 Hz, 1H), 2.16-1.96 (m, 4H), 1.81-1,74 (m, 3H), 1.20 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 0.95 (d, J = 4.4 Hz, 3H), 0.94 

(d, J = 4.4 Hz, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.73 (ddd, J = 14.1, 5.8, 1.92 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 173.8, 172.2, 170.6, 134.0, 129.3, 128.7, 127.2, 90.0, 77.4, 71.2, 70.8, 66.1, 46.3, 43.1, 42.0, 41.3, 

40.3, 31.3, 31.1, 29.8, 28.7, 26.4, 26.3, 22.6, 22.5, 20.3, 20.2; IR (neat): 3306, 3089, 3064, 3030, 2955, 2929, 

2869, 1732, 1643, 1527, 1455, 1253, 1219, 1159, 1075, 1018, 727, 695 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C29H42N3O4
+ [M + H]+ 496.3170, found 496.3177. 

 

Preparation of ester 16h 

 

Following the representative procedure using alcohol 17d (42.1 mg, 0.112 mmol, 1.0 equiv.) and isovaleric 

acid (25.0 µL, 0.226 mmol, 2.0 equiv.), purification by PTLC (hexane:acetone = 65:35) afforded ester 16h (43.9 

mg, 0.0951 mmol, 85%) as a colorless oil. [α]D 25.6 – 17.8 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.81 

(t, J = 6.1 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.35-4.28 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 10.3, 4.6 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 

11.1, 3.5 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.22-3.15 (m, 1H), 2.98-2.92 (m, 1H), 2.79 (dd, J = 15.5, 10.3 Hz, 

1H), 2.57 (brs, 1H), 2.50 (dd, J = 15.5, 4.6 Hz, 1H), 2.42-2.39 (m, 1H), 2.27 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.17-1.96 (m, 

8H), 1.88-1.73 (m, 2H), 1.27-1.23 (m, 1H), 0.96-0.87 (m, 19H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.8, 172.31, 

172.27, 89.5, 71.1, 71.0, 66.0, 46.4, 46.3, 43.8, 41.1, 40.4, 31.4, 30.8, 29.9, 28.8, 26.4, 25.7, 22.6, 25.7, 22.62, 

22.55. 22.5, 20.23, 20.16; IR (neat): 3305, 3061, 2957, 2931, 2870, 1731, 1643, 1528, 1465, 1367, 1296, 1254, 

1167, 1120, 1089, 1019, 750, 674 cm -1; HRMS (ESI) calcd for C26H44N3O4
+ [M + H] + 462.3326, found 496.3334. 
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Preparation of alcohol 28 

 

To a solution of ketone 4b (328 mg, 0.767 mmol, 10 equiv.) and CeCl3·7H2O (765 mg, 2.05 mmol, 2.7 equiv.) 

in MeOH (6.0 mL) was added NaBH4 (63.3 mg, 1.67 mmol, 2.2 equiv.) at -78 ℃ and stirred for 40 min under 

argon atmosphere. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl, and the aqueous layer was 

extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, 

filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexane:EtOAc = 30:70 to 25:75) to afford alcohol 28 (184 mg, 0.428 mmol, 56%) as a white 

amorphous solid. [α]D 19.5 – 1.5 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.30 (m, 5H), 5.24 (s, 

2H), 4.15 (brs, 1H), 3.74-3.67 (m, 5H), 3.51 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.89-2.83 (m, 2H), 2.74 (dd, J = 15.4, 9.9 Hz, 

1H), 2.64 (brs, 1H), 2.50 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.46-2.38 (m, 2H), 2.13-2.07 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.47 (d, J = 

14.9 Hz, 1H), 1.21 (dd, J = 14.0, 3.6 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.7, 174.2, 170.4, 135.5, 128.8, 

128.6, 128.2, 88.7, 72.0, 69.8, 69.2, 67.3, 63.7, 52.5, 48.3, 46.7, 39.8, 34.0, 33.7, 31.3, 21.5; IR (neat): 3493, 

3091, 3067, 3033, 3003, 2951, 2884, 1731, 1455, 1435, 1371, 1247, 1092, 1040, 749, 699 cm-1; HRMS (ESI) 

calcd for C23H28NO7
+ [M + H]+ 430.1860, found 430.1861. 

 

Preparation of azide 29 

 

To a solution of alcohol 28 (2.79 g, 6.50 mmol, 1.0 equiv.) and Et3N (2.70 mL, 19.4 mmol, 3.0 eqiv.) in 

CH2Cl2 (26.0 mL) was added methanesulfonyl chloride (1.00 mL, 12.9 mmol, 2.0 equiv.) at 0 ℃. After being 

stirred for 20 min under argon atmosphere at the same temperature, the reaction mixture was diluted with 

saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure to 

afford curde mesylate (3.30 g) as a yellow amorphous solid. 

To a solution of the crude mesylate (3.30 g) in DMF (20 mL) was added NaN3 (1.27 g, 19.5 mmol, 3.0 equiv.) 

and stirred at 100 ℃ under argon atmosphere. After being stirred for 10.5 h, the reaction mixture was heated to 

100 ℃ and further stirred for 40 min. After this time, the reaction mixture was diluted with ice cooled water, 

and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed 

with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 70:30 to hexane:EtOAc = 55:45) to afford azide 29 (1.77 

g, 3.89 mmol, 2 steps 60%) as a yellow oil. [α]D 21.5 + 8.5 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.35-7.27 (m, 5H), 5.15-5.09 (m, 2H), 3.98 (dt, J = 10.1, 3.2 Hz, 1H), 3.76-3.67 (m, 6H), 2.87 (t, J = 4.1 Hz, 
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1H), 2.69-2.62 (m, 2H), 2.54 (dd, J = 15.5, 3.7 Hz, 1H), 2.45 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.19 (d, J =  14.8 Hz, 1H), 

2.06 (s, 3H), 1.76-1.69 (m, 1H), 1.61 (dd, J = 14.7, 2.8 Hz, 1H), 1.43 (d, J = 14.9 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 174.0, 173.0, 170.7, 135.5, 128.8, 128.6, 128.1, 88.2, 68.8, 68.6, 68.2, 67.1, 52.6, 52.0, 47.6, 45.4, 

40.0, 33.1, 31.7, 27.5, 21.6; IR (neat): 3091, 3065, 3004, 2951, 2886, 2853, 2102, 1730, 1455, 1436, 1370, 1248, 

1090, 749, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C23H27N4O6
+ [M + H]+ 455.1925, found 455.1925. 

 

Preparation of amine 30 

 

To a solution of azide 29 (111 mg, 0.244 mmol, 1.0 equiv.) in THF (1.2 mL) and H2O (120 µL) was added 

PPh3 (96.0 mg, 0.366 mmol, 1.5 equiv.). The reaction mixture was stirred at 70 ℃ for 10.5 h under argon 

atmosphere before being concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (EtOAc 100% to CH2Cl2:MeOH = 90:10) to afford amine 30 (97.1 mg, 0.227 mmol, 93%) as 

a yellow oil. [α]D 23.9 – 2.3 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.26 (m, 5H), 5.12 (d, J = 

12.4 Hz), 5.08 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.74-3.67 (m, 6H), 3.21 (dt, J = 10.7, 32 Hz, 1H), 2.75-2.67 (m, 3H), 2.50-

2.44 (m, 2H), 2.24 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.82-1.75 (m, 1H), 1.71 (brs, 2H), 1.37-1.26 (m, 2H) ; 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.4, 173.6, 170.3, 135.7, 128.8, 128.5, 128.1, 89.0, 69.2, 68.9, 68.8, 66.9, 52.5, 

50.0, 48.1, 41.9, 40.3, 32.8, 32.18, 32.15, 21.6; IR (neat): 3370, 3063, 3031, 2989, 1730, 1455, 1436, 1371, 

1246, 1091, 763, 750, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C23H29N2O6
+ [M + H]+ 429.2020, found 429.2022. 

 

Representative procedure for preparation of amide 27a-c 

 

To a solution of amine 30 (344 mg, 0.803 mmol, 1.0 equiv.), phenylacetic acid (132 mg, 0.969 mmol, 1.2 

equiv.), and N-methylimidazole (190 µL, 2.38 mmol, 3.0 equiv.) in MeCN (3.2 mL) was added TCFH (278 mg, 

0.991 mmol, 1.2 equiv.). After being stirred for 3 h at room temperature under an argon atmosphere, the reaction 

mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three 

times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 80:20 

to 65:35) to afford amide 27a (436 mg, 0.798 mmol, quant.) as a white amorphous solid. [α]D 23.3 – 29.9 (c 1.00 

in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.21 (m, 10H), 5.52 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 12.4 Hz, 

1H), 5.11 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.54-4.49 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.68-3.52 (m, 4H), 3.32 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 

2.84-2.82 (m, 1H), 2.69 (dd, J = 15.3, 10.0 Hz, 1H), 2.57 (brs, 1H), 2.44 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 15.4, 
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4.9 Hz, 1H), 2.23 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 1.83-1.76 (m, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.27 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 1.85 (dd, J = 

14.7, 2.69 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.2, 172.9, 169.8, 169.6, 135.7, 134.9, 129.6, 129.3, 128.7, 

128.3, 128.0, 127.6, 88.4, 69.2, 69.0, 68.6, 67.1, 52.4, 47.6, 45.5, 44.0, 40.2, 39.5, 32.4, 31.6, 30.1, 21.1; IR 

(neat): 3415, 3315, 3086, 3061, 3030, 2952, 1731, 1669, 1652, 1508, 1455, 1370, 1246, 1092, 763, 750, 699 

cm-1; HRMS (ESI) calcd for C31H35N2O7
+ [M + H]+ 547.2439, found 547.2448. 

 

Preparation of amide 27b 

 

Following the representative procedure using amine 30 (767 mg, 1.79 mmol, 1.0 equiv.) and isovaleric acid 

(237 µL, 2.15 mmol, 1.2 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 80:20 to 

50:50) to afford amide 27b (887 mg, 1.73 mmol, quant.) as a white amorphous solid. [α]D 23.3 – 31.1 (c 1.00 in 

CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.27 (m, 5H), 5.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 

5.11 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.53-4.47 (m, 1H), 3.71-3.67 (m, 5H), 3.58 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 2.85-2.84 (m, 1H), 

2.75 (dd, J = 9.9, 15.4 Hz, 1H), 2.67 (brs, 1H), 2.49-2.44 (m, 2H), 2.30-2.26 (m, 1H), 2.09-1.87 (m, 7H), 1.34-

1.24 (m, 2H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, MeOD) δ 174.3, 172.9, 171.1, 169.6, 135.7, 128.7, 

128.3, 128, 89, 69.5, 68.9, 68.5, 67.1, 52.4, 47.7, 46.5, 45.5, 40.3, 39.4, 32.7, 31.7, 30.9, 26.3, 22.6, 22.6, 21.5; 

IR (neat): 3288, 3008, 2980, 2965, 2922, 2841, 2824, 1732, 1654, 1541, 1525, 1456, 1368, 1247, 1218, 1054, 

1032, 1013, 796 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C28H37N2O7
+ [M + H]+ 513.2595, found 513.2602. 

 

Preparation of amide 27c 

 

Following the representative procedure using amine 30 (108 mg, 0.252 mmol, 1.0 equiv.) and benzoic acid 

(37.1 mg, 0.303 mmol, 1.2 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 80:20 

to 70:30) to afford amide 27c (126 mg, 0.237 mmol, 94%) as a white amorphous solid. [α]D 28.5 -43.0 (c 0.853 

in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.72-7.70 (m, 2H), 7.50 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 

7.36-7.29 (m, 5H), 6.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.73-4.67 (m, 

1H), 3.75-3.70 (m, 6H), 3.03 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 9.9, 15.4 Hz, 1H), 2.74 (brs, 1H), 2.54-2.48 (m, 

2H), 2.34 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 2.06 (s, 3H), 2.04-1.97 (m, 1H), 1.45-1.36 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 174.5, 173, 169.6, 166.3, 135.7, 134.7, 131.7, 128.8, 128.8, 128.4, 128.1, 126.7, 89.2, 69.6, 69.1, 68.7, 67.2, 
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52.5, 47.6, 45.4, 40.5, 40.2, 32.9, 31.8, 30.9, 21.5; IR (neat, cm-1): 3439, 3062, 3031, 2951, 2884, 1731, 1655, 

1519, 1486, 1369, 1245, 1091, 912, 745, 697 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C30H33N2O7
+ [M + H]+ 533.2282, 

found 533.2278. 

 

Representative procedure for preparation of amide 26a,b 

 

To a solution of amide 27a (403 mg, 0.737 mmol, 1.0 equiv.) in MeOH (3.5 mL) was added Pd/C (46.6 mg, 

12wt%) and stirred for 3.5 h at room temperature under H2 atmosphere. The reaction mixture was passed through 

a pad of Celite®, and the filtrate was concentrated under reduced pressure to afford crude carboxylic acid. 

 To a solution of the crude carboxylic acid, N-methylimidazole (175 µL, 2.20 mmol, 3.0 equiv.), and 

benzylamine (100 µL, 0.915 mmol, 1.2 equiv.) in MeCN (3.8 mL) was added TCFH (255 mg, 0.909 mmol, 1.2 

equiv.). After being stirred for 1 h at room temperature under an argon atmosphere, the reaction mixture was 

diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The 

combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 70:30 to 40:60). 

Further purification with silica gel column chromatography (EtOAc:MeOH = 98:2) afforded amide 26a (360 

mg, 0.660 mmol, 2 steps 90%) as a white amorphous solid. [α]D 23.1 – 21.9 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.39-7.22 (m, 10H), 6.61 (brs, 1H), 5.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 14.8, 6.2 Hz, 1H), 

4.39-4.34 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.68 (dd, J = 9.8, 4.2 Hz, 1H), 3.57 (s, 2H), 3.44 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.38 (d, 

J = 4.9 Hz, 1H), 2.84-2.82 (m, 1H), 2.68 (dd, J = 15.6, 9.8 Hz, 1H), 2.62-2.60 (m, 1H), 2.53 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 

2.42 (dd, J = 15.4, 4.1 Hz, 1H), 2.18-2.14 (m, 1H), 1.83-1.75 (m, 1H), 1.68 (m, 3H), 1.49 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 

1.03 (dd, J = 14.7, 3.1 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.2, 172.7, 171.2, 169.8, 138.3, 134.6, 129.7, 

129.4, 128.8, 127.6, 127.5, 88.5, 69.6, 69.4, 68.7, 52.5, 48.1, 43.81, 43.75, 43.6, 40.5, 39.9, 33.2, 32.0, 28.8, 

21.3; IR (neat): 3413, 3318, 3085, 3061, 3005, 2950, 2871, 1734, 1647, 1525, 1455, 1369, 1255, 1204, 1171, 

843, 763, 749, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C31H36N3O6
+ [M + H+] 546.2599, found 546.2606. 

 

Preparation of amide 26b 

 

Following the representative procedure using amide 27a (429 mg, 0.785 mmol, 1.0 equiv.) and isobutylamine 

(95.0 µL, 0.956 mmol, 1.2 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 70:30 
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to EtOAc:MeOH = 97:3) afforded amide 26b (415 mg, 0.811 mmol, 2 steps quant.) as a white amorphous solid. 

[α]D 24.7 – 6.7 (c 1.00 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.41-7.25 (m, 5H), 6.27 (brs, 1H), 5.33 (d, J = 

7.42 Hz, 1H), 4.34-4.31 (m, 1H), 3.74-3.72 (m, 4H), 3.66-3.57 (m, 2H), 3.39 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.17-3.11 (m, 

1H), 3.07-3.01 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.74 (dd, J = 15.3, 10.0 Hz, 1H), 2.60-2.57 (m, 2H), 2.41 (dd, J = 15.6, 

4.4 Hz, 1H), 2.08 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 1.83-1.75 (m, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.59 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 1.02 (dd, J = 

14.4, 2.6 Hz, 1H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, MeOD) δ 175.5, 175.3, 173.7, 172.0, 136.9, 

130.1, 129.8, 128.0, 90.0, 70.1, 68.8, 68.7, 52.7, 49.5, 48.2, 48.1, 45.0, 43.5, 42.0, 40.4, 34.0, 33.4, 30.0, 29.6, 

21.4, 20.5; IR (neat): 3417, 3297, 3064, 3029, 3004, 2957, 2872, 2844, 1734, 1655, 1530, 1371, 1256, 1052, 

1032, 842 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C28H38N3O6
+ [M + H]+ 512.2755, found 512.2757. 

 

Representative procedure for preparation of amide 25a–d 

 

To a solution of amide 26a (40.3 mg, 0.0739 mmol, 1.0 equiv.) in 1,2-dichroloethane (500 µL) was added 

trimethyltin hydroxide (23.5 mg, 0.130 mmol, 1.8 equiv.), and the reaction mixture was stirred for 45 min at 

80 ℃ under an argon atmosphere. After this time, another amount of trimethyltin hydroxide (16.5 mg, 0.913 

mmol, 1.3 equiv.) and stirred for additional 3 h. The reaction mixture was passed through a pad of silica gel 

with MeOH, and the filtrate was concentrated under reduced pressure to afford crude carboxylic acid (37.7 mg) 

as a white solid. 

To a solution of the crude carboxylic acid (37.7 mg), N-methylimidazole (18.0 µL, 0.228 mmol, 3.1 equiv.), 

and benzyllamine (10.0 µL, 0.0915 mmol, 1.2 equiv.) in MeCN (500 µL) was added TCFH (30.4 mg, 0.108 

mmol, 1.5 equiv.). After being stirred for 1 h at room temperature under an argon atmosphere, the reaction 

mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three 

times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 70:30 

to EtOAc:MeOH = 97:3) to afford amide 25a (28.9 mg, 0.0466 mmol, 2 steps 85%) as a white amorphous solid. 

[α]D 22.9 – 1.7 (c 1.00 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ 7.37-7.21 (m, 15H), 4.49-4.30 (m, 5H), 3.71 

(dd, J = 10.1, 3.8 Hz, 1H), 3.55 (s, 2H), 3.49-3.44 (m, 2H), 2.83 (dd, J = 4.9, 3.1 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 15.4, 

10.2 Hz, 1H), 2.62-2.53 (m, 3H), 2.15 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 1.89-1.82 (m, 4H), 1.63 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 1.38-

1.34 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, MeOD) δ 176.4, 175.2, 173.5, 171.8, 140.1, 140.0, 136.9, 130.1, 129.8, 

129.6, 129.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 90.3, 70.6, 69.8, 69.0, 49.7, 45.3, 44.2, 43.9, 43.7, 42.0, 41.0, 33.7, 

33.5, 30.3, 21.4; IR (neat): 3408, 3313, 3085, 3058, 3026, 3006, 2938, 2844, 1734, 1653, 1519, 1454, 1367, 

1247, 1052, 1032, 843, 748, 697 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C37H41N4O5
+ [M + H+] 621.3071, found 621.3079. 
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Preparation of amide 25b 

 

Following the representative procedure using amide 26a and isobutylamine (11.0 µL, 0.110 mmol, 1.3 equiv.), 

purification by GPC to affordded amide 25b (36.5 mg, 0.662 mmol, 2 steps 72%) as a white amorphous solid. 

[α]D 21.7 – 9.7 (c 0.58 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.62 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 7.37-7.21 (m, 10H), 

6.53 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 14.8, 6.0 Hz, 1H), 4.42-4.33 (m, 2H), 3.51 (dd, 

J = 10.3, 4.4 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.16-2.99 (m, 3H), 2.81 (dd, J = 5.1, 3.3 Hz, 1H), 2.73 (dd, J 

= 15.6, 10.3 Hz, 1H), 2.63 (brs, 1H), 2.56-2.50 (m, 2H), 2.17 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 1.84-1.76 (m, 2H), 1.62 (s, 

3H), 1.52 (dt, J = 15.2, 3.0 Hz, 1H), 1.04-1.00 (m, 1H), 0.93 (dd, J = 6.7, 0.8 Hz, 6H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 173.2, 172.4, 171.1, 169.4, 138.3, 134.6, 129.7, 129.4, 128.9, 127.9, 127.8, 127.6, 88.8, 70.1, 69.3, 

69.1, 48.3, 46.6, 43.9, 43.8, 43.7, 40.6, 40.0, 33.2, 332.0, 28.7, 21.2, 20.3, 20.2; IR (neat): 3407, 3310, 3082, 

3061, 3028, 2956, 2937, 2923, 2870, 2843, 1733, 1651, 1524, 1238, 1053, 1032, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd 

for C34H43N4O5
+ [M + H+] 587.3228, found 587.3236. 

 

Preparation of amide 25c 

 

Following the representative procedure using amide 26b (51.1 mg, 0.0999 mmol, 1.0 equiv.) and benylamine 

(14.0 µL, 0.128 mmol, 1.3 equiv.) purification by PTLC (EtOAc:MeOH = 97:3)  afforded amide 25c (17.4 mg, 

0.0297 mmol, 2 steps 30%) as a white amorphous solid. [α]D 21.1 + 2.5 (c 1.00 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, 

MeOD) δ 7.36-7.20 (m, 10H), 4.46 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.27 (dt, J = 10.8, 3.4 Hz, 

1H), 3.70 (dd, J = 10.1, 3.7 Hz, 1H), 3.53 (s, 2H), 3.45 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.40 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.05-2.96 

(m, 2H), 2.78 (dd, J = 4.9, 3.1 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 15.6, 10.1, 1H), 2.60-2.52 (m, 3H), 2.10 (d, J = 14.4 Hz, 

1H), 1.88-1.76 (m, 5H), 1.63 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 1.35 (dd, J = 14.4, 3.2 Hz, 1H), 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 6H); 13C 

NMR (100 MHz, MeOD) δ 176.3, 175.3, 173.6, 171.8, 140.1, 136.9, 130.1, 129.8, 129.6, 128.5, 128.3, 128.1, 

90.4, 70.5, 69.8, 69.1, 49.8, 48.1, 45.1, 44, 43.6, 42.1, 40.9, 33.9, 33.6, 30.1, 29.6, 21.4, 20.5; IR (neat): 3416, 

3319, 3064, 3030, 3003, 2955, 2922, 2870, 2844, 2824, 1733, 1653, 1521, 1247, 1053, 1032, 1016, 843 cm-1; 

HRMS (ESI) calcd for C34H43N4O5
+ [M + H]+ 587.3228, found 587.3217. 
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Preparation of amide 25d 

 

Following the representative procedure using amide 26b (53.1 mg, 0.104 mmol, 1.0 equiv.) and benylamine 

(13.0 µL, 0.130 mmol, 1.2 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 70:30 

to EtOAc:MeOH = 97:3) afforded amide 25c (37.0 mg, 0.0669 mmol, 2 steps 64%) as a white amorphous solid. 

[α]D 21.5 – 10.0 (c 1.00 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ 7.67 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.34-7.23 (m, 5H), 

4.29 (dt, J = 10.9, 3.4 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 10.1, 3.8 Hz, 1H), 3.55 (s, 2H), 3.44 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.41 (d, J 

= 11.0 Hz, 1H), 3.12-2.96 (m, 3H), 2.81-2.79 (m, 1H), 2.71 (dd, J = 15.3, 10.2 Hz, 1H), 2.59-2.57 (m, 2H), 2.49 

(dd, J = 15.4, 3.9 Hz, 1H), 2.10 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.87-1.77 (m, 6H), 1.62 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 1.38-1.33 

(m, 1H), 0.94-0.89 (m, 12H); 13C NMR (100 MHz, MeOD) δ 176.2, 175.3, 173.6, 171.8, 136.9, 130.1, 129.8, 

128.1, 90.3, 70.5, 69.8, 69.1, 49.8, 48.1, 47.6, 45.1, 43.6, 42.1, 41.0, 33.8, 33.5, 30.1, 29.8, 29.6, 21.4, 20.5, 

20.4; IR (neat): 3407, 3328, 3061, 3026, 3003, 2957, 2937, 2870, 2842, 1734, 1650, 1523, 1455, 1237, 1053, 

1032, 1017, 844 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C31H45N4O5
+ [M + H]+ 553.3384, found 553.3386. 

 

Representative procedure for preparation of amide 31a–f 

 

To a solution of amide 27b (52.6 mg, 0.102 mmol. 1.0 equiv.) in 1,2-dichroloethane (1.0 mL) was added 

trimethyltin hydroxide (29.1 mg, 0.161 mmol, 1.6 equiv.), and the reaction mixture was stirred for 1 h at 80 ℃ 

under an argon atmosphere. After this time, another amount of trimethyltin hydroxide (31.0 mg, 0.171 mmol, 

1.7 equiv.). After being stirred for 1 h, the reaction mixture was passed through a pad of silica gel with MeOH, 

and the filtrate was concentrated under reduced pressure to afford crude carboxylic acid (56.6 mg) as a white 

solid. 

To a solution of the crude carboxylic acid (56.6 mg), N-methylimidazole (24.0 µL, 0.304 mmol, 3.0 equiv.), 

and benzylamine (13.0 µL, 0.119 mmol, 1.2 equiv.) in MeCN (500 µL) was added TCFH (46.9 mg, 0.175 mmol, 

1.6 equiv.). After being stirred for 45 min at room temperature under an argon atmosphere, the reaction mixture 

was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc  for three times. 

The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under 
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reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 75:25 to 

60:40) to afford amide 31a (61.4 mg, 0.104 mmol, 2 steps quant.) as a colorless oil. [α]D 21.7 -25.7 (c 1.00 in 

CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.94 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.35-7.26 (m, 10H), 5.49 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

5.15 (s, 2H), 4.51-4.38 (m, 3H), 3.63-3.59 (m, 2H), 3.33 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 10.4, 15.6 Hz, 1H), 

2.83 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 2.71 (brs, 1H), 2.61 (dd, J = 5.1, 15.5 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.31 (d, J = 

13.6 Hz, 1H), 2.09-2.04 (m, 4H), 2.00-1.95 (m, 2H), 1.95-1.88 (m, 1H), 1.40 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 1.28-1.24 

(m, 1H), 0.95 (d, J = 2.4 Hz, 6H), 0.94 (d, J = 2.5 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.5, 172.8, 171.3, 

169.2, 138.5, 135.7, 128.8, 128.8, 128.5, 128.2, 127.9, 127.6, 89.3, 70.5, 69.1, 68.4, 67.2, 47.9, 46.6, 45.6, 43.4, 

40.5, 39.6, 32.6, 31.8, 30.6, 26.3, 22.7, 21.5; IR (neat): 3316, 3061, 3031, 3008, 2954, 2923, 2867, 2842, 2825, 

1731, 1653, 1519, 1508, 1454, 1368, 1094, 1054, 1032, 1014, 783, 731, 698 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C34H42N3O6
+ [M + H]+ 588.3068, found 588.3062. 

 

Preparation of amide 31b 

 

Following the representative procedure using amide 27b (64.9 mg, 0.127 mmol. 1.0 equiv.) and isobutylamine 

(15.0 µL, 0.150 mmol, 1.2 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 75:25 

to 60:40) afforded amide 31b (65.9 mg, 0.119 mmol, 2 steps 94%) as a colorless oil. [α]D 22.2 -19.0 (c 1.00 in 

CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.69 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.39-7.30 (m, 5H), 5.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

5.17 (s, 2H), 4.53-4.48 (m, 1H), 3.66 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 5.1, 10.3 Hz, 1H), 3.34 (d, J = 5.1 Hz, 

1H), 3.07 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.91-2.84 (m, 2H), 2.71 (brs, 1H), 2.58-2.49 (m, 2H), 2.33-2.30 (m, 1H), 2.13-

2.05 (m, 4H), 2.02-2.00 (m, 2H), 1.95-1.89 (m, 1H), 1.84-1.74 (m, 1H), 1.41-1.38 (m, 1H), 1.27-1.23 (m, 1H), 

0.96 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.4, 172.9, 171.3, 169.2, 

135.7, 128.8, 128.5, 128.3, 89.3, 70.5, 69.2, 68.4, 67.3, 47.8, 46.6, 46.6, 45.6, 40.6, 39.7, 32.6, 31.8, 30.6, 28.7, 

26.4, 22.7, 22.7, 21.5, 20.3, 20.2; IR (neat): 3437, 3322, 3063, 3032, 3005, 2956, 2869, 1732, 1653, 1522, 1464, 

1368, 1244, 1059, 1032, 733, 697 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C31H44N3O6
+ [M + H]+ 554.3225, found 554.3222. 
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Preparation of amide 31c 

 

Following the representative procedure using amide 27c (107 mg, 0.201 mmol. 1.0 equiv.) and aniline (22.0 

µL, 0.241 mmol, 1.2 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 60:40 to 

50:50) to afford amide 31c (94.3 mg, 0.159 mmol, 2 steps 79%) as a white amorphous solid. [α]D 26.2 -28.2 (c 

1.02 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.62 (s, 1H), 7.74-7.71 (m, 2H), 7.62-7.60 (m, 2H), 7.52-7.48 

(m, 1H), 7.45-7.29 (m, 9H), 7.09 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 4.76-4.70 (m, 1H), 

3.79 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 5.2, 10.5 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 3.12 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 2.99 

(dd, J = 10.6, 15.7 Hz, 1H), 2.80 (brs, 1H), 2.69 (dd, J = 5.2, 15.6 Hz, 1H), 2.63 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.42-2.39 

(m, 1H), 2.07-2.03 (m, 4H), 1.49-1.41 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.8, 171.6, 169.1, 166.3, 137.6, 

135.6, 134.5, 131.8, 129.1, 128.9, 128.8, 128.5, 128.3, 126.7, 124.4, 119.3, 89.4, 70.9, 69.2, 68.5, 67.4, 47.7, 

45.5, 40.6, 40.3, 32.7, 31.9, 30.4, 21.5; IR (neat): 3438, 3264, 3059, 3031, 2954, 2885, 1730, 1660, 1600, 1519, 

1486, 1442, 1240, 1091, 1030, 911, 753, 731, 695 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C35H36N3O6
+ [M + H]+ 594.2599, 

found 594.2592. 

 

Preparation of amide 31d 

 

Following the representative procedure using amide 27c (118 mg, 0.222 mmol. 1.0 equiv.) and 2-

phenylethylamine (34.0 µL, 0.269 mmol, 1.2 equiv.), purification by silica gel column chromatography 

(hexane:acetone = 75:25 to hexane:EtOAc = 30:70) afforded amide 31d (110 mg, 0.177 mmol, 2 steps 80%) as 

a white amorphous solid. [α]D 27.4 -8.51 (c 0.67 in MeOH); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, J = 7.0 Hz, 

2H), 7.65 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.41-7.32 (m, 5H), 7.18-7.12 (m, 

4H), 7.01 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.71-4.67 (m, 1H), 3.58-3.41 (m, 4H), 3.27 

(d, J = 4.6 Hz, 1H), 2.95-2.74 (m, 5H), 2.51-2.47 (m, 2H), 2.32 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H)1.98 (t, J = 

12.5 Hz, 1H), 1.42-1.38 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.5, 172.9, 169, 166.3, 139, 135.7, 134.6, 

131.9, 128.9, 128.9, 128.8, 128.5, 128.5, 128.2, 126.7, 126.5, 89.3, 70.5, 69, 68.3, 67.3, 47.6, 45.3, 40.8, 40.3, 

40.3, 35.6, 32.7, 31.8, 30.5, 21.5; IR (neat): 3433, 3355, 3082, 3060, 3026, 1725, 1650, 1519, 1485, 1455, 1367, 
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1240, 1093, 1066, 1032, 842, 749, 699 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C37H39N3O6Na+ [M + Na]+ 644.2731, found 

644.2729. 

 

Preparation of amide 31e 

 

Following the representative procedure using amide 27a (130 mg, 0.238 mmol. 1.0 equiv.) and aniline (30 

µL, 0.329 mmol, 1.4 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 75:25 to 

hexane:EtOAc = 30:70) afforded amide 31e (120 mg, 0.197 mmol, 2 steps 83%) as a white amorphous solid. 

[α]D 28.7 -8.7(c 0.904 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.39-7.24 (m, 10H), 

7.18-7.12 (m, 2H), 5.20 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.31 (td, J = 3.2, 10.9 Hz, 1H), 3.80 

(dd, J = 3.9, 10.1 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.54 (s, 2H), 3.51 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 3.6, 

4.8 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 10.1, 15.4 Hz, 1H), 2.66 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 4.0, 15.4 Hz, 1H), 2.56 

(brs, 1H), 2.28 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 1.90-1.82 (m, 4H), 1.59 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 1.35 (dd, J = 2.9, 14.5 Hz, 

1H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.7, 171.5, 170.1, 169.2, 137.6, 135.5, 134.7, 129.6, 129.3, 129.1, 128.7, 

128.4, 128.2, 127.7, 124.3, 119.3, 88.7, 70.7, 68.8, 68.3, 67.3, 47.6, 45.4, 44, 40.2, 39.8, 32.4, 31.6, 29.5, 21.0; 

IR (neat): 3451, 3290, 3059, 3028, 2968, 2949, 2880, 1735, 1663, 1599, 1499, 1412, 1367, 1231, 1092, 753, 

696 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C36H38N3O6
+ [M + H]+ 608.2755, found 608.2757. 

 

Preparation of amide 31f 

 

Following the representative procedure using amide 27a (120 mg, 0.220 mmol. 1.0 equiv.) and 

cyclopropylmethylamine (100 µL, 1.17 mmol, 5.3 equiv.), purification by silica gel column chromatography 

(hexane:acetone = 75:25 to hexane:EtOAc = 25:75) afforded amide 31f (101 mg, 0.172 mmol, 2 steps 78%) as 

a white amorphous solid. [α]D 27.8 -10.4 (c 1.00 in MeOH); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.66 (t, J = 5.5 Hz, 

1H), 7.40-7.31 (m, 7H), 7.29-7.27 (m, 1H), 7.24-7.23 (m, 2H), 5.43 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 12.5 Hz, 

1H), 5.15 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.52-4.47 (m, 1H), 3.65 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.61 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.57 
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(d, J = 16.5 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 5.0, 10.3 Hz, 1H), 3.17-3.05 (m, 3H), 2.88 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 

10.5, 15.7 Hz, 1H), 2.61 (brs, 1H), 2.48-2.41(m, 2H), 2.26 (dd, J = 1.3, 14.8 Hz, 1H), 1.83-1.77 (m, 1H), 1.58 

(s, 3H), 1.35-1.32 (m, 1H), 1.05-1.02 (m, 1H), 1.00-0.93 (m, 1H), 0.55-0.53 (m, 2H), 0.24-0.21 (m, 2H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.4, 173, 170.1, 169.3, 135.7, 134.9, 129.7, 129.3, 128.8, 128.5, 128.2, 127.7, 

88.8, 70.3, 68.8, 68.4, 67.3, 47.7, 45.5, 44.1, 44, 40.4, 39.8, 32.5, 31.6, 29.7, 21.1, 10.8, 3.5, 3.4; IR (neat): 3325, 

3082, 3061, 3026, 2969, 2933, 2872, 1736, 1717, 1644, 1576, 1525, 1487, 1455, 1363, 1277, 1108, 1076, 1044 

cm-1; HRMS (ESI) calcd for C34H40N3O6
+ [M + H]+ 586.2912, found 586.2919. 

 

Representative procedure for preparation of amide 25e–o 

 

To a solution of amide 31a (42.4 mg, 0.0721 mmol, 1.0 equiv.) in MeOH (700 µL) was added Pd/C (5.6 mg, 

13wt%) and stirred for 3.5 h at room temperature under H2 atmosphere. The reaction mixture was passed through 

a pad of Celite®, and the filtrate was concentrated under reduced pressure to afford crude carboxylic acid (43.5 

mg). 

To a mixture of the crude carboxylic acid (43.5 mg), N-methylimidazole (17.0 µL, 0.215 mmol, 3.0 equiv.), 

and benzylamine (9.0 µL, 0.0823 mmol, 1.1 equiv.) in MeCN (500 µL) was added TCFH (43.8 mg, 0.156 mmol, 

2.2 equiv.). After being stirred for 17 h at room temperature under an argon atmosphere, the reaction mixture 

was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. 

The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 70:30 to 

EtOAc:MeOH = 98:2) to afforded amide25e (37.8 mg, 0.0644 mmol, 2 steps 89%) as a white amorphous solid. 

[α]D 20.9 + 7.9 (c 1.00 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.88 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.34-7.22 (m, 10H), 

6.77 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 5.9, 14.7 Hz, 1H), 4.56-4.31 (m, 4H), 3.60 

(dd, J = 4.8, 9.1 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.81-2.70 (m, 4H), 2.55 (d, J = 

11.2 Hz, 1H), 2.16 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 2.07-1.99 (m, 6H), 1.93-1.86 (m, 1H), 1.61 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 1.28-

1.24 (m, 1H), 0.95-0.92 (m, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.1, 172.7, 172.6, 169.5, 138.5, 138.4, 128.8, 

127.9, 127.8, 127.6, 127.5, 89.3, 69.9, 69.1, 69, 48.5, 46.2, 43.7, 43.5, 40.7, 39.7, 33.4, 32.2, 28.9, 26.3, 22.6, 

22.6, 21.7; IR (neat): 3319, 3008, 2965, 2866, 2844, 2824, 1736, 1718, 1647, 1634, 1540, 1455, 1317, 1240, 

1054, 1032, 1013783, 698 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C34H43N4O5
+ [M + H]+ 587.3228, found 587.3229. 
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Preparation of amide 25f 

 

Following the representative procedure using amide 31b (64.7 mg, 0.110 mmol, 1.0 equiv.) and benzylamine 

(13.0 µL, 0.119 mmol, 1.1 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 75:25 

to EtOAc:MeOH = 98:2) afforded amide 25f (47.4 mg, 0.0858 mmol, 2 steps 89%) as a white amorphous solid. 

[α]D 21.1 – 21.7 (c 1.00 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.63 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.33-7.24 (m, 5H), 

6.82 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 6.0, 14.8 Hz, 1H), 4.41-4.32 (m, 2H), 3.53 

(dd, J = 4.2, 9.7 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.14-3.07 (m, 1H), 3.03-2.97 (m, 

1H), 2.88 (dd, J = 3.1, 4.7 Hz, 1H), 2.77-2.63 (m, 3H), 2.55 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.19-1.98 (m, 7H), 1.92-1.85 

(m, 1H), 1.82-1.72 (m, 1H), 1.61 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 1.27-1.24 (m, 1H), 0.95 (d, J = 4.4 Hz, 6H), 0.89 (d, J = 

6.7 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.1, 172.9, 172.8, 169.6, 138.4, 128.8, 127.9, 127.5, 89.3, 69.9, 

69.2, 68.9, 48.4, 46.6, 46.2, 43.7, 43.6, 40.8, 39.8, 33.4, 32.2, 28.9, 28.7, 26.3, 22.6, 22.5, 21.6, 20.2, 20.2; IR 

(neat): 3423, 3317, 3062, 3026, 3005, 2956, 2923, 2869, 2826, 1733, 1652, 1524, 1464, 1369, 1248, 1054, 1032, 

1017, 845 cm-1: HRMS (ESI) calcd for C31H45N4O5
+ [M + H]+ 553.3384, found 553.3381. 

 

Preparation of amide 25g 

 

Following the representative procedure using amide 31a (58.8 mg, 0.100 mmol, 1.0 equiv.) and isobutylamine 

(11.0 µL, 0.110 mmol, 1.1 equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 70:30 

to EtOAc:MeOH = 98:2) afforded amide 25g (35.3 mg, 0.0639 mmol, 2 steps 64%) as a white amorphous solid. 

[α]D 21.3 – 1.8 (c 1.00 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.89 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.35-7.28 (m, 5H), 6.44 

(t, J = 5.3 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.50-4.39 (m, 2H), 4.33-4.29 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 5.2, 8.6 Hz, 

1H), 3.35 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.10 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.82- 2.75 (m, 4H), 2.57 (d, J = 

11.2 Hz, 1H), 2.14-2.00 (m, 7H), 1.92-1.78 (m, 2H), 1.65 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 1.28-1.25 (m, 1H), 0.95-0.90 

(m, 12H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.1, 172.9, 172.8, 169.6, 138.6, 128.8, 127.9, 127.6, 89.4, 69.9, 

69.2, 48.5, 47.1, 46.2, 43.5, 43.4, 40.8, 39.7, 33.6, 32.3, 28.8, 28.6, 26.4, 22.6, 22.6, 21.7, 20.3, 20.3; IR (neat): 

3322, 2980, 2965, 2922, 2867, 2843, 1733, 1653, 1637, 1540, 1508, 1362, 1238, 1054, 1032, 1013 cm-1; HRMS 

(ESI) calcd for C31H45N4O5
+ [M + H]+ 553.3384, found 553.3386. 
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Preparation of amide 25h 

 

Following the representative procedure using amide 31b (50.8 mg, 0.0917 mmol, 1.0 equiv.) and 

isobutylamine (10.0 µL, 0.0998 mmol, 1.1 equiv.) purification by silica gel column chromatography 

(hexane:acetone = 70:30 to EtOAc:MeOH = 98:2) afforded amide 25h (32.6 mg, 0.0628 mmol, 2 steps 68%) 

as a white amorphous solid. [α]D 21.7 – 9.4 (c 0.705 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.63 (t, J = 6.0 

Hz, 1H), 6.47 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.34-4.30 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 4.6, 9.9 Hz, 1H), 

3.39 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.16-3.06 (m, 3H), 3.04-2.97 (m, 1H), 2.85 (dd, J = 2.9, 4.9 

Hz, 1H), 2.78-2.65 (m, 3H), 2.58 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.13-2.01 (m, 7H), 1.92-1.75 (m, 3H), 1.65 (d, J = 14.9 

Hz, 1H), 1.28-1.24 (m, 1H), 0.97-0.89 (m, 18H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173, 173, 172.8, 169.5, 89.4, 

69.9, 69.3, 69.2, 48.5, 47.1, 46.6, 46.2, 43.3, 40.9, 39.7, 33.6, 32.2, 28.8, 28.6, 26.4, 22.7, 22.5, 21.7, 20.3, 20.3, 

20.2, 20.2; IR (neat): 3416, 3326, 2957, 2936, 2870, 2843, 1734, 1652, 1525, 1465, 1369, 1248, 1053, 1032, 

1015, 846 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C28H47N4O5
+ [M + H]+ 519.3541, found 519.3538. 

 

Preparation of amide 25i 

 

Following the representative procedure using amide 31c (77.2 mg, 0.130 mmol, 1.0 equiv.) and 

isopropylamine (100 µL, 1.17 mmol, 9.0 equiv.), purification by silica gel column chromatography 

(hexane:acetone = 70:30 to EtOAc:MeOH = 95:5) afforded amide 25i (70.5 mg, 0.129 mmol, 2 steps quant.) as 

a white amorphous solid. [α]D 26.8 – 14.5 (c 0.994 in MeCN); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.57 (brs, 1H), 7.74-

7.71 (m, 2H), 7.61-7.59 (m, 2H), 7.54-7.51 (m, 1H), 7.47-7.43 (m, 2H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.09 (t, J = 7.4 Hz, 

1H), 6.30 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.58-4.51 (m, 1H), 4.19-4.09 (m, 2H), 3.72 (dd, J = 4.3, 

9.8 Hz, 1H), 3.53-3.50 (m, 2H), 3.03 (dd, J = 3.1, 5.0 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 9.9, 15.7 Hz, 1H), 2.83-2.78 (m, 

2H), 2.68 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.25 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.08-1.99 (m, 4H), 1.70-1.66 (m, 2H), 1.43 (dd, J = 

3.2, 14.7 Hz, 1H), 1.28-1.22 (m, 7H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.7, 171.3, 169.5, 167.8, 137.8, 134.1, 

132.1, 129.2, 129, 126.8, 124.4, 119.4, 89.5, 70.5, 69.2, 48.4, 43.7, 41.9, 41.3, 39.8, 33.5, 32.4, 29, 22.8, 22.8, 

21.7; IR (neat, cm-1): 3547, 3474, 3412, 2965, 2939, 2844, 2827, 1732, 1646, 1522, 1444, 1370, 1053, 1032, 

1014, 841; HRMS (ESI) calcd for C31H37N4O5
+ [M + H]+ 545.2758, found 545.2757. 
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Preparation of amide 25j 

 

Following the representative procedure using amide 31d and isopropylamine (100 µL, 1.17 mmol, 10.5 

equiv.), purification by silica gel column chromatography (hexane:acetone = 70:30 to EtOAc:MeOH = 97:3) 

afforded amide 25j (33.1 mg, 0.0578 mmol, 2 steps 52%) as a white amorphous solid [α]D 30.3 + 14.2 (c 0.720 

in MeOH); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.76-7.75 (m, 2H), 7.62-7.55 (m, 2H), 751-7.42 (m, 2H), 7.17-7.12 

(m, 4H), 6.98-6.94 (m, 1H), 6.21 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.53-4.48 (m, 1H), 4.14-4.08 (m, 

1H), 3.56-3.49 (m, 2H), 3.45-3.38 (m, 1H), 3.30 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.87-2.74 (m, 

5H), 2.62 (dd, J = 15.6, 4.3 Hz, 1H), 2.53 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.18 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.01-

1.95 (m, 1H), 1.59 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 1.40 (dd, J = 3.1, 14.6 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 

6.5 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ173.3, 171.8, 169.4, 167.6, 139.1, 134.2, 132.1, 129, 129, 128.5, 

126.8, 126.5, 89.4, 70, 69.2, 69, 48.2, 43.5, 41.8, 41.2, 40.4, 40, 35.6, 33.3, 32.3, 29, 22.8, 22.7, 21.7; IR (neat, 

cm-1): 3423, 3337, 3064, 3027, 2968, 2938, 2875, 1730, 1650, 1523, 1484, 1462, 1371, 1248, 1174, 1028, 842, 

751, 702; HRMS (ESI) calcd for C33H41N4O5
+ [M + H]+ 573.3071, found 573.3077. 

 

Preparation of amide 25k 

 

Following the representative procedure using amide 31e (101 mg, 0.166 mmol, 1.0 equiv.) and p-fluoroaniline 

(25 µL, 0.264 mmol, 1.6 equiv.), purification with PTLC (hexane:EtOAc = 30:70) afforded amide 25k (96.7 

mg, 0.158 mmol, 2 steps quant.) as a white amorphous solid. [α]D 26.9 + 6.6 (c 0.90 in CHCl3); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 9.55 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.73-7.63 (m, 2H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.40-7.35 (m, 4H), 7.31-

7.28 (m, 3H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 5.33 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.42-4.40 (m, 1H), 3.71 

(dd, J = 5.0, 9.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 2H), 3.59 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.28 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 2.5, 4.9 

Hz, 1H), 2.79-2.69 (m, 4H), 2.19 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 1.88-1.81 (m, 1H), 1.76-1.71 (m, 4H), 1.10-1.07 (m,1H); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.3, 171.2, 171, 169.4, 159.7 (d, J = 244 Hz), 137.8, 134.3, 134.1 (d, J = 2.3 

Hz), 129.7, 129.5, 129.3, 128, 124.5, 121.9 (d, J = 7.7 Hz), 119.4, 115.8 (d, J = 22.5 Hz), 88.6, 70.5, 69, 68.9, 
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49.3, 43.8, 42.9, 41.1, 39.4, 33.5, 32.4, 27.8, 21.3；19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -117.7; IR (neat, cm-1): 3289, 

3028, 2969, 2945, 2873, 1736, 1663, 1600, 1509, 1443, 1367, 1232, 1162, 1092, 1034, 834, 755, 695; HRMS 

(ESI) calcd for C35H36FN4O6
+ [M + H]+ 611.2664, found 611.2652. 

 

Preparation of amide 25l 

 

Following the representative procedure using amide 31e (33.1 mg, 0.0545 mmol, 1.0 equiv.) and 4-

fluorobenzyleamine (10.0 µL, 0.0879 mmol, 1.6 equiv.) purification by silica gel column chromatography 

(hexane:acetone = 75:25 to EtOAc:MeOH = 95:5) afforded amide 25l (25.4 mg, 0.0407 mmol, 2 steps 75%) as 

a white amorphous solid. [α]D 28.4 – 2.6 (c 0.99 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.55 (s, 1H), 7.63 

(d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.38-7.27 (m, 6H), 7.24-7.22 (m, 3H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.65 

(t, J = 5.4 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 5.9, 14.7 Hz, 1H), 4.42-4.32 (m, 2H), 3.66 (dd, J = 

4.3, 10.2 Hz, 1H), 3.58 (s, 2H), 3.47 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 3.2, 4.9 Hz, 

1H), 2.79 (dd, J = 10.3, 15.7 Hz, 1H), 2.67-2.61 (m, 3H), 2.18 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 1.84-1.77 (m, 2H), 1.64 (m, 

3H), 1.57 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 1.04 (dd, J = 3.0, 14.7 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.5, 171.6, 

171.4, 162.4 (d, J = 245.9 Hz), 161.1, 137.8, 134.5, 134.1 (d, J = 3.2 Hz), 129.7, 129.6 (d, J = 8.2 Hz), 129.5, 

129.2, 127.9, 124.5, 119.4, 115.8 (d, J = 21.6 Hz), 88.8, 70.6, 69.3, 68.9, 48.3, 43.9, 43.7, 43.1, 40.7, 39.8, 33.2, 

32.2, 28.6, 21.2; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.0; IR (neat, cm-1): 3414, 3297, 3059, 3028, 3005, 2968, 

2943, 2875, 1735, 1654, 1600, 1519, 1443, 1368, 1229, 846, 756, 695; HRMS (ESI) calcd for C36H38FN4O5
+ 

[M + H]+ 625.2821, found 625.2823. 

 

Preparation of amide 25m 

 

Following the representative procedure using amide 31e (36.9 mg, 0.0607 mmol, 1.0 equiv.) and 3-

fluorobenzyleamine (10.0 µL, 0.0887 mmol, 1.5 equiv.), purification by GPC afforded amide 25m (34.2 mg, 

0.0547 mmol, 2 steps 90%) as a white amorphous solid. [α]D 28.4 – 2.45 (c 1.02 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 
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CDCl3) δ 9.54 (s, 1H), 7.63 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.38-7.28 (m, 5H), 7.24-7.22 (m, 3H), 7.15-7.09 (m, 2H), 7.03-

6.94 (m, 2H), 6.81 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 6.1, 15.0 Hz, 1H), 4.43-4.33 (m, 

2H), 3.66 (dd, J = 4.4, 10.2 Hz, 1H), 3.58 (s, 2H), 3.48 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.90 

(dd, J = 3.2, 4.9 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 10.3, 15.6 Hz, 1H), 2.68-2.63 (m, 3H), 2.19 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 1.85-

1.78 (m, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.59 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 1.05 (dd, J = 2.9, 14.6 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 172.5, 171.6, 171.4, 169.4, 163.1 (d, J = 246.2 Hz), 140.9 (d, J = 6.9 Hz), 137.7, 134.4, 130.4 (d, J = 

8.0 Hz), 129.6, 129.4, 129.2, 127.9, 124.4, 123.3 (d, J = 2.8 Hz), 119.4, 114.6 (d, J = 12.4 Hz), 114.5 (d, J = 

11.9 Hz), 88.7, 70.5, 69.3, 68.9, 48.3, 43.8, 43.5, 43.2 (d, J = 1.9 Hz), 40.8, 39.7, 33.1, 32.1, 28.5, 21.2; 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ -112.7; IR (neat, cm-1): 3409, 3289, 3082, 3059, 3028, 2936, 2875, 1734, 1652, 

1599, 1519, 1443, 1368, 1233, 1030, 754, 696; HRMS (ESI) calcd for C36H38FN4O5
+ [M + H]+ 625.2821, found 

625.2824. 

 

Preparation of amide 25n 

 

Following the representative procedure using amide 30f and p-anisidine (31.6 mg, 0.257 mmol, 1.9 equiv.), 

purification by PTLC (EtOAc = 100%) afforded amide 4v (58.5 mg, 0.0974 mmol, 2 steps 73%) as a white 

amorphous solid [α]D 28.8 + 2.4 (c 0.83 in MeOH); 1H NMR (500 MHz, MeOD) δ 7.43 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.33-

7.32 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.38 (td, J = 3.5, 11.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.67 

(dd, J = 3.8, 10.1 Hz, 1H), 3.57 (s, 2H), 3.52 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 6.9 Hz, 

1H), 2.93 (dd, J = 3.1, 5.0 Hz, 1H), 2.75-2.68 (m, 2H), 2.61 (brs, 1H), 2.53 (dd, J = 3.8, 15.4 Hz, 1H), 2.20 

(d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.89-1.86 (m, 4H), 1.72 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 1.38 (dd, J = 3.3, 14.4 Hz, 1H), 1.05-0.99 

(m, 1H), 0.52-0.49 (m, 2H), 0.26-0.23 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, MeOD) δ 176.1, 173.7, 173.7, 171.8, 

158.3, 136.9, 132.3, 130.2, 129.8, 128.1, 124.2, 114.9, 90.4, 70.5, 69.7, 68.8, 55.8, 50.3, 45, 44.8, 43.6, 42.1, 

40.9, 33.8, 33.7, 30, 21.4, 11.7, 3.8, 3.6; IR (neat): 3406, 3312, 3059, 3030, 3003, 2936, 2873, 2836, 1735, 1653, 

1510, 1242, 1027, 833 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C34H41N4O6
+ [M + H+] 601.3021, found 601.3022. 
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Preparation of amide 25o 

 

Following the representative procedure using amide 31c (74.1 mg, 0.125 mmol, 1.0 equiv.) and 4-

aminopyridine (18.5 mg, 0.197 mmol, 1.6 equiv.), purification by PTLC (EtOAc:MeOH = 90:10) to afforded 

amide 25o (55.4 mg, 0.0933 mmol, 2 steps 75%.) as a white amorphous solid. [α]D 24.3 + 9.25 (c 0.984 in MeOH); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.49 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 8.55 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 7.83-77.79 (m, 4H), 7.59-

7.56 (m, 3H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.09 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 

4.61-4.60 (m, 1H), 3.74 (dd, J = 2.5, 9.6 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 

3.2 Hz, 1H), 2.96-2.90 (m, 2H), 2.81-2.73 (m, 2H), 2.24 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 2.08-2.03 (m, 4H), 1.89 (d, J = 

15.5 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 13.2 Hz, 1H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.5, 170.8, 169.8, 168.9, 150.9, 145.4, 

137.7, 133.4, 132.5, 129.2, 129, 127, 124.4, 119.5, 114.3, 89.1, 69.9, 69.1, 67.9, 49.9, 42.7, 42, 38.8, 33.6, 32.4, 

27.5, 21.8; IR (neat): 3435, 3273, 3085, 3058, 3032, 2948, 2875, 1733, 1681, 1592, 1518, 1443, 1330, 1287, 

1241, 911, 830, 730 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C33H34N5O5
+ [M + H+] 580.2554, found 580.2555. 

 

Representative procedure for preparation of alcohol 25i’–k’,n’,o’– 

 

To a solution of amide 25i (26.6 mg, 0.0488 mmol, 1.0 equiv.) in MeOH (500 µL) was added K2CO3 (27.0 

mg, 0.195 mmol, 4.0 equiv.), and the reaction mixture was being stirred for 3 h at room temperature under an 

argon atmosphere. The reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl, and the aqueous layer was 

extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, 

filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purification by silica gel column 

chromatography (EtOAC 100% to EtOAc:MeOH = 95:5) to afforded alcohol 25i’ (14.1 mg, 0.0281 mmol, 58%) 

as a white amorphous solid. [α]D 28.9 – 4.48 (c 0.580 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.58 (brs, 1H), 

7.73 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.49-7.44 (m, 3H), 7.37 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.9 

Hz, 1H), 6.73 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.51-4.46 (s, 1H), 4.16-4.08 (s, 1H), 3.64 (dd, J = 

4.3, 9.7 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.96-2.94 (m, 1H), 2.64-2.56 (m, 2H), 2.50 

(dd, J = 4.4, 14.7 Hz, 1H), 2.18 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.04-1.96 (m, 2H), 1.92-1.86 (m, 1H), 1.66 (d, J = 15.0 

Hz, 1H), 1.28-1.21 (m, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.3, 172, 167.7, 137.6, 134, 131.8, 129.1, 128.8, 
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127, 124.4, 119.5, 81.6, 70.7, 70.1, 69.2, 48.3, 44, 42.8, 41.8, 41.6, 36, 34, 28.4, 22.8, 22.8. IR (neat): 3285, 

3053, 3031, 3008, 2966, 2936, 2921, 2869, 1646, 1522, 1444, 1360, 1317, 1277, 1051, 1032, 1010, 754, 691 

cm-1; HRMS (ESI) calcd for C29H35N4O4
+ [M + H]+ 503.2653, found 503.2654. 

 

Preparation of alcohol 25j’ 

 

Following the representative procedure using amide 4r (19.6 mg, 0.0342 mmol, 1.0 equiv.), purification by 

PTLC (EtOAc 100%) afforded alcohol 4r’ (14.1 mg, 0.0281 mmol, 58%) as a colorless oil. [α]D 28.0 + 27.4 (c 

0.420 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.79-7.77 (m, 2H), 7.58-7.42 (m, 2H), 7.44 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 

7.16-7.09 (m, 4H), 7.02-6.98 (m, 1H), 6.66 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.48-4.42 (m, 1H), 

4.15-4.06 (m, 1H), 3.52-3.36 (m, 3H), 3.28 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.95 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.84-2.69 (m, 3H), 

2.53-2.47 (m, 2H), 2.31 (dd, J = 4.0, 14.7 Hz, 1H), 2.12 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.99-1.88 (m, 3H), 1.62 (d, J = 

14.9 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.5 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.0, 172.5, 

167.6, 138.9, 134.2, 131.8, 128.9, 128.8, 128.6, 127.1, 126.6, 81.4, 70.7, 69.5, 69, 48.2, 43.8, 42.9, 41.7, 41.6, 

40.4, 35.9, 35.6, 34.1, 28.3, 22.8, 22.7; IR (neat): 3325, 3082, 3061, 3026, 2969, 2933, 2872, 1736, 1644, 1525, 

1363, 1277, 1227, 1108, 1044, 700 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C31H39N4O4
+ [M + H+] 531.2966, found 

531.2960. 

 

Preparation of alcohol 25k’ 

 

Following the representative procedure using amide 25k (44.3 mg, 0.0725 mmol, 1.0 equiv.), purification by PTLC 

(hexane:EtOAc = 20:80) afforded alcohol 25k’ (23.3 mg, 0.0410 mmol, 57%) as a white amorphous solid. [α]D 28.8 

– 36.8 (c 1.10 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ 7.62-7.55 (m, 4H), 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.9 

Hz, 2H), 7.30-7.24 (m, 4H),7.19-7.12 (m, 2H), 7.04 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 4.42-4.38 (m, 1H), 3.77 (dd, J = 4.2, 10.1 

Hz, 1H), 3.58 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 

2.93 (dd, J = 3.5, 4.9 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 10.3, 14.4 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 4.3, 14.4 Hz, 

1H), 2.21 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 1.94 (brs, 1H), 1.86-1.71 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, MeOD) δ 174.7, 174, 173.4, 
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161.0 (d, J = 242.2 Hz), 139.1, 136.8, 135.7 (d, J = 3.1 Hz), 130.1, 129.9, 129.7, 128, 125.6, 124.4 (d, J = 7.7 Hz), 

121.3, 116.1 (d, J = 22.5 Hz), 81.9, 71.1, 71, 68.8, 50.3, 45.8, 44.1, 44, 42.1, 37.2, 34.4, 29.6. 19F NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ -117.9; IR (neat, cm-1): 3463, 3027, 3015, 3003, 2967, 2946, 2924, 1737, 1441, 1366, 1216, 912, 846; 

HRMS (ESI) calcd for C33H34FN4O4
+ [M + H+] 569.2559, found 569.2552 

 

Preparation of alcohol 4n’ 

 

Following the representative procedure using amide 25n (37.9 mg, 0.0631 mmol, 1.0 equiv.), purification by 

PTLC (EtOAc:MeOH = 95:5) afforded alcohol 25n’ (22.2 mg, 0.0397 mmol, 63%) as a white amorphous solid. 

[α]D 28.8 – 12.8 (c 0.99 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ 7.43 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.33-7.21 (m, 5H), 

6.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.39 (td, J = 3.8, 10.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.59 (dd, J = 4.5, 10.1 Hz, 1H), 3.56-3.47 

(m, 3H), 3.17 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.85 (dd, J = 3.6, 5.0 Hz, 1H), 2.66 (d, J = 11.0 Hz, 

1H), 2.52 (dd, J = 10.6, 14.2 Hz, 1H), 2.24 (dd, J = 4.6, 14.3 Hz, 1H), 2.18 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.90 (brs, 1H), 

1.85-1.74 (m, 2H), 1.66 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.06-0.97 (m, 1H), 0.53-0.48 (m, 2H), 0.26-0.23 (m, 2H); 13C 

NMR (100 MHz, MeOD) δ 176.7, 174.1, 173.3, 158.3, 136.8, 132.4, 130.2, 129.7, 128, 124.3, 114.9, 81.8, 71, 

70.7, 69.2, 55.9, 50.2, 46, 44.8, 44.4, 44, 42.2, 37.3, 34.4, 29.8, 11.6, 3.8, 3.7; IR (neat): 3449, 3026, 3018, 3001, 

2967, 2941, 1737, 1643, 1511, 1441, 1366, 1216, 1111, 1030, 900, 827, 726 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C32H39N4O5
+ [M + H]+ 559.2915, found 559.2911. 

 

Preparation of alcohol 25o’ 

 

Following the representative procedure using amide 25o (37.5 mg, 0.0647 mmol, 1.0 equiv.), purification by 

PTLC (EtOAc:MeOH = 90:10) afforded alcohol 25o’ (14.1 mg, 0.0454 mmol, 70%) as a white amorphous solid. 

[α]D 25.5 – 14.3 (c 0.580 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3CN) δ 9.84 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.45 (d, J = 6.0 

Hz, 1H), 7.80-7.77 (m, 2H), 7.71-7.69 (m, 2H), 7.62 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.53-7.49 (m, 1H), 7.44 (t, J = 7.4 Hz, 

2H), 7.29 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.63-4.58 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 

4.3, 10.3 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 3.6, 5.0 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 
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11.0 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 10.3, 14.5 Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 4.6, 14.6 Hz, 1H), 2.10 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.02-

1.98 (m, 2H), 1.87-1.77 (m, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.1, 173.5, 167.6, 151.5, 146.9, 139.6, 135.6, 

132.4, 129.8, 129.5, 127.9, 124.7, 120.5, 114.9, 82.3, 71, 70.7, 68.5, 50.3, 45.1, 44, 42.4, 36.9, 34.4, 29.2; IR 

(neat, cm-1): 3367, 3255, 3033, 3005, 2938, 2869, 1646, 1592, 1519, 1444, 1417, 1329, 1284, 1051, 1032, 832, 

754, 693; HRMS (ESI) calcd for C31H32N5O4
+ [M + H]+ 538.2449, found 580. 538.2441. 

 

Preparation of azide 32 

 

Following the slightly modified procedure reported in the literature,7 to a solution of silyl enol ether 5b (162 

mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv.) in MeCN (1.2 mL) was added ammonium cerium(IV) nitrate (509 mg, 0.928 mmol, 

3.1 equiv.) dissolved in MeCN (3.6 mL). After being stirred for 20 min at - 15 ℃ under an argon atomosphere, 

the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with 

EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane:EtOAc = 60:40 to hexane:EtOAc = 30:70) to afford azide 32 (139 mg, 0.297 mmol, quant.) as a white 

amorphous solid. [α]D 21.5 + 96.2 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37-7.28 (m, 5H), 5.14 

(d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 3.9, 9.8 Hz, 1H), 3.88-3.68 (m, 6H), 3.24 (d, J = 

5.0 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 9.8, 15.6 Hz, 1H), 2.72-2.65 (m, 2H), 2.60 (dd, J = 3.9, 15.6 

Hz, 1H), 2.05 (2, 3H), 1.52-1.48 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 205.6, 173.4, 171.3, 170.1, 135.1, 

128.7, 128.6, 128.2, 87.8, 72, 69.1, 67.6, 67.5, 58.1, 55.8, 52.6, 50.8, 39.9, 38.4, 27.1, 21.5; IR (neat, cm-1): 

3090, 3065, 3033, 2953, 2890, 2106, 1734, 1455, 1436, 1371, 1275, 1240, 1078, 1035, 749, 698; HRMS (ESI) 

calcd for C23H25N4O7
+ [M + H]+ 469.1718, found 469.1705. 

 

Preparation of amide 33 

 

To a solution of alcohol 28 (76.7 mg, 0.179 mmol. 1.0 equiv.) in 1,2-dichroloethane (700 µL) was added 

trimethyltin hydroxide (49.3 mg, 0.273 mmol, 1.5 equiv.), and the reaction mixture was stirred for 1 h at 80 ℃ 

under an argon atmosphere. After this time, another amount of trimethyltin hydroxide (51.1 mg, 0.284 mmol, 

1.6 equiv.). After being stirred for 1 h, the reaction mixture was passed through a pad of silica gel with MeOH, 

and the filtrate was concentrated under reduced pressure to afford crude carboxylic acid (60.8 mg) as a white 

solid. 
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To a solution of crude carboxylic acid (60.8 mg), N-methylimidazole (35.0 µL, 0.439 mmol, 2.5 equiv.), and 

aniline (16.0 µL, 0.175 mmol, 0.98 equiv.) in MeCN (500 µL) was added TCFH (125 mg, 0.445 mmol, 2.5 

equiv.). After being stirred for 30 min at room temperature under an argon atmosphere, the reaction mixture was 

diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The 

combined organic layers were washed with brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 60:40 to 55:45) to 

afford amide 33 (52.4 mg, 0.107 mmol, 2 steps 60%) as a white solid. [α]D 22.3 -25.9 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.59 (s, 1H), 7.61 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41-7.32 (m, 7H), 7.11 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.20 

(d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.18-4.12 (m, 1H), 3.73-3.70 (m, 2H), 3.46 (dd, J = 5.3, 28.3 

Hz, 1H), 2.93-2.87 (m, 2H), 2.83 (dd, J = 2.5, 5.1 Hz, 1H), 2.67-2.59 (m, 3H), 2.48-2.44 (m, 1H), 2.18-2.12 (m, 

1H), 1.98 (s, 3H), 1.59 (m, 1H), 1.26-1.21 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 175.6, 171.7, 170, 137.7, 

135.4, 129.2, 128.9, 128.8, 128.4, 124.4, 119.6, 88.9, 71.6, 71.4, 69, 67.6, 63.7, 48.5, 46.9, 39.9, 33.8, 33.6, 

31.6, 21.5; IR (neat, cm-1): 3446, 3273, 3089, 3060, 3032, 2953, 2888, 1730, 1674, 1599, 1519, 1443, 1246, 

1091, 1079, 912, 753, 732, 696; HRMS (ESI) calcd for C28H31N3O6
+ [M + H]+ 491.2177, found 491.2182. 

 

Preparation of lactone 34 

 

To a solution of amide 33 (63.8 mg, 0.130 mmol, 1.0 equiv.) in MeOH (1.0 mL) and THF (500 µL) was added 

Pd/C (11.1 mg, 17wt%) and stirred for 3 h at room temperature under H2 atmosphere. The reaction mixture was 

passed through a pad of Celite®, and the filtrate was concentrated under reduced pressure to afford crude 

carboxylic acid (57.4 mg) as a white amorphous solid. 

To a mixture of crude carboxylic acid (57.4 mg) and N-methylimidazole (31.0 µL, 0.393 mmol, 3.0 equiv.) 

in MeCN (1.0 mL) was added TCFH (76.2 mg, 0.272 mmol, 2.1 equiv.). After being stirred for 20 min at room 

temperature under an argon atmosphere, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and 

the aqueous layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with 

brine, dried over Mg2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by PTLC 

(hexane:EtOAc = 75:25) to afforded lactone 34 (45.0 mg, 0.118 mmol, 2 steps 91%) as a white amorphous solid. 

[α]D 25.5 – 12.9 (c 0.945 in MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.55 (brs, 1H), 7.62 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.34 

(t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.12 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.78 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 5.6, 10.6 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 

5.2 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.18 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 10.7, 15.6 Hz, 1H), 2.82 (brs, 1H), 

2.68 (dd, J = 5.6, 15.5 Hz, 1H), 2.50 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 2.7, 15.1 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.93-

1.82 (m, 2H), 1.56 (d, J = 15.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.9, 171.5, 169.7, 137.5, 129.2, 124.5, 

119.6, 86.1, 74.7, 71.5, 63.6, 59.6, 49.1, 47, 41.8, 32, 30.8, 26.7, 21.5; IR (neat, cm-1): 3270, 2955, 2935, 1780, 
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1732, 1681, 1599, 1520, 1443, 1371, 1235, 1070, 1052, 907, 845, 755, 695; HRMS (ESI) calcd for C21H23N2O5
+ 

[M + H]+ 383.1601, found 383.1603. 

 

HPLC analysis of 5b 

HPLC analysis of 22b on Daicel CHIRALCEL® OD (i-PrOH/hexane = 80:20, flow rate = 1.0 mL/min, 254 

nm) indicated 97% ee: tR (major) = 4.30 min., tR (minor) = 6.47 min 

 

 

Figure S1. HPLC analysis of 5b 
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X-ray structural analysis of 24a 
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Biology 

 

Cell culture 

Human epithelioid cervical carcinoma (HeLa) cells were incubated with DMEM medium (FUJIFILM Wako 

Pure Chemical) containing 10% fetal bovine serum (Gibco; Thermo Fisher Scientific) and 1% 

peniciline/streptomycine (Gibco, 15070063). Cells were incubated in a cell incubator with 5% CO2 at 37 ℃.  

 

MTT assay 

HeLa cells (1.0 × 103 cells/dish) were seeded in a 96-well plate and incubated at 37°C for 24 h in 5% CO2. The 

medium was replaced with new medium containing indicated concentration compounds. After incubation at 

37°C for 72 h in 5% CO2, the medium was replaced with new medium containing 0.5 mg/mL thiazolyl blue 

tetrazolium bromide (MTT).  After incubation for 3 h at 37 °C, the medium was removed, and 150 µL of 

dimethyl sulfoxide (DMSO) was added. Absorbance at 590 nm were measured using a microplate reader. 

 

PMI analysis 

PMI analysis5 of the synthesized compounds was performed as follows. Conformers of the compounds were 

generated using “iconfgen” module implemented in LigandScout 4.4.8 Normalized PMIs (npr1, npr2) were 

calculated for the structures with the lowest energy among the generated conformers, using RDKit.9 
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NMR spectra 

Alcohol 10 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Silyl ether 11 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amine 12 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  
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Allyl amine 13a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Allyl amine 13b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Alcohol 14a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Alcohol 14b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Enone 15a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

 

 

 

 



第三章 

235 

 

Enone 15b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Tetracyclic amine 5a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

 

 

 

 



第三章 

237 

 

Tetracyclic amine 5b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  
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Ketone 4a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Ketone 4b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3)  
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Alcohol 21a 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Azide 23a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Azide 23b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3)  
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Amine 18a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amine 18b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3)  
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Alcohol 17a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Alcohol 17b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Alcohol 17c 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3)  
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Alcohol 17d 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Ester 16a 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Ester 16b 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3)  
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Ester 16c 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

 

  



第三章 

252 

 

Ester 16d 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Ester 16e 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Ester 16f 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Ester 16g 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Ester 16h 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Alcohol 28 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  
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Azide 29 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3)  
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Amine 30 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

 

 

 

 



第三章 

260 

 

Amide 27a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 
 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 27b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 27c 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 26a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 26b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CD3OD) 
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Amide 25a 

1H NMR (400 MHz, CD3OD)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CD3OD) 
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Amide 25b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amide 25c 

1H NMR (400 MHz, CD3OD)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CD3OD) 
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Amide 25d 

1H NMR (400 MHz, CD3OD)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CD3OD)  
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Amide 31a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 31b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amide 31c 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 31d 

1H NMR (500 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amide 31e 

1H NMR (400 MHz, CD3OD)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amide 31f 

1H NMR (500 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amide 25e 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 25f 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 25g 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 25h 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 25i 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 25j 

1H NMR (500 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amide 25k 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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19F NMR (376 MHz, CDCl3)  
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Amide 25l 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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19F (376 MHz, CDCl3) 
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Amide 25m 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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19F (376 MHz, CDCl3) 
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Amide 25n 

1H NMR (500 MHz, MeOD)  

 

 

13C NMR (125 MHz, MeOD) 
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Amide 25o 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Alcohol 25i’ 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Alcohol 25j’ 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Alcohol 25k’ 

1H NMR (400 MHz, MeOD)  

 
13C NMR (100 MHz, MeOD) 
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19F (376 MHz, CDCl3) 
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Alcohol 25n’ 

1H NMR (400 MHz, CD3OD)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CD3OD) 
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Alcohol 25o’ 

1H NMR (400 MHz, CD3CN)  

 

 

 

13C NMR (100 MHz, CD3CN) 
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Azide 32 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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Amide 33 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Lactone 34 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  

 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
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第四章 

 

二環性籠型骨格の開発と 

CD28 ペプチド模倣分子への応用 
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4-1  はじめに 

 序論でも述べた通り，ペプチド模倣分子の設計による合理的な PPI 阻害剤の開発を進めるため，

多様な置換基導入を可能にする母骨格の開発が求められている. オキソピペラジン骨格は, アミノ

酸を環化した構造であることから不斉分子の構築が可能であり, 分子の立体配座の固定に繋がるこ

とからもペプチド模倣分子の設計に有用である 1．これまでにも，オキソピペラジン骨格を母骨格と

したヘリックス模倣分子を設計することで, PPI 阻害剤が開発されてきた (Figure 4-1A)1-3．そして，

オキソピペラジンをもつ籠型骨格に着目すると, 天然物 (I–III)4–6 や阻害剤 IV7 の構造に見られ，生

物活性分子の設計に有用な骨格であることが窺われる (Figure 4-1B)．複数の標的分子に対して生物

活性を示し得る母骨格構造は，“privileged structure”と呼ばれ 8，医薬品開発に欠かせない構造である.  

 
A オキソピペラジン骨格をもつヘリックス模倣分子 

 
B 籠型のオキソピペラジン骨格の持つ天然物や阻害剤 

 
Figure 4-1. オキソピペラジン骨格をもつ化合物の構造 

 

活性分子の創出に重要な構造であることから, オキソピぺラジンを含んだ籠型骨格の構築手法の

報告が複数あり, 架橋構造の異なる骨格群の合成 (Figure 4-2A)9 や，特定の橋頭位への置換基導入 

(Figure 4-2B)10 が達成されている．しかし，複数の置換基を異なる組み合わせで導入できるように設

計された籠型オキソピペラジンの合成例は殆どない. したがって, 容易な置換基導入を可能にする

籠型オキソピペラジン骨格を開発すれば, 医薬品開発のケミカルスペースの拡充に繋がると考えた． 

本章においては，置換基導入が容易な籠型オキソピペラジン骨格の開発と, そのペプチド模倣分

子への応用を目的とした．ここでは, 当研究室で着目している PPI の一つである PI3K/CD28 相互作

用を標的とした.  

 
A 多様な架橋構造をもつ籠型オキソピペラジン 

 
B 籠型オキソピペラジンの橋頭位への置換基導入 

 
Figure 4-2. 籠型オキソピペラジンの合成手法 
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4-2  PI3K/CD28 相互作用 

免疫とは体内に侵入したウイルスや病原体を排除する機能であり，健康の維持に欠かせない. し

かし, 過剰な免疫応答は, アトピー性皮膚炎などのアレルギーや関節リウマチなどの自己免疫疾患

の原因になることから, 免疫機能の制御分子の開発が望まれている 11. 免疫応答は, 抗原提示を受け

た T 細胞が活性化され，エフェクターT 細胞へと分化することではじまる. このとき，T 細胞の十分

な活性化や分化には，T 細胞抗原受容体 (TCR) からの抗原特異的なシグナルに加え，補助刺激受容

体 CD28 などからの抗原非特異的な補助シグナルが必要である (Figure 4-3)12．そして，CD28 受容体

の下流シグナルを担う分子として，細胞膜成分であるリン脂質のリン酸化を触媒するホスファチジ

ルイノシトール 3-キナーゼ (PI3K) が知られる 13．PI3K の触媒作用によって産生されたホスファチ

ジルイノシトール-3,4,5-三リン酸 (PtdInsP3) は，アンカーとして機能し，その下流シグナルのタンパ

ク質を細胞膜にリクルートすることで T 細胞の活性化を制御する．PI3K の触媒作用は，その制御サ

ブユニット p85 が, CD28 の SH2 ドメインのうち, リン酸化されたチロシン残基を含む pYMNM 配列

に結合することで活性化される. したがって，PI3K/CD28 相互作用阻害剤の開発により, 自己免疫疾

患やアレルギーの治療につながると期待される．PI3K/CD28 相互作用阻害剤は, ホウ素クラスター

であるカルボランを母骨格とした化合物 1 が当研究グループから報告されたのみであり 14,  

PI3K/CD28 相互作用の機能解明や, 治療薬への応用を進めるために, さらなる PI3K/CD28 相互作用

阻害剤の開発が求められる． 

 

 
Figure 4-3. PI3K-CD28 相互作用と PPI 阻害剤 1 

 

4-3  PI3K/CD28 相互作用阻害剤の分子設計 

 PI3K と CD28 の相互作用面の構造は，X 線結晶構造解析 (PDB code 5AUL) によって明らかとなっ

ており 15，タンパク質の立体構造に基づく分子設計が可能である．PI3K/CD28 相互作用面の構造を

確認すると, CD28 由来のペプチドの構造が一意に定まっておらず, 揺らいでいた．そこで，複合体

構造について，エネルギー最小化したのちに分子設計を進めることとした (Figure 4-4)a．  

 

 
Figure 4-4. PI3K/CD28 複合体構造のエネルギー最小化 

 

 

a PI3K/CD28 複合体構造のエネルギー最小化には, BIOVIA Discovery Studio16の “Simulation tools”を用いた. 
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 まず，エネルギー最小化によって得られた構造から, PI3K/CD28 相互作用面におけるファーマコフ

ォアモデルを Ligand Scout 4.417を用いて作成した (Figure 4-5A). その結果，CD28 ペプチドについて，

二つのメチオニン残基に由来する疎水性相互作用と, リン酸化されたチロシン残基の隣接した疎水

性相互作用と負電荷帯電性が PI3K/CD28 相互作用に重要であることが示唆された. そして，得られ

たファーマコフォアが三方向に広がっていたことから, オキソピぺラジンに窒素原子を介した架橋

構造を導入し, トリアザビシクロ[3.3.1]ノナン (2)とすれば，CD28 ペプチドの側鎖の空間配置を模倣

し得ると考えた (Figure 4-5B)． 

 

A B 

  

Figure 4-5.  (A) PI3K-CD28 相互作用のファーマコフォアモデルの作成, (B) オキソピぺラジン構

造をもつトリアザビシクロ[3.3.1]ノナン骨格 (2) の構造． 

 

 籠型オキソピぺラジン骨格 2 を CD28 ペプチド模倣分子へと応用するため, 合成標的化合物の設

計に取り組んだ．まず，CD28 ペプチドのメチオニン残基とリン酸化チロシン残基の結合様式の模倣

を指向した置換基構造を籠型骨格に導入し，候補化合物のバーチャルライブラリーを作成した 

(Figure 4-6). このとき，籠型骨格 2 の各窒素原子上に導入する置換基構造は，化学的安定性やビルデ

ィングブロックの入手容易性，合成容易性を考慮して選んだ．すなわち，メチオニン残基の疎水性

の模倣には，酸化を受けやすい硫黄原子を除き, アルキル鎖やフェニル基を R1, R2, R3のいずれかに

導入することとした. そして, リン酸化チロシン残基の模倣には, 入手容易なテレフタル酸を用い

ることとし, R2, R3のいずれかに導入することとした.カルボン酸構造を一つ含むことを条件に候補

化合物を列挙すると, 合成容易であると考えられる 36 化合物を得た． 

 

 
Figure 4-6. CD28 ペプチド模倣分子の設計に向けたバーチャルライブラリーの構築 

 

 続いて，仮想的に発生させた 36 化合物の中から CD28 ペプチドの結合様式を模倣し得る分子を探

索するために in silico スクリーニングを行った (Figure 4-7A). すなわち, CD28 ペプチドの結合部位

においてドッキングシミュレーションを行い, 各化合物について, スコアが上位 10 位以内のドッキ

ングポーズを得た. 続いて, 得られたドッキングポーズの立体配座について, CD28/PI3K 相互作用面

から作成したファーマコフォアモデル (Figure 4-5A) へのフィッティングを行った. これにより, 予

測された複数の結合様式のうち, CD28 ペプチドと同様の形式でドッキングされた化合物を見出し, 

CD28 ペプチド模倣分子とした. 以上の in silico スクリーニングから, 仮想的に発生させた 36 化合物

のうち 3 化合物 (2a–c) を CD28 ペプチド模倣分子として得た (Figure 4-7B)． 
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A  CD28ペプチド模倣分子の探索に向けた in silico スクリーニング 

 
B  バーチャルヒット化合物の構造 

 
Figure 4-7. in silico スクリーニングによる CD28 ペプチド模倣分子の設計 

 

4-4  CD28 ペプチド模倣分子の合成計画 

籠型オキソピペラジン骨格 2 を母骨格とし, 置換基導入を行うことで, CD28 ペプチドの結合様式

を再現し得ることが明らかとなったことから , 合成標的化合物の合成検討に取り組むとした 

(Scheme 4-1). すなわち, 目的のトリアザビシクロ[3.3.1]ノナン骨格 2 は, アルデヒド 3 の還元的アミ

ノ化による架橋構造の導入によって構築できると考えた. アルデヒド 3は, オレフィン 4のオゾン分

解によって得られると考えた. オレフィン 4は, アリルアセテート 5のパラジウム触媒を用いた分子

内環化反応によって得られると考えたb. アリルアセテート 5 は, アミノ酸 6 と第二級アミン 7 の縮

合によって合成できると考えた． 

 
 
 
 
 
 

 
b アルデヒド 3の還元的アミノ化による架橋構造の導入を達成するためには，アミノメチル基とアルデヒド

基が cis 型の配座を取る必要がある．Poli らは，アリルアセテート Vのパラジウム触媒を用いた分子内型反応

によって，cis型で生成物 VI が優先的に得られることを報告している (Table 4-A)18． 

 

Table 4-A. cis 型生成物が優先的に得られる分子内環化反応 

  



第四章 

 

304 

 

 
Scheme 4-1. CD28 ペプチド模倣分子 2 の合成計画 

 

4-5  CD28 ペプチド模倣分子の合成検討 

 合成計画に従い, CD28 ペプチド模倣分子 2 の合成検討に取り組んだ (Scheme 4-2)． 購入可能な

Fmoc-Dap(Boc)-OH (6a) を出発原料とし，混合炭酸無水物を経由した第二級アミンとの縮合により，

置換基 R1が導入された第三級アミド 5a–c を 79%–82%の良好な収率で得たc．得られた第三級アミド

の Fmoc 基を, ジエチルアミンを用いて脱保護し，生じた第一級アミンを Ns 基で保護することで，

アリルアセテート 5a’–c’とした．得られたアリルアセテート 5a’–c’のパラジウム触媒を用いた分子

内環化反応によって，オレフィン 4a–c を cis-trans 異性体の混合物として得た．このとき，いずれの

生成物も cis 型が優勢であった．得られたオレフィン 4a–c をオゾン分解によってアルデヒドへと導

いたのち，CF3COOH 存在下で Et3SiH を添加すると，還元的アミノ化による分子内環化反応が進行

し，目的のトリアザビシクロ[3.3.1]ノナン骨格 8a–c の構築を達成した．このとき，オレフィン 4a–c

の合成において，cis 異性体の生成が優先する分子内環化反応とすることで，籠型オキソピペラジン

8a–c は三工程 50%以上の収率で得られた．そして，籠型オキソピペラジン 8a–c の構築は，Boc 基の

脱保護を伴った反応であったことから, カルボン酸 (R2COOH) との縮合により，置換基 R2を直ちに

導入した. 得られた二置換体の Ns 基を, DMF 溶媒中 K2CO3存在下で PhSHを添加することで脱保護

し, 第二級アミン 9a–c とした．このとき, 二置換体 9d,e も同様の合成経路で得た. 得られた第二級

アミン 9a–d とテレフタル酸モノメチルを縮合することで, 三つ目の置換基を導入した. 最後に, メ

 
c 初期検討において，アミノ基上の保護基が Ns 基であるアミノ酸 V，第二級アミン IV との縮合を試みると，

反応の進行が殆ど確認できなかった (Table 4-B). 

 

Table 4-B. アミノ基上に Ns 基をもつアミン酸と第二級アミンの合成検討 
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チルエステルを加水分解することでカルボン酸とし, 設計した CD28 ペプチド模倣分子 2a–c とその

類縁体 2d,e の合成を達成した． 

 

 
Scheme 4-2.  CD28 ペプチド模倣分子の合成 

 

4-6  籠型オキソピペラジンの PMI 解析 

  開発した籠型オキソピペラジン骨格の構造的特徴を PMIプロット 19により解析した (Figure 4-8)．

解析には，籠型骨格をもつ 8a–c, 9a–e, 10a–e, 2a–e を用いた．従来の低分子医薬品は，球状に近い構

造を示す化合物を含むものの，その多くが棒状の化合物に集中しており，“+”で示した PMI プロッ

トの座標の平均値は，(npr1, npr2) = (0.27,0.84)である．それに比べて，開発した籠型オキソピペラジ
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ン骨格は，逆三角形の辺に接するような極端に直線的·平面的な形状を示すことはなかった. 特に, 

二置換体 9b–e は, 逆三角形の中央部にプロットされ, 三次元性が高いことが示された．解析に用い

た籠型骨格の PMIプロットの平均値の座標は (0.34,0.86) であり，籠型オキソピペラジンを分子設計

へと取り入れることで, 従来の低分子医薬品よりも三次元性の高いケミカルスペースを探索できる

と考える． 

 

 
Figure 4-8. 承認医薬品と籠型オキソピペラジン骨格の PMI プロット 

 
 

4-7 まとめ 

 本章においては，置換基導入が容易な籠型オキソピペラジン骨格の開発と CD28 ペプチド模倣分

子の設計への応用について述べた (Figure 4-9). オキソピペラジンは, 生物活性分子の創出に有用で

あるが，その籠型の分子骨格については, 医薬品設計への応用が不十分であった. そこで，PI3K/CD28

相互作用を標的とし，籠型オキソピペラジンに基づくペプチド模倣分子を開発することで，医薬品

開発のケミカルスペースの拡大を目指した．ペプチド模倣分子の設計においては，PI3K/CD28 相互

作用面の特徴から，トリアザビシクロ[3.3.1]ノナン骨格2を合成標的として設定した. そして，in silico

スクリーニングにより，籠型骨格 2 がCD28ペプチド側鎖の空間配置を再現し得ることを確かめた． 

設計した CD28 ペプチド模倣分子の合成を実際に検討し，籠型オキソピペラジンの構築と三つの

置換基導入を達成した. 三つの置換基はそれぞれ独立に導入できることから，多様な置換基の組み

合わせの検討を可能にする．特に，置換基 R2, R3は，籠型骨格構築後に窒素原子を足掛かりとした導

入を可能にするため，類縁体の合成展開も容易にすると考える．さらには，本合成経路は，カルボン

酸のような極性官能基が導入できることを実証しており，開発した籠型オキソピペラジン骨格は医

薬品探索に有用な骨格であると考える． 

最後に，合成した籠型オキソピペラジンの構造的特徴を解析し，従来の低分子医薬品よりも三次

元性の高いケミカルスペースを探索できることを明らかにした． 

 

 
Figure 4-9. 第四章のまとめ 
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Experimental section 

 

General 

NMR spectra were recorded on a Bruker biospin AVANCE II (400 MHz for 1H, 100 MHz for 13C, 376 MHz for 

19F) or a Bruker biospin AVANCE III (500 MHz for 1H, 125 MHz for 13C) instrument in the indicated solvent. 

Chemical shifts are reported in units of parts per million (ppm) relative to CDCl3 (7.26 ppm for 1H NMR, 77.16 

ppm for 13C NMR) or CD3OD (3.31 ppm for 1H NMR, 49.00 ppm for 13C NMR). Multiplicities are reported 

using the following abbreviations: s; singlet, d; doublet, dd; double doublets, t; triplet, m; multiplet, br; broad, 

J; coupling constants in Hertz (Hz). IR spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4200 spectrometer. Only the 

strongest and/or structurally important peaks are reported as IR data given in cm-1. High-resolution mass spectra 

(HRMS) were recorded on Bruker ESI-TOF-MS (micro TOF II). Analytical thin layer chromatography (TLC) 

was performed on a glass plate of silica gel 60 GF254 (Merck) with UV light (254 nm), visualized by an aqueous 

alkaline KMnO4 solution. Column chromatography was performed using silica gel (Fuji Silysia, 

CHROMATREX PSQ 60B, 50-200 μm). Preparative thin-layer chromatography (PTLC) was performed using 

Wakogel B5-F silica coated plates (1.0 mm) prepared in our laboratory. Gel permeation chromatography (GPC) 

for purification was performed on Japan Analytical Industry Model LC- 9225 NEXT (recycling preparative 

HPLC) and a Japan Analytical Industry Model UV-600 NEXT ultraviolet detector with a polystyrene gel column 

(JAIGEL-1H, 20 mm × 600 mm), using chloroform as solvent (3.5 mL/min). Compound 6a was purchased 

from BLDpharm. 

 

Virtual screening 

 Docking calculations were performed with BIOVIA Discovery Studio 2020.1 The crystal structures of PI3K c-

SH2 and CD28 (PDB code 5AUL) were obtained from PDB.2 After removing all water molecules, energy 

minimization of the complex structure was performed using “Simulation tools” module. PI3K c-SH2 protein 

(chain A) was further processed by the protocol “Prepare Proteins”, and the virtual library of compound 2 was 

processed by the protocol “Prepare Ligands”. Then the docking calculations were performed at binding site 

defined from CD28 (chain B), using CDOCKER module.3 The resulted docking poses were filtered by 

predefined pharmacophores, including three hydrophobic features and one negative ionizable feature, using 

LigandScout 4.4.4 

 

PMI analysis 

 PMI analysis5 of the synthesized compounds was performed as follows. Conformers of the compounds were 

generated using “iconfgen” module implemented in LigandScout 4.4.4 Normalized PMIs (npr1, npr2) were 

calculated for the structures with the lowest energy among the generated conformers, using RDKit.6 
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Chemistry 

 

Preparation of allyl amine 7a 

 

To a solution of alcohol S17 (3.25 g, 25.0 mmol, 1.0 equiv.) in Et2O (50 mL) was added PBr3 (1.19 mL, 12.5 

mmol, 0.5 equiv.) at 0 ℃ under argon atmosphere, and the reaction mixture was stirred at room temperature for 

20 min before being diluted with water. The organic layer was washed with saturated aqueous NaHCO3 and 

brine, dried over MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure to afford crude product (2.94 g). 

To a solution of isobutylamine (3.05 mml, 30.4 mmol) and Et3N (6.36 mL, 45.6 mmol) in THF (30.4 mL) 

was added the above crude product (2.94 g) dissolved in THF (30.4 mL) dropwise at room temperature under 

argon atmosphere. The reaction mixture was stirred for 3 h at the same temperature before being diluted with 

saturated aqueous NaHCO3. The organic layer was removed under reduced pressure, and the aqueous layer was 

extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, 

filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexan:EtOAc = 70:30 to EtOAc:MeOH = 90:10) to afford allyl amine 7a (1.46 g, 7.88 mmol, 

2 steps 32%) as a yellow oil. (1.46 g, 7.88 mmol, 2 steps 32%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

5.76-5.70 (m, 1H), 5.65-5.58 (m, 1H), 4.63 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.31-3.30 (m, 2H), 2.41 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 

2.04 (s, 3H), 1.78-1.68 (m, 1H), 1.20 (brs, 1H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 6H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.0, 

133.7, 125.2, 60.4, 57.8, 46.6, 28.5, 21.1, 20.8; IR (neat): 3026, 2954, 2870, 2812, 1739, 1467, 1445, 1372, 

1230, 1118, 1028, 956 (cm-1); HRMS (ESI): [M+H]+ calcd for C10H20NO2: 186.1489, found: 186.1488. 

 

Preparation of allyl amine 7b 

 

  This compound was prepared from alcohol S17 (3.25 g, 25.0 mmol) following the procedure described for 

7a, using 2-phenylethylamine (3.41 mml, 27.0 mmol) instead of isobutyl amine. Purification by silica gel 

column chromatography (hexan:EtOAc = 70:30 to EtOAc:MeOH = 90:10) yielded allyl amine 7b (1.70 g, 7.29 

mmol, 2 steps 29%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.29 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.21-7.20 (m, 3H), 

5.73-5.68 (m, 1H), 5.64-5.59 (m, 1H), 4.62 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.33 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2.89-2.87 (m, 2H), 

2.81 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.31 (brs, 1H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.0, 140.0, 133.3, 128.8, 

128.6, 126.3, 125.4, 60.3, 50.8, 46.4, 36.5, 21.0; IR (neat): 3454, 3317, 3085, 3059, 3026, 2933, 2832, 1736, 

1601, 1496, 1454, 1372, 1229, 1120, 1027, 954, 748, 700 (cm-1); HRMS (ESI): [M+H]+ calcd for C14H20NO2: 

234.1489, found: 234.1491. 
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Preparation of allyl amine 7c 

 

  This compound was prepared from alcohol S17 (3.25 g, 25.0 mmol) following the procedure described for 

7a, using isoamylamine (2.86 mml, 24.6 mmol) instead of isobutyl amine. Purification by silica gel column 

chromatography (hexan:EtOAc = 70:30 to EtOAc:MeOH = 90:10) to afford allyl amine 7c (1.27 g, 6.37 mmol, 

2 steps 25%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.77-5.70 (m, 1H), 5.65-5.59 (m, 1H), 4.64 (d, J = 

6.8 Hz, 2H), 3.32-3.31 (m, 2H), 2.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.65-1.59 (m, 1H), 1.40-1.34 (m, 2H), 

1.23 (brs, 1H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 6H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.0, 133.5, 125.2, 60.4, 47.9, 46.6, 

39.3, 26.3, 22.8, 21.1; IR (neat): 3317, 3023, 2955, 2924, 1740, 1642, 1466, 1372, 1230, 1118, 1028, 956, 750 

(cm-1); HRMS (ESI): [M+H]+ calcd for C11H22NO2: 200.1645, found: 200.1646. 

 

Preparation of amide 5a 

 

To a solution of Boc-Dap(Fmoc)-OH (6a) (426 mg, 1.00 mmol, 1.0 equiv.) and N-methylmorpholine (220 

µL, 2.00 mmol, 2.0 equiv.) in THF (2.0 mL) was added isobutyl chloroformate (138 µL, 1.05 mmol, 1.05 equiv.) 

at -15 ℃ under an argon atmosphere. After being stirred for 10 min at the same temperature, allyl amine 7a 

(185 mg, 1.00 mmol, 1.0 equiv.) dissolved in THF (1.5 mL) was added to the mixture. After being stirred for 30 

min at room temperature, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous 

layer was extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried 

over MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography (hexan:EtOAc = 70:30 to 60:40) to afford amide 5a (474 mg, 0.798 mmol, 80%) as a white 

amorphous solid. [𝛼]𝐷
29.3 = -4.21° (c = 0.997, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 7.75 

(d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.60-7.57 (m, 2H),  7.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.32-7.28 (m, 2H), 5.85-5.53 (m, 3H), 5.15-

5.03 (m, 1H), 4.81-4.64 (m, 3H), 4.40-3.88 (m, 5H), 3.44-3.03 (m, 4H), 2.05 (s, 3H), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.43 

(s, 9H), 0.97-0.87 (m, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 170.9, 170.8, 170.6, 170.3, 

156.2, 156.1, 156.0, 144.0, 143.8, 141.4, 141.4, 141.4, 141.4, 130.0, 129.8, 127.8, 127.3, 127.2, 126.7, 125.2, 

125.2, 120.1, 79.8, 67.2, 67.1, 59.9, 59.7, 54.7, 53.2, 51.5, 51.2, 47.2, 47.2, 45.3, 43.5, 43.4, 28.4, 27.8, 26.8, 

21.0, 21.0, 20.3, 20.2, 20.1, 19.7; IR (neat): 3319, 3066, 3038, 3003, 2962, 2933, 2872, 1720, 1631, 1512, 1450, 

1366, 1229, 1167, 1083, 1032, 951, 759, 742 (cm-1); HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for C33H43N3O7Na: 616.2993, 

found: 616.2991. 
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Preparation of amide 5b 

 

  This compound was prepared from Boc-Dap(Fmoc)-OH (6a) (1.07 g, 2.50 mmol, 1.0 equiv.) following the 

procedure described for 5a, using allyl amine 7b (583 mg, 2.50 mmol, 1.0 equiv.) instead of 7a. Purification by 

silica gel column chromatography (hexan:EtOAc = 70:30 to 50:50) yielded amide 5b (1.27 mg, 1.98 mmol, 

79%) as a white amorphous solid. [𝛼]𝐷
30.0 = -5.64° (c = 1.01, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of 

rotamers) δ 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.61-7.59 (m, 2H),  7.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.32-7.18 (m, 7H), 5.95-5.88 

(m, 1H), 5.74-5.69 (m, 1H), 5.59-5.57 (m, 1H), 5.08-5.07 (m, 1H), 4.76-4.53 (m, 3H), 4.41-4.36 (m, 2H), 4.24-

3.92 (m, 3H), 3.75-3.18 (m, 4H), 2.95-2.85 (m, 2H), 2.06-2.06 (m, 3H), 1.44-1.43 (m, 9H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3, mixture of rotamers) δ 170.9, 170.8, 168.8, 168.6, 156.3, 156.2, 147.9, 147.8, 134.6, 134.3, 133.7, 132.9, 

132.8, 130.5, 130.4, 129.2, 129.2, 127.8, 126.9, 126.0, 125.8, 80.1, 80.0, 59.7, 59.7, 54.7, 54.6, 54.2, 53.1, 44.9, 

44.0, 43.7, 43.5, 28.4, 27.8, 26.5, 21.0, 20.1, 20.0, 19.9, 19.7; IR (neat): 3320, 3061, 3027, 3001, 2970, 2937, 

1720, 1632, 1498, 1451, 1366, 1229, 1165, 1030, 758, 740, 700 (cm-1); HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for 

C37H43N3O7Na: 664.2993, found: 664.2997. 

 

Preparation of amide 5c 

 

  This compound was prepared from Boc-Dap(Fmoc)-OH (6a) (1.07 g, 2.50 mmol, 1.0 equiv.) following the 

procedure described for 5a, using allyl amine 7c (498 mg, 2.50 mmol, 1.0 equiv.) instead of 7a. Purification by 

silica gel column chromatography (hexan:EtOAc = 85:15 to 50:50) yielded amide 5c (1.25 g, 2.06 mmol, 82%) 

as a white amorphous solid. [𝛼]𝐷
28.9  = -7.49° (c = 1.01, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of 

rotamers) δ 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.31-7.28 (m, 2H), 5.94 

(brs, 1H), 5.74-5.54 (m, 2H), 5.17-5.11 (m, 1H), 4.74-4.63 (m, 3H), 4.41-4.33 (m, 2H), 4.24-3.91 (m, 3H), 3.49-

3.24 (m, 4H), 2.06-2.05 (m, 3H), 1.61-1.43 (m, 12H), 0.94 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H); 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 170.8, 170.8, 169.9, 156.1, 156.1, 143.9, 143.8, 141.4, 141.3, 

130.1, 130, 127.8, 127.3, 127.1, 126.8, 125.2, 125.2, 120, 79.7, 67.2, 67.1, 59.9, 59.6, 51.4, 51.3, 47.2, 46.2, 45, 
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44.9, 43.6, 43.3, 43, 37.9, 36.1, 28.4, 26.2, 26.2, 22.6, 22.5, 22.5, 21.0; IR (neat): 3319, 3067, 3039, 3002, 1713, 

1632, 1512, 1450, 1367, 1229, 1167, 1081, 1032, 759, 740 (cm-1); HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for 

C34H45N3O7Na: 630.3150, found: 630.3168. 

 

Preparation of sulfonamide 5a’ 

 

 To a solution of amide 5a (893 mg, 1.50 mmol, 1.0 equiv.) in MeCN (6.0 mL) was added Et2N (3.0 mL) under 

an argon atmosphere. The reaction mixture was stirred for 1 h at room temperature before being concentrated 

under reduced pressure to afford crude amine. 

 To a solution of the crude amine in CH2Cl2 (4.5 mL) was added N,N-diisopropylethylamine (332 µL, 1.95 

mmol) and 2-nitrobenzenesulfonyl chloride (399 mg, 1.80 mmol) at room temperature under an argon 

atmosphere. After being stirred for 45 min at the same temperature, the reaction mixture was diluted with 

saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 for three times. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel column chromatography (hexan:EtOAc = 70:30 to 55:45) to afford amide 

5a’ (792 mg, 1.42 mmol, 2 steps 95%) as a yellow amorphous solid. [𝛼]𝐷
30.0 = -34.16° (c = 1.01, CHCl3); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 8.06-8.02 (m, 1H), 7.91-7.86 (m, 1H), 7.73-7.65 (m, 2H), 6.77 

(brs, 1H), 5.73-5.56 (m, 1H), 5.33-5.17 (m, 2H), 4.74-4.49 (m, 3H), 4.40-3.69 (m, 2H), 3.50-2.78 (m, 4H), 2.07-

2.02 (m, 3H), 1.86-1.74 (m, 1H), 1.42 (s, 9H), 0.90-0.69 (m, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of 

rotamers) δ 170.9, 170.8, 168.8, 168.6, 156.3, 156.2, 147.9, 147.8, 134.6, 134.3, 133.7, 132.9, 132.8, 130.5, 

130.4, 129.2, 129.2, 127.8, 126.9, 126.0, 125.8, 80.1, 80.0, 59.7, 59.7, 54.7, 54.6, 54.2, 53.1, 44.9, 44.0, 43.7, 

43.5, 28.4, 27.8, 26.5, 21, 20.1, 20, 19.9, 19.7; IR (neat): 3340, 3098, 2968, 2933, 2872, 1737, 1709, 1641, 1542, 

1410, 1366, 1276, 1232, 1170, 1107, 1030, 957, 854, 784, 741 (cm-1); HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for 

C24H36N4O9SNa: 579.2095, found: 579.2099. 

 

Preparation of sulfonamide 5b’ 

 

This compound was prepared from amide 5b (1.27 g, 1.98 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure 

described for 5a’. Purification by silica gel column chromatography (hexan:EtOAc = 70:30 to 50:50) yielded 

sulfonamide 5b’ (1.10 g, 1.82 mmol, 2 steps 92%) as a yellow amorphous solid. [𝛼]𝐷
28.8 = -9.02° (c = 1.02, 

CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 8.06-7.97 (m, 1H), 7.93-7.89 (m, 1H), 7.73-7.64 
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(m, 2H), 7.33-7.09 (m, 5H), 6.73-6.67 (m, 1H), 5.73-5.60 (m, 1H), 5.35-5.16 (m, 2H), 4.68-4.50 (m, 3H), 4.24-

3.93 (m, 1H), 3.90-3.16 (m, 4H), 2.98-2.76 (m, 2H), 2.68-2.59 (m, 1H), 2.08-2.04 (m, 3H), 1.42-1.41 (m, 9H); 

13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 170.9, 168.7, 168.4, 156.2, 147.9, 147.9, 138.4, 137.6, 

134.5, 133.8, 133.0, 132.8, 130.5, 130.2, 129.4, 129.1, 129.0, 128.8, 128.7, 128.0, 127.1, 127.0, 126.7, 126.0, 

125.9, 80.1, 59.7, 59.6, 54.4, 54.2, 48.8, 47.9, 45.1, 43.6, 43.6, 43.1, 35.6, 33.6, 28.4, 28.4, 21.0; IR (neat): 3325, 

3092, 3061, 3025, 3002, 2975, 2935, 1735, 1705, 1643, 1541, 1500, 1366, 1232, 1167, 1122, 1028, 742 (cm-1); 

HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for C28H36N4O9SNa: 627.2095, found: 627.2103. 

 

Preparation of 5c’ 

 

This compound was prepared from amide 5c (1.21 g, 1.99 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure 

described for 5a’. Purification by silica gel column chromatography (hexan:EtOAc = 80:20 to 55:45) yielded 

sulfonamide 5c’ (1.04 g, 1.82 mmol, 2 steps 91%) as a yellow amorphous solid. [𝛼]𝐷
27.1 = -28.8° (c = 1.00, 

CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 8.06-8.03 (m, 1H), 7.94-7.89 (m, 1H), 7.75-7.68 

(m, 2H), 6.73 (brs, 1H), 5.75-5.58 (m, 1H), 5.39-5.16 (m, 2H), 4.75-4.49 (m, 3H), 4.34-3.72 (m, 2H), 3.64-2.95 

(m, 4H), 2.09-2.04 (m, 3H), 1.61-1.34 (m, 10H), 1.29-1.06 (m, 2H), 0.97-0.80 (m, 6H); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3, mixture of rotamers) δ 170.9, 170.8, 168.2, 156.3, 156.2, 147.9, 134.6, 134.4, 133.8, 133.8, 132.9, 132.9, 

130.5, 130.3, 129.5, 129.4, 127.8, 127.0, 126.1, 125.9, 80.1, 59.7, 59.7, 54.7, 54.6, 45.9, 45, 44.6, 43.9, 43.8, 

43.0, 38.1, 36.0, 28.4, 28.4, 26.1, 22.6, 22.5, 22.5, 22.4, 21.0; IR (neat): 3328, 3173, 3094, 2958, 2934, 

2870,1737, 1708, 1641, 1542, 1411, 1366, 1236, 1170, 1109, 1029, 958, 853, 783, 741, 654 (cm-1); HRMS 

(ESI): [M+Na]+ calcd for C23H38N4O9SNa: 593.2252, found: 593.2266. 

 

Preparation of amine 8a8,9 

 

A round bottom flask was charged Pd(OAc)2 (15.7 mg, 0.07 mmol, 0.05 equiv.) and 1,2-

bis(diphenylphosphino)ethane (55.8 mg, 0.14 mmol, 0.10 equiv.), and a solution of sulfonamide 5a’ (779 mg, 

1.40 mmol, 1.0 equiv.) in DMF (7.0 mL) was added to the flask under an argon atmosphere. The reaction mixture 

was stirred for 6.5 h at 80 ℃ before being diluted with 1N aqueous HCl, and the aqueous layer was extracted 

with EtOAc for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, filtered, 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 
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(hexan:EtOAc = 70:30 to 55:45) to afford 4a as a mixture of cis-trans isomers (cis:trans ~ 1.7:1, 632 mg). The 

mixture was used in the next step without further purification. 

  A solution of the 4a (632 mg) in MeOH (13.0 mL) was bubbled with ozone at -78 ℃ until the color of reaction 

mixture turned blue. Then the nitrogen was bubbled into the solution until the blue color disappeared. The 

reaction mixture was added dimethyl sulfide (342 µL, 4.62 mmol) and stirred for 18 h at room temperature 

before being concentrated under reduced pressure to afford the crude aldehyde.  

  To a solution of the crude product in CH2Cl2 (6.60 mL) was added Et3SiH (526 µL, 3.30 mmol) and 

CF3COOH (1.52 mL, 19.8 mmol) at room temperature. After being stirred for 7 h at the same temperature, the 

reaction mixture was neutralized with saturated aqueous NaHCO3 at 0 ℃, and the aqueous layer was extracted 

with CH2Cl2 for three times. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, filtered, 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexan:EtOAc = 90:10 to EtOAc:MeOH = 95:5) to afford amine 8a (304 mg, 0.795 mmol, 3 steps 57%) as a 

yellow amorphous solid. [𝛼]𝐷
28.8 = -32.8° (c = 0.75, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.02-8.01 (m, 1H), 

7.73-7.64 (m, 3H), 4.21-4.20 (m, 1H), 4.17-4.15 (m, 1H), 3.76-3.72 (m, 1H), 3.21-3.17 (m, 2H), 3.15-3.05 (m, 

3H), 3.00 (dd, J = 1.5, 12.5 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 3.0, 12.2 Hz, 1H), 1.93-1.87 (m, 1H), 1.72 (brs, 1H), 0.82 

(d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 6.7 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 167.0, 147.7, 134.2, 133.0, 132.3, 

130.9, 124.6, 56.4, 53.8, 51.5, 50.3, 48.5, 48.1, 26.1, 20.1, 19.9; IR (neat): 3334, 3091, 2958, 2870, 1650, 1542, 

1495, 1465, 1439, 1370, 1336, 1176, 1130, 1068, 1012, 852, 745 (cm-1); HRMS (ESI): [M+H]+ calcd for 

C16H23N4O5S: 383.1384, found: 383.1389. 

 

Preparation of amine 8b 

 

This compound was prepared from sulfonamide 5b’ (1.01 g, 1.65 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure 

described for 8a. Purification by silica gel column chromatography (EtOAc = 100% to EtOAc:MeOH = 85:15) 

yielded amine 8b (464 mg, 1.08 mmol, 3 steps 65%) as an orange amorphous solid. [𝛼]𝐷
27.8 = -10.8° (c = 0.996, 

CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.03-8.01 (m, 1H), 7.73-7.64 (m, 3H), 7.28-7.25 (m, 2H), 7.21-7.18 (m, 

3H), 4.15-4.14 (m, 1H), 4.11-4.09 (m, 1H), 3.80-3.73 (m, 1H), 3.66 (dd, J = 6.6, 12.1 Hz, 1H), 3.30-3.24 (m, 

1H), 3.12 (dd, J = 1.5, 12.7 Hz, 1H), 310-3.06 (m, 1H), 3.03 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 3.2, 12.5 Hz, 

1H), 2.86-2.72 (m, 3H), 1.45 (brs, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 166.6, 147.8, 138.6, 134.2, 132.9, 132.3, 

130.9, 128.8, 128.7, 126.8, 124.6, 56.4, 51.1, 50.4, 48.3, 48.1, 47.8, 33.1; IR (neat); 3328, 3088, 3069, 3060, 

3024, 2923, 1650, 1542, 1495, 1453, 1439, 1369, 1343, 1176, 1131, 1067, 851, 745, 701 (cm-1); HRMS (ESI): 

[M+H]+ calcd for C20H23N4O5S: 431.1384, found: 431.1396. 
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Preparation of amine 8c 

 

This compound was prepared from sulfonamide 5c’ (941 mg, 1.65 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure 

described for 8a. Purification by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 10:90 to EtOAc:MeOH 

= 85:15) yielded amine 8c (409 mg, 1.03 mmol, 3 steps 62%) as a yellow amorphous solid. [𝛼]𝐷
27.8 = -39.3° (c 

= 0.973, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.98 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.71-7.61 (m, 3H), 4.19-4.18 (m, 1H), 

4.15 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 6.9, 12.4 Hz, 1H), 3.32-3.26 (m, 1H), 3.14-3.10 (m, 4H), 2.99 (d, J = 12.9 

Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 2.9, 12.4 Hz, 1H), 1.71 (brs, 1H), 1.44-1.39 (m, 1H), 1.20-1.16 (m, 2H), 0.81 (s, 3H), 

0.80 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 166.4, 147.7, 134.1, 132.8, 132.3, 130.8, 124.4, 56.3, 51.5, 49.4, 

48.3, 48, 45, 35.1, 25.9, 22.5, 22.4; IR (neat): 3327, 3092, 3072, 3018, 2955, 2927, 2869, 1651, 1542, 1497, 

1466, 1438, 1370, 1345, 1176, 1130, 1068, 1011, 969, 928, 852, 780, 745, 649 (cm-1); HRMS (ESI): [M+H]; 

calcd for C17H25N4O5: 397.1540, found: 397.1547. 

 

Preparation of amine 9a10 

 

To a solution of amine 8a (146 mg, 0.382 mg, 1.0 equiv.), isovaleric acid (63.3 µL, 0.573 mmol, 1.5 equiv.), 

and N-methylimidazole (90.8 µL, 1.15 mmol, 3.0 equiv.) in MeCN (1.9 mL) was added TCFH (214 mg, 0.764 

mmol, 2.0 equiv.). After being stirred for 1.5 h at room temperature under an argon atmosphere, the reaction 

mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with EtOAc for three 

times. The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 70:30 to 60:40) to afford crude 

product. 

To a solution of the above crude product and K2CO3 (159 mg, 1.15 mmol) in DMF (1.90 mL) was added 

benzenethiol (77.9 µL, 0.764 mmol) at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred for 40 

min at the same temperature, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl, and the aqueous 

layer was extracted with CH2Cl2 for three times. The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered, 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(EtOAc 100% to EtOAc:MeOH = 70:30) to afford amine 9a (73.6 mg, 0.262 mmol, 2 steps 69%) as a colorless 

oil. [𝛼]𝐷
29.9 = -52.9° (c = 0.705, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.63 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 
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12.8 Hz, 1H), 3.56-3.52 (m, 2H), 3.35-3.34 (m, 1H), 3.29 (dd, J = 2.9, 12.8 Hz, 1H), 3.22-3.18 (m, 2H), 3.07 

(dd, J = 7.7, 13.3 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 2.6, 13.3 Hz, 1H), 2.14-1.89 (m, 6H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.86 

(d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.7 Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.3, 169.2, 54.7, 54.0, 51.6, 48.7, 

46.8, 46.1, 41.7, 26.2, 25.4, 22.8, 22.7, 20.1; IR (neat): 3471, 3285, 2956, 2930, 2870, 1636, 1495, 1464, 1433, 

1366, 1288, 1218, 1138, 1076, 817 (cm-1); HRMS (ESI): [M+H]+ calcd for C15H28N3O2: 282.2176, found: 

282.2179. 

 

Preparation of amine 9b 

 

 

This compound was prepared from amine 8b (203 mg, 0.472 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure 

described for 8a, using 4-methylvaleric acid (89.5 µL, 0.708 mmol, 1.5 equiv.) instead of isovaleric acid. 

Purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to EtOAc:MeOH = 75:25) yielded amine 9b 

(128 mg, 0.373 mmol, 2 steps 79%) as a pale yellow oil. [𝛼]𝐷
27.9 = -59.5° (c = 0.810, CHCl3); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.30-7.26 (m, 2H), 7.21-7.18 (m, 3H), 4.65 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 

3.67-3.60 (m, 1H), 3.56 (brs, 1H), 3.45 (dd, J = 6.3, 12.0 Hz, 1H), 3.39-3.31 (m, 2H), 3.29-3.27 (m, 1H), 3.24 

(d, J = 12.4 Hz, 1H), 2.93-2.89 (m, 1H), 2.87-2.83 (m, 1H), 2.77-2.71 (m, 1H), 2.26-2.22 (m, 2H), 2.01 (brs, 

1H), 1.59-1.49 (m, 1H), 1.47-1.42 (m, 2H), 0.88 (s, 3H), 0.86 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.1, 

169, 138.8, 128.8, 128.7, 126.6, 54.8, 51.6, 48.7, 48.7, 46.9, 46.2, 34.0, 33.1, 30.9, 27.9, 22.5, 22.4; IR (neat): 

3472, 3285, 3086, 3059, 3026, 2953, 2972, 2867, 1637, 1495, 1429, 1365, 1298, 1218, 1084, 750, 700 (cm-1); 

HRMS (ESI): [M+H]+ calcd for C20H30N3O2: 344.2333, found: 344.2332. 

 

Preparation of amine 9c 

 

This compound was prepared from amine 8b (216 mg, 0.502 mg, 1.0 equiv.) following the procedure 

described for 8a. Purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to EtOAc:MeOH = 75:25) 

yielded amine 9c (129 mg, 0.392 mmol, 2 steps 78%) as a pale yellow oil. [𝛼]𝐷
28.7 = -55.4° (c = 1.01, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30-7.26 (m, 2H), 7.21-7.18 (m, 3H), 4.65 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 

12.9 Hz, 1H), 3.58-3.50 (m, 2H), 3.47-3.40 (m, 2H), 3.33-3.27 (m, 2H), 3.23 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 2.93-2.82 

(m, 2H), 2.77-2.70 (m, 1H), 2.37-2.11 (m, 2H), 2.08-2.00 (m, 2H), 0.91 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 2.7 Hz, 
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3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.2, 168.9, 138.7, 128.8, 128.7, 126.6, 54.7, 51.6, 48.7, 46.9, 46.1, 41.7, 

33.1, 25.5, 22.8, 22.7; IR (neat): 3472, 3284, 3087, 3059, 3026, 2955, 2929, 2867, 1636, 1496, 1454, 1431, 

1365, 1345, 1298, 1216, 1081, 751, 700; HRMS (ESI): [M+H]+ calcd for C19H28N3O2: 330.2176, found: 

330.2181. 

 

Preparation of amine 9d 

 

This compound was prepared from amine 8c (168 mg, 0.424 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure 

described for 8a. Purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to CH2Cl2:MeOH = 80:20) 

yielded 9d (99.7 mg, 0.337 mmol, 2 steps 79%) as a colorless oil. [𝛼]𝐷
26.1 = -55.2° (c = 0.98, CHCl3); 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ 4.65 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 3.55-3.51 (m, 2H), 3.48-3.42 (m, 1H), 

3.32-3.31 (m, 1H), 3.28 (dd, J = 2.9, 13.0 Hz, 1H), 3.21 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.10-3.04 (m, 1H), 2.89 (dd, J = 

2.3, 13.3 Hz, 1H) 2.13 (brs, 1H), 2.10-2.07 (m, 2H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.54-1.46 (m, 1H), 1.40-1.26 (m, 2H), 

0.90-0.86 (m, 12H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.0, 168.6, 54.7, 50.8, 48.7, 46.9, 46.2, 45.2, 41.6, 35.3, 

26.1, 25.4, 22.9, 22.7, 22.6, 22.5; IR (neat): 3472, 3290, 2954, 2929, 2868, 1739, 1635, 1545, 1498, 1433, 1366, 

1215, 1132, 1063, 852, 779 (cm-1); HRMS (ESI): [M+H]; calcd for C16H30N3O2: 296.2333, found: 296.2339. 

 

Preparation of amine 9e 

 

This compound was prepared from amine 8c (168 mg, 0.424 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure 

described for 8a, using 4-methylvaleric acid (80.4 µL, 0.636 mmol, 1.5 equiv.) instead of isovaleric acid. 

Purification by silica gel column chromatography (EtOAc 100% to CH2Cl2:MeOH = 80:20) yielded 9e (128 

mg, 0.414 mmol, 2 steps quant.) as a colorless oil. [𝛼]𝐷
27.0 = -47.9° (c = 0.955, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ 4.65 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.58-3.50 (m, 3H), 3.32-3.28 (m, 2H), 3.22 (d, J = 

12.4 Hz, 1H), 3.01-2.95 (m, 1H), 2.89 (dd, J = 2.2, 13.3 Hz, 1H), 2.21-2.18 (m, 2H), 2.11 (brs, 1H), 0.88-0.85 

(m, 12H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.8, 168.6, 54.7, 50.8, 48.6, 47, 46.2, 45.2, 35.3, 33.9, 30.8, 27.9, 

26.1, 22.6, 22.5, 22.5, 22.4; IR (neat): 3479, 3285, 2955, 2930, 2868, 1637, 1496, 1454, 1432, 1366, 1216, 1134, 

1078, 916, 858, 781 (cm-1) HRMS (ESI): [M+H]; calcd for C17H32N3O2: 310.2489, found: 310.2491. 
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Preparation of methyl ester 10a10 

 

To a solution of amine 9a (106 mg, 0.377 mmol, 1.0 equiv.), monomethyl terephthalate (102 mg, 0.566 mmol, 

1.5 equiv.), and N-methylimidazole (89.2 µL, 1.13 mmol, 3.0 equiv.) in MeCN (1.9 mL) was added TCFH (212 

mg, 0.754 mmol, 2.0 equiv.). After being stirred for 30 min at room temperature under an argon atmosphere, 

the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3, and the aqueous layer was extracted with 

EtOAc for three times. The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered, and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by pTLC (hexane:EtOAc = 10:90) to afford methyl ester 10a (130 

mg, 0.293 mmol, 78%) as a white amorphous solid. [𝛼]𝐷
30.0 = -31.3° (c = 1.00, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3, mixture of rotamers) δ 8.10 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.47 (brs, 2H), 5.11 (d, J = 98.4 Hz, 1H), 4.85-4.68 (m, 

1H), 4.31-4.02 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.80-2.84 (m, 6H), 2.10-1.93 (m, 4H), 0.90 (d, J = 5.72 Hz, 6H), 0.86-

0.84 (m, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 172.3, 168.8, 166.1, 165.9, 165.4, 137.7, 

132.5, 130.4, 127.4, 57.7, 54, 52.6, 52.3, 50.9, 49.5, 48.2, 47.7, 46.2, 45.7, 44.1, 43.7, 42.1, 41.7, 26, 25.4, 22.7, 

20.1, 19.9; IR (neat): 2957, 2929, 2870, 1725, 1650, 1493, 1425, 1330, 1280, 1107, 1074, 866, 724 (cm -1); 

HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for C24H33N3O5Na: 466.2312, found: 466.2317. 

 

Preparation of methyl ester 10b 

 

This compound was prepared from 9b (98.7 mg, 0.287 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure described 

for 10a. Purification by pTLC (hexane:EtOAc = 30:70) yielded methyl ester 10b (99.8 mg, 0.197 mmol, 67%) 

as a white amorphous solid. [𝛼]𝐷
28.9  = -78.6° (c = 0.500, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of 

rotamers) δ 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 7.4 Hz, 

2H), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 5.22-4.96 (m, 1H), 4.85-4.63 (m, 1H), 4.28-3.86 (m, 5H), 

3.71-2.72 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 1.53-1.43 (m, 3H), 0.87 (brs, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of 

rotamers) δ 173.1, 168.5, 166.1, 165.6, 165, 138.5, 138.1, 137.6, 132.4, 130.3, 128.8, 127.4, 127.1, 126.7, 57.7, 

52.6, 52.3, 51.3, 49.5, 48.9, 48.3, 47.7, 46.4, 45.7, 43.7, 33.9, 32.9, 30.8, 27.8, 22.4, 22.4; IR (neat): 3086, 3062, 
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3025, 2953, 2931, 2866, 1724, 1649, 1494, 1423, 1330, 1279, 1107, 997, 866, 824, 783, 740, 723, 700 (cm-1); 

HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for C29H35N3O5Na: 528.2469, found: 528.2478. 

 

Preparation of methyl ester 10c 

 

This compound was prepared from 9c (89.2 mg, 0.271 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure described 

for 10a. Purification by pTLC (hexane:EtOAc = 30:70) yielded methyl ester 10c (93.0 mg, 0.189 mmol, 70%) 

as a white amorphous solid. [𝛼]𝐷
30.0 = -70.0° (c = 1.03, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (d, J = 8.2 

Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.24-7.23 (m, 1H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 5.23-

4.98 (m, 1H), 4.88-4.65 (m, 1H), 4.27-3.86 (m, 5H), 3.72-2.88 (m, 7H), 2.79-2.73 (m, 1H), 2.17-2.03 (m, 3H), 

0.92 (brs, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 172.2, 168.5, 166.1, 165.6, 165, 138.6, 

138.1, 137.6, 132.4, 130.3, 128.8, 127.5, 127.1, 126.8, 57.6, 52.6, 52.3, 51.4, 49.6, 48.9, 48.4, 47.8, 46.3, 45.7, 

43.7, 41.6, 32.9, 25.4, 22.8, 22.7; IR (neat): 3085, 3061, 3024, 2953, 2930, 2868, 1724, 1648, 1493, 1423, 1330, 

1279, 1109, 867, 724, 701 (cm-1); HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for C28H33N3O5Na: 514.2312, found: 514.2320. 

 

Preparation of methyl ester 10d 

 

This compound was prepared from 9d (79.8 mg, 0.270 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure described 

for 10a. Purification by pTLC (EtOAc = 100%) to afford methyl ester 10d (118 mg, 0.258 mmol, quant.) as a 

white amorphous solid. [𝛼]𝐷
24.3 = -49.0° (c = 1.02, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) 

δ 8,10 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.47 (brs, 2H), 5.18-5.01 (m, 1H), 4.87-4.71 (m, 1H), 4.27-4.00 (m, 2H), 3.93 (s, 

3H), 3.78-3.20 (m, 4H), 3.13-3.08 (m, 1H), 2.97-2.81 (m, 1H), 2.08-2.01 (m, 3H), 1.56-1.48 (m, 1H), 1.41-1.28 

(m, 2H), 0.92-0.88 (m, 12H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 172.1, 168.6, 166.1, 165.2, 

164.8, 138.0, 137.7, 132.4, 130.3, 127.5, 127.1, 57.7, 52.6, 52.3, 50.1, 49.8, 48.9, 48.4, 47.8, 46.3, 45.7, 45.4, 

43.8, 41.6, 35.2, 26.2, 25.3, 22.8, 22.7, 22.5, 22.5; IR (neat): 2955, 2930, 2868, 1725, 1650, 1495, 1427, 1330, 
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1279, 1107, 1042, 983, 867, 824, 724 (cm-1); HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for C25H35N3O5Na: 480.2469, found: 

480.2480 

 

Preparation of methyl ester 10e 

 

This compound was prepared from 9e (88.3 mg, 0.285 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure described 

for 10a. Purification by GPC yielded methyl ester 10e (98.8 mg, 0.210 mmol, 74) as a colorless oil. [𝛼]𝐷
24.8 = 

-40.0° (c = 0.49, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 8,10 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.48-

7.47 (m, 2H), 5.19-5.00 (m, 1H), 4.85-4.73 (m, 1H), 4.29-3.99 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.76-3.30 (m, 4H), 3.08-

2.83 (m, 2H), 2.22 (br2, 2H), 1.55-1.27 (m, 6H), 0.91-0.86 (m, 12H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of 

rotamers) δ 173, 168.6, 166.1, 165.2, 164.8, 138.0, 137.7, 132.4, 130.3, 127.5, 127.1, 57.7, 52.6, 52.3, 50.1, 

49.9, 48.9, 48.3, 47.7, 46.4, 45.8, 45.4, 43.8, 35.2, 33.8, 30.8, 27.8, 26.1, 22.6, 22.5, 22.4; IR (neat): 2955, 2932, 

2869, 1725, 1649, 1495, 1425, 1330, 1279, 1107, 866, 823, 723 (cm-1); HRMS (ESI): [M+Na]+ calcd for 

C26H37N3O5: 494.2625, found: 494.2630. 

 

Preparation of carboxylic acid 2a 

 

 To a solution of methyl ester 10a (40.0 mg, 0.0901 mmol, 1.0 equiv.) in THF (180 µL), MeOH (180 µL), and 

H2O (180 µL) was added lithium hydroxide monohydrate (11.3 mg, 0.270) at room temperature. After being 

stirred for 1 h at the same temperature under an argon atmosphere, the reaction mixture was diluted with 

saturated aqueous NaHCO3. The aqueous layer was washed with Et2O for two times, acidified with 1N HCl, 

and extracted with EtOAc for three times. The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered, and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane:EtOAc = 10:90 to EtOAc:MeOH = 90:10) to afford carboxylic acid 2a (39.9 mg, 0.0929 mmol, quant.) 

as a colorless oil. [𝛼]𝐷
29.9 = -41.1° (c = 0.285, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 8.13-

7.95 (m, 2H), 7.51-7.40 (m, 2H), 5.25-5.05 (m, 1H), 4.90 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.26 (d, J = 13.4 

Hz, 1H), 4.06-3.84 (m, 1H), 3.64-3.01 (m, 5H), 2.19-1.98 (m, 4H), 0.92 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 

6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 172.6, 169.3, 168.0, 167.4, 137.4, 132.4, 130.5, 127.2, 
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56.7, 54.4, 49.6, 48.3, 45.9, 43.6, 41.7, 26.1, 25.5, 22.7, 20.1, 19.9; IR (neat): 2958, 2930, 2870, 2618, 2492, 

1714, 1644, 1503, 1463, 1426, 1331, 1243, 1173, 1075, 1038, 866, 785, 738 (cm-1); HRMS (ESI): [M-H]- calcd 

for C23H30N3O2: 428.2191, found: 428.2196. 

 

Preparation of carboxylic acid 2b 

 

This compound was prepared from 10b (47.5 mg, 0.0939 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure described 

for 2a. Purification by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 50:50 to EtOAc:MeOH = 90:10) 

yielded carboxylic acid 2b (40.7 mg, 0.0828 mmol, 88%) as a colorless oil. [𝛼]𝐷
28.9 = -67.5° (c = 0.810, CHCl3); 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 8.1-7.95 (m, 2H), 7.36-7.31 (m, 4H), 7.27-7.24 (m, 1H), 

7.21 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 5.27-5.00 (m, 1H), 4.91 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.68 (s, 1H), 4.28 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 

3.90-3.75 (m, 1H), 3.65-3.57 (m, 2H), 3.40 (dd, J = 12.7, 38.1 Hz, 2H), 2.30-2.27 (m, 2H), 1.58-1.51 (m, 1H), 

1.49-1.46 (m, 2H), 0.88 (s, 3H), 0.87 (s, 2H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 173.5, 168.9, 

167.5, 167.5, 137.7, 137.4, 132.3, 130.4, 128.9, 128.8, 127.3, 127.0, 56.7, 49.7, 48.7, 48.5, 46.0, 43.5, 34.0, 

30.9, 27.8, 22.4, 22.4; IR (neat); 3449, 3085, 3061, 3024, 2954, 2927, 2866, 2619, 2484, 1715, 1649, 1496, 

1453, 1423, 1330, 1238, 1083, 866, 783, 740, 700 (cm-1); HRMS (ESI): [M-H]- calcd for C28H32N3O5: 490.2347, 

found: 490.2358. 

 

Preparation of carboxylic acid 2c 

 

This compound was prepared from 10c (40.6 mg, 0.0826 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure described 

for 2a. Purification by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 50:50 to EtOAc:MeOH = 90:10) to 

yielded carboxylic acid 2c (40.7 mg, 0.0828 mmol, 94%) as a colorless oil. [𝛼]𝐷
28.9 = -94.0° (c = 0.420, CHCl3); 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 8.11-7.95 (m, 2H), 7.35-7.31 (m, 4H), 7.27-7.24 (m, 1H), 

7.21 (d, J = 7.31 Hz, 2H), 5.26-5.00 (m, 1H), 4.92 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.66 (s, 1H), 4.28 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 

3.90-3.73 (m, 1H), 3.71-3.65 (m, 1H), 3.57-3.56 (m, 1H), 3.38 (dd, J = 12.7, 30.3 Hz, 2H), 3.14-2.78 (m, 3H), 

2.21-2.04 (m, 3H), 0.94-0.92 (m, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 172.6, 168.9, 167.5, 

167.5, 137.7, 137.4, 132.3, 130.4, 128.9, 128.8, 127.3, 127.0, 56.7, 49.7, 48.7, 48.5, 45.9, 43.5, 41.6, 32.9, 25.5, 
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22.8, 22.7; IR (neat): 3449, 3058, 3025, 2956, 2928, 2870, 2621, 2501, 1715, 1648, 1499, 1424, 1330, 1234, 

1173, 1078, 997, 867, 784, 741, 701 (cm-1); HRMS (ESI): [M-H]- calcd for C27H30N3O5: 476.2191, found: 

476.2188. 

 

Preparation of carboxylic acid 2d 

 

   This compound was prepared from 10d (38.4 mg, 0.0839 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure 

described for 2a. Purification by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 30:70 to EtOAc:MeOH 

= 90:10) yielded carboxylic acid 2d (32.0 mg, 0.0721 mmol, 86%) as a colorless oil. [𝛼]𝐷
25.6 = -56.6° (c = 0.38, 

CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.13-7.95 (m, 2H), 

7.51-7.40 (m, 2H), 5.22-5.04 (m, 1H), 4.92 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.69 (m, 1H), 4.25 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.05-

3.80 (m, 1H), 3.61-3.56 (m, 1H), 3.39 (dd, J = 12.5, 25.0 Hz, 2H), 3.15-3.09 (m, 1H), 3.00 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 

2.19-2.03 (m, 3H), 1.57-1.48 (m, 1H), 1.44-1.37 (m, 2H), 0.93-0.90 (m, 12H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, 

mixture of rotamers) δ 172.4, 169.1, 167.4, 167.3, 137.4, 132.4, 130.4, 127.2, 56.6, 49.1, 48.4, 45.9, 43.6, 41.6, 

35.1, 26.2, 25.4, 22.9, 22.7, 22.5, 22.4; IR (neat): 3443, 2956, 2931, 2870, 2607, 2487, 1716, 1647, 1506, 1426, 

1330, 1240, 1075, 868, 768, 737 (cm-1); HRMS (ESI): [M-H]- calcd for C24H32N3O5: 442.2347, found: 442.2345. 

 

Preparation of carboxylic acid 2e 

 

This compound was prepared from 10e (38.4 mg, 0.0839 mmol, 1.0 equiv.) following the procedure described 

for 2a. Purification by silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 30:70 to EtOAc:MeOH = 90:10) to 

afford carboxylic acid 2e (28.5 mg, 0.0623 mmol, 80%) as a colorless oil. [𝛼]𝐷
26.0 = -60.0° (c = 0.245, CHCl3); 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of rotamers) δ 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ 8.13-7.94 (m, 2H), 7.51-7.40 (m, 2H), 5.23-5.03 (m, 1H), 4.92 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.70 (s, 1H), 4.26 (d, J = 

13.4 Hz, 1H), 3.82-3.79 (m, 1H), 3.69-3.63(m, 1H), 3.40 (dd, J = 12.5, 31.1 Hz, 2H), 3.07-2.99 (m, 2H), 2.27-

2.25 (m, 2H), 1.56-1.37 (m, 7H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.87 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3, 

mixture of rotamers) δ 173.2, 169.1, 167.4, 167.3, 137.4, 132.3, 130.4, 127.2, 56.6, 49.1, 48.4, 45.9, 43.7, 35.1, 

33.9, 30.9, 27.8, 26.1, 22.5, 22.5, 22.4; IR (neat): 2955, 2929, 2869, 2614, 2490, 1715, 1648, 1504, 1425, 1330, 

1311, 1078, 867, 784, 736 (cm-1); HRMS (ESI): [M-H]- calcd for C25H34N3O5: 456.2504, found: 456.2502. 
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NMR spectra 

 

Allyl amine 7a 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Allyl amine 7b 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Allyl amine 7c 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amide 5a 

H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amide 5b 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amide 4c 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Sulfonamide 5a’ 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

 

 

 

 



第四章 

 

331 

 

Sulfonamide 5b’ 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Sulfonamide 5c’ 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amine 8a 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amine 8b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amine 8c 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amine 9a 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amine 9b 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amine 9c 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amine 9d 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Amine 9e 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Methyl ester 10a 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Methyl ester 10b 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Methyl ester 10c 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Methyl ester 10d 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

 

 

 

 



第四章 

 

345 

 

Methyl ester 10e 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Carboxylic acid 2a 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Carboxylic acid 2b 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Carboxylic acid 2c 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Carboxylic acid 2d 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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Carboxylic acid 2e 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

 

 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 
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籠型骨格生成器“DeepCubist”の開発 
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5-1 はじめに 

 有機化合物の数について考えたとき，炭素，窒素，酸素，硫黄原子を 30 以下含む分子に限っても，

1060 種類以上が存在し得ると見積もられており 1, 医薬品設計において考えるべきケミカルスペース

は膨大である. この膨大なケミカルスペースの中から, 実際の医薬品開発へと応用できる化合物を

見いだすためには, 合成可能と考えられる構造を網羅的に発生させたのち, 特定のルールに基づい

て化学構造をふるい分け, 望みの特性をもつ構造を絞り込むことが必要不可欠である. Reymond らは，

膨大なケミカルスペースのうち, 特に環構造に着目した探索を行うことで活性分子を創出している 

(Figure 5-1)2．まず，合成可能と考えられる環状分子を得るため，一分子中に含まれる環構造の数や

原子数に制限をかけて環構造を発生させた. 続いて，得られたデータベースの中から, 不飽和結合を

もたない, 五員環で構築されるなどの条件で環構造の絞り込みを行った．その結果，天然物には含ま

れることから合成可能性が高いながらも, これまで医薬品に用いられることのなかった環構造 I を

見いだすことに成功した. そして，得られた環構造を分子設計に取り入れることで新規阻害剤 II の

開発を達成した． 

 

 
Figure 5-1. 環状構造のケミカルスペースの探索による新規阻害剤の開発 

 

 生成 AI を用いたケミカルスペースの探索も注目を集める 3．文字列を扱う生成 AI は，特定の入力

に対して出力するべき文字や単語の並びの確立分布を学習することで, 文章要約や翻訳などを達成

する (Figure 5-2A). 化学構造の表記方法として, 図式的な構造式の他に, SMILES4 と呼ばれる文字列

を用いた手法が開発されている (Figure 5-2B). したがって, SMILES の文字列の並びの確立分布を生

成 AI が学習することで, 化学構造の生成が可能になる. このとき, 生物活性分子データベースに登

録された化合物を学習データに用いれば, 類似した化学構造の生成により, 生物活性分子ケミカル

スペースの探索を可能にする (Figure 5-2C)5,6． 

 
A 

 

B

 

 

C 

 

 

Figure 5-2. 生成 AI の学習内容の模式図と SMILES 表記を用いた化学構造生成への応用 
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 本章においては，膨大なケミカルスペースの中から，ペプチド模倣分子の母骨格に適した籠型骨

格を探索する手法の開発を目的とした． 

 

5-2  籠型骨格生成器 “DeepCubist” の開発戦略 

第二章から第四章においては, 特定の骨格に着目し，その骨格のペプチド模倣分子への応用を議

論してきた. この方法では，着目した骨格の構造が，標的ペプチドの側鎖の空間配置を再現するの

に必ずしも適していないという課題を抱える.本章においては, ペプチド構造を鋳型として, その

側鎖の空間配置を模倣するのに最も適した籠型骨格の設計を可能にするべく, 籠型骨格生成器

“DeepCubist”の開発に取り組んだ. DeepCubist による籠型骨格の設計は, 二つの段階で達成するこ

とを考えた (Figure 5-3)． 

一段階目は, 標的ペプチドの立体構造を模倣するのに最も適した形状をもつ籠型骨格を特定する

ことである. これを達成するために, まず, 多様な形状をもつ籠型の炭素骨格を網羅的に含むデータ

ベースを作成する. 続いて, データベース中の骨格と標的ペプチドの構造を重ね合わせることで, 最

も重なりの良い骨格の形状を特定する.  

二段階目は, 一段階目に特定された形状をもつ炭素骨格に対し, ヘテロ原子や不飽和結合を導入

することである. 炭素骨格のままでは，その逆合成解析を行い，実際の合成検討を行うのは困難であ

る. そこで, 生成 AI を用いてヘテロ原子や不飽和結合を導入した構造を出力することで，逆合成解

析の起点となる化合物を得ることを考えた． 

 

 
Figure 5-3.  型骨格生成器“DeepCubist”の開発戦略 
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5-3  籠型骨格データベースの作成 

 “DeepCubist”の開発戦略に従い，籠型骨格のデータベースの作成に取り組んだ．データベースの作

成にあたり，合成可能な範囲に含まれるケミカルスペースを探索するため，籠型骨格を「五員環あ

るいは六員環で構成される架橋三環性骨格及び，架橋四環性骨格」と定義した．これは，五員環，六

員環構造の環ひずみが比較的小さくa，熱力学的に安定であり，合成可能性が高いと考えたためであ

る．そして, 三環性·四環性骨格とすることで, 二環性骨格よりも多様な骨格構造を探索できると考

えた. 定義に従い，まず，五員環あるいは六員環で構成される縮環型と架橋型の二環性骨格を列挙す

ると，六つの構造 (1–6) が得られた (Figure 5-4). 

 

 
Figure 5-4. 五員環，六員環で構成される二環性骨格 

 

 続いて, それぞれの二環性骨格に, 炭素数 m の直鎖構造を一つ付加することで三環性骨格を構築

し, 得られた三環性骨格に対してさらに炭素数 n の直鎖構造を付加することで, 四環性骨格を構築

することを考えた (Figure 5-5). このとき，一分子に含まれる炭素の数は 10 個から 14 個までとした

（任意に定義し得る）．一分子に含まれる炭素の数が固定されることから，各二環性骨格に導入する

直鎖構造の炭素原子の数の組み合わせ (m,n) が決定される．一例として，炭素原子数 8 の架橋二環

性骨格 1 から，炭素原子数 10 の籠型骨格を構築するとき，直鎖構造の炭素数の組み合わせ (m,n) は 

{(2,0), (1,1)} の二通り考えられる．このように，各二環性骨格から炭素原子数 10 から 14 の籠型骨

格を構築するときにおいて，(m,n) の組み合わせを全て試行することで，三環性，四環性構造を網羅

的に発生させた．このことに加え，直鎖構造を導入する頂点を選択するとき，頂点 (0,1), 頂点 (0,2), 

…, 頂点 (1,2), …, と頂点の組み合わせの順列を作成することでも，網羅的な構造発生を可能にした． 

 

 
Figure 5-5. 三環性，四環性構造の網羅的な構築 

 

次に，網羅的に発生させた環構造のうち，① 五員環と六員環のみで構築されている，② 架橋構

造をもっている，③ 立体配座の発生bにおけるエネルギー値が 100 kcal/mol 以下である条件でフィル

タリングすることにより，望みの籠型骨格を 405 構造得た (Figure 5-6,S2). このとき, 鏡像異性体同

士の構造は区別せずに, 同一のものとして考えた.  

 
aシクロアルカンの環ひずみは以下のように見積もられている (Table 5-A)7． 

 

Table 5-A. シクロアルカンの環ひずみ 

環の大きさ 環ひずみ (kcal mol-1) 

3 27.6 

4 26.3 

5 6.5 
 

環の大きさ 環ひずみ (kcal mol-1) 

6 0.1 

7 6.4 

8 10 
  

 
b 立体配座の発生には，Discovery Studio の “Prepare Ligands” を用いた． 
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Figure 5-6. フィルタリングによる籠型骨格の取得 

 

最後に，得られた籠型骨格に対して，三つの置換基導入を，第四級炭素を一つまで許容して導入

することで，28440 の籠型骨格で構成されるデータベースの作成を達成した (Figure 5-7). このとき, 

鏡像異性体同士の構造は区別せずに, 同一のものとして考えた. 

 

 
Figure 5-7. 置換基導入点の追加によるデータベース作成 

 

5-4  籠型骨格データベースの特徴 

 前項で網羅的に発生させた籠型骨格群について, 置換基導入点を付与していない 405 構造の各炭

素数における内訳を Table 5-1 に示す. 各炭素数における籠型骨格の数は, 14–194 個の範囲で分布し

ており, 炭素数が増えるほど, より多くの籠型骨格が生成されていた. そして, 炭素数が 10 の骨格

について, 二環性骨格においては縮環骨格 5 のみであったのに比べ, データベース中には 14 個存在

していた. 籠型骨格を三環性•四環性骨格とすることで, より広範なケミカルスペースの探索が可能

になったと考える.  

 

Table 5-1. 籠型骨格の炭素数ごとの数 

籠型骨格の炭素数 籠型骨格の数 

10 14 

11 22 
12 53 

13 122 

14 194 

合計 405 

 

  作成した籠型骨格データベースの三次元性について PMI プロット 8 により解析した (Figure 5-8)．

解析には，置換基導入点を付与していない 405 構造を用いた. 従来の低分子医薬品は, その多くが

直線的·平面的な構造に偏っており，“+”で示した PMI プロットの座標の平均値は，(npr1, npr2) = 

(0.27,0.84)である．それに比べて，解析に用いた籠型骨格の PMI プロットの平均値の座標は (0.47, 

0.86) であった. 籠型骨格は置換基構造をもたず, 一概には比較できないが，従来の低分子医薬品よ

りも三次元性の高いことが確かめられた．発生させた籠型骨格を母骨格とした分子設計により, 未

開拓のケミカルスペースを探索できると考える.  
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Figure 5-8. 籠型骨格の三次元性の評価 

 

5-5  深層学習によるヘテロ原子と不飽和結合の導入 

 籠型骨格のデータベースを作成したことから，分子設計に最適な形状をもつ炭素骨格を特定した

のちの段階として，逆合成解析の起点となる化合物へと変換する手法の開発に取り組むこととした．

まず，合成可能な骨格とは，実在する化合物と同様の原子配置をもったものであると考えた．そこ

で, 炭素骨格を入力としたとき，実在する化合物の部分構造を出力するような生成 AI を開発できれ

ば，逆合成の起点となる化学構造が得らえると考えた (Figure 5-9)． 

 

 
Figure 5-9.  生成 AI による炭素骨格へのヘテロ原子·不飽和結合の導入 

 

5-5-1 学習データセットの作成 

ヘテロ原子·不飽和結合導入モデルの開発に向け，学習に用いる入力構造と出力構造のデータセッ

トの作成に取り組んだ (Figure 5-10)．まず, 学習データに用いる化学構造として, 生物活性分子のデ

ータベースである ChEMBL9 と天然物化合物のデータベースである COCONUT10 に登録されている

化合物を用いることで, 活性分子のケミカルスペースの探索が可能になると考えた. そして，生成 AI

によって出力される化合物の部分構造を得るため，環構造と環構造に隣接した原子を抽出した. こ

のとき, 環構造に含まれない原子は, 置換基導入点に見立てることができると考えた. 抽出した出力

の構造について, ヘテロ原子を炭素原子へと, 不飽和結合を単結合へと変換することで生成 AI の学

習における入力構造を得た. このように入出力構造の組み合わせを作成すると，53075 の学習データ

セットが得られた. 
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Figure 5-10. 生成 AI の学習データセットの作成 

 

5-5-2 生成 AI モデルの比較 

 作成した入出力構造のデータセットを用いて，生成 AI の学習を行うこととした．まず，文字列を

生成する AI の仕組みとして LSTM (Long Short-Term Memory)11 と Transformer12 のいずれが本研究に

適しているか検討した (Table 5-2)．データセットを 47767 個の訓練用データ (90%) と 5308 個のテ

ストデータ (10%) にランダムに分割し，入出力の構造として，一組ずつの SMILES を用いて学習を

行った．学習を 100 回繰り返したのち，テストデータの 5308 構造を入力に用いると，化学構造とし

て成立した出力は LSTM においては 5%にあたる 46 構造のみであった．これに対し，Transformer で

は 84%にあたる 4476 個の化学構造が出力された. Transformer は, 入力と出力の対応関係を効率よく

学習する “Attention” と呼ばれる仕組みをもち, SMILES 記法を用いた分子構造の生成においても有

利に働くことが報告されている 13. 化学構造の生成効率の高い Transformer を用いて今後の検討を進

めることとした. 

 

Table 5-2. 生成 AI モデルである LSTM と Transformer の比較 

 
 

5-5-3  Transformer を用いた学習の検討 

 Transformer を用いた学習方法をさらに検討するため，先に分割した 47767 の訓練用データを改め

て，4777 テスト用データ (10%) と 42,990 個の訓練用データに (90%) 分割した．先と同様に, 入力

と出力について一種類ずつの SMILES の組み合わせを用いて Transformer の学習を行った. (Figure 5-

11A). 学習を 200 回まで繰り返した結果，学習回数を重ねていく過程で, テスト用のデータを用いた
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ときの AI の正答率が低下していく様子が確認された (Figure 5-11B). そして, 一例として炭素骨格 7

について，ヘテロ原子や不飽和結合が導入された構造を 100 個出力すると，入力と同じ構造をもっ

ていたものは 9 個のみであった (Figure 5-11C). 残りの 91 個は，炭素骨格 7 にはない架橋構造が導

入されたもの, 炭素骨格 7の七員環構造が八員環構造に拡大したもの, 炭素骨格 7の五員環構造が四

員環構造に縮小したものが確認された. このことから，入出力構造として一組ずつの SMILES を用

いた学習では，入力構造を保持したままの変換に課題があることが明らかとなった． 

 

 
Figure 5-11. 入出力構造として一組ずつの SMILES を用いた学習結果 

 

5-5-4  学習データの拡張 

入力構造を保持したままのヘテロ原·不飽和結合の導入に課題が明らかとなったことから，学習デ

ータセットの改良に取り組むこととした．SMILES を用いた構造生成器の開発において，一つの化合

物を複数の SMILES で表現することで，より多くの化学構造が出力できるようになったことが報告

されている 14. また，Song らは，SMILES を用いた逆合成予測モデルの開発において，生成物と反応

物について，それぞれ複数の SMILES で表現し，互いの文字列の編集距離が最も短くなるように組

み合わせて学習を行うことで，予測精度が向上したことを報告した (Figure 5-12) 15． 

 

 
Figure 5-12. Song らによる逆合成予測モデルの学習データ 

 

同様に, 本研究のヘテロ原子･不飽和結合導入モデルの作成においても , 入出力に複数種類の

SMILES を互いの文字列配列が最大限に一致するように学習を行うことで, 正確な変換が可能にな

ると考え,  学習データセットの作成に取り組んだ (Figure 5-13)．まず，① 入出力の構造について，

各原子を頭文字とした複数の SMILES を出力した．続けて, ② 出力構造の SMILES に含まれるヘテ

ロ原子を炭素原子へと変換した．そして，③ アミノ酸や塩基配列のアライメントを行う目的で開発

された Biopython16を用いて，文字列をアライメントした．このとき，Figure 5-9 で示したように, 入

力 SMILES が出力 SMILES から作成された性質上, ギャップが入力 SMILES のみに見られる組み合
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わせが存在し得る. この組み合わせを選択することで, ④ 入力 SMILES と出力 SMILES の文字列を

最大限に一致する学習ペアを作成した． 

Song らは，複数発生させた SMILES について，その頭文字に着目した比較手法を用いており, 

SMILES 全体の文字列同士の比較は行っていない 15．これに対し，Biopython を用いると，SMILES に

含まれる各文字の一致度合いを評価することから，より編集距離が小さい入出力構造の組み合わせ

を見出せると考える． 

 

 
Figure 5-13. 学習データの拡張 

 

5-5-5  拡張した学習データセットを用いた検討 

 拡張したデータセットを用いて, 再度学習を行った (Figure 5-14). その結果，一組ずつの SMILES

を用いた学習を行ったときと比べ, 学習回数を重ねていく過程で，検証用のデータに対する正答率

の低下が緩やかである様子が確認された. そして，炭素骨格 7 について，再度ヘテロ原子や飽和結合

が導入された構造を AI に 100 回出力させると, そのうち 99 個が入力の炭素骨格と同じ構造をもっ

ており，高い確率で入力構造が保持された.  

 

 
Figure 5-14. 拡張した学習データセットを用いた学習 
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5-5-6  籠型骨格データベースへのヘテロ原子·不飽和結合モデルの適用 

 テストデータに含まれた炭素骨格 7 に対して, その入力構造を保持したまま, ヘテロ原子や不飽

和結合を導入できたことから, 籠型骨格のデータベース中の構造に適用可能か検討した (Figure 5-

15). 検討には, データベース中に含まれる籠型骨格をランダムに 100 個選択し, 各々の骨格につい

て，AI による変換を 100 回ずつ試みた. その結果，AI によって出力された文字列が化学構造として

成立した出力の割合は約 94%であった．このうち，約 99%は入力構造を保持していた．このことか

ら，開発した AI は，籠型骨格へとヘテロ原子や不飽和結合を導入するのに十分な学習を行ったと考

えた. また, 出力された化学構造はいずれもテストデータに含まれておらず，100%の新規性を有し

ており，未開拓ケミカルスペースの探索を可能にすると考える． 

 

 
Figure 5-15. 籠型骨格に対するヘテロ原子･不飽和結合導入の評価 

 

5-6  DeepCubist によるペプチド模倣分子の設計 

 DeepCubist の構成要素である籠型骨格データベースとヘテロ原子·不飽和導入モデルの開発を達成

したことから，ペプチド模倣分子の設計を試みることとした．まず, 標的ペプチドの側鎖の空間配置

を最もよく再現する籠型骨格を特定するために, ペプチドの Cα-Cβ結合と籠型骨格の置換基導入

点を重ね合わせる (Figure 5-16). その後, 開発した生成 AIを用いてヘテロ原子·不飽和結合を導入し, 

入力構造が保持された割合を確認する. このとき, 得られた構造の合成可能性を評価するため, 合成

難易度を 1 (合成容易) から 10 (合成困難) で評価する SA score17 を算出することとした. 上記の手順

で,ターン構造, ヘリックス構造, ループ構造の三つの異なる二次構造の模倣分子の設計することで, 

本手法の汎用性を検討することとした. 

 

 
Figure 5-16. 標的ペプチドと籠型骨格の重ねわせる位置 
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5-6-1  ターン構造模倣分子の設計 

まず，ターン構造模倣分子の設計に取り組んだ. Glu-Asp-Leu は HIV-1 プロテアーゼ阻害剤であり, 

酵素の活性部位においてターン構造をとっていることが X 線結晶構造解析により明らかとなってい

る (PDB code 1A30)18．トリペプチドの Cα-Cβ結合と籠型骨格の置換基導入点を重ね合わせると, 

重なりの度合いを表す sum of standard deviations (SSD) は, 0.94–26.1 Å2 の範囲で分布しており, その平

均値は 10.6 Å2 であった (Figure 5-17). このとき, 最も良い重なり (SSD = 0.94 Å2) を示したのは骨格

8 であり, 骨格 9 の重なりが最も小さかった.  

 

 
Figure 5-17. 籠型骨格とターン構造の重ね合わせ 

 

続いて, 得られた四環性骨格 8 へのヘテロ原子·不飽和結合の導入を試みた (Figure 5-18). AI の学

習のときと同様に, 五種類の SMILES をランダムに選択し，100 個の構造を出力させると, 個は入力

構造を保持していた. 出力された骨格について, 合成難易度を 1 から 10 で評価する SA score を算出

すると，中程度であった (6.17±0.21)． 

 

 
Figure 5-18. 籠型骨格 8 へのヘテロ原子·不飽和結合の導入 
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5-6-2  ヘリックス構造模倣分子の設計 

続いて, ヘリックス構造模倣分子の設計に取り組んだ. 転写因子である peroxisome proliferator-

activated receptor-γ (PPAR-γ) は，steroid receptor co-activating factor-1 (SRC-1) のヘリックス構造に含ま

れる LxxLL 配列と相互作用することが X 線結晶構造解析 (PDB code 2PRG) により明らかとなって

いる 19．ヘリックス構造に含まれる LxxLL 配列は, 多くの PPI 作用面に見られ 20，それぞれの構造

を精密に模倣できれば選択的な PPI 阻害剤の開発が期待できる. 籠型骨格と SRC-1 ペプチドを重ね

合わせた結果, 四環性骨格 10 (SSD =1.28 Å2) が最もペプチド側鎖の空間配置を再現し得ることが明

らかとなった (Figure 5-19)．そして, 骨格 11 の重なりが最も小さく (SSD = 26.1 Å2), SSD の平均値

は 10.6 Å2であった. 

 

 
Figure 5-19. 籠型骨格とヘリックス構造の重ね合わせ 

 

骨格 11 への AI によるヘテロ原子·不飽和結合の導入を試みると (Figure 5-20), 出力した 100 構造

のうち 98 個は入力構造を保持しており, 合成難易度は中程度と算出された (SA score: 6.52±0.33)． 

 

 
Figure 5-20. 籠型骨 10 へのヘテロ原子·不飽和結合の導入 
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5-6-3 ループ構造模倣分子の設計 

続いて, ループ構造模倣分子の設計に取り組んだ. 転写因子である Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-

related factor) の活性化は, がんの進行や薬剤耐性の一因でありことから, Nrf2 阻害剤の開発により, 

がんの化学療法による治療効果の向上が期待される 21. Keap 1 (Kelch-like-ECH-associated protein 1) と

その結合を介して活性化される Nrf2 は, その相互作用面において, ループ構造をとっていることが

X 線結晶構造解析 (PDB code 5WFV) 22 により明らかとなっている. Nrf2 ペプチド側鎖と籠型骨格の

重ね合わせを実行したところ, SSD 値の平均値は 8.50 Å2であり, 0.16–24.4 Å2 の範囲で分布していた

(Figure 5-21). そして, 四環性骨格 12 (SSD 値: 0.16 Å2) が最も模倣分子の設計に適していることが明

らかとなった. 骨格 13 は, 標的ペプチドの模倣分子の設計に最も適さないと考えられる. 

 

 
Figure 5-21. 籠型骨格とループ構造の重ね合わせ 

 

得られた籠型骨格 12 へのヘテロ原子·不飽和結合の導入を試みると (Figure 5-22), 出力した 100 構

造のうち 85 個は入力構造を保持しており, 合成難易度の平均値は中程度と算出された (SA score: 

6.60±0.21)． 

 

 
Figure 5-22. 籠型骨格 12 へのヘテロ原子·不飽和結合の導入 
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 籠型骨格を網羅的に発生させたデータベースを作成することで, 標的としたペプチド構造に合わ

せて, 分子設計に最適な骨格形状を見いだすことができた. また, 開発した生成 AI は, 骨格構造に

関わらず, 高い確率 (85%–98%) で入力構造を保持したままのヘテロ原子•不飽和結合の導入を達成

した. したがって, DeepCubist は, 多様な PPI 界面を標的とした PPI 阻害剤を設計し得ると考える. 

 

5-7  まとめ 

 本章においては，ペプチド模倣分子の母骨格となる籠型骨格の設計に向け，構造生成器である

“DeepCubist”の開発について述べた (Figure 5-23)23. DeepCubist は, 籠型骨格を網羅的に発生させた

データベースと，炭素骨格へのヘテロ原子·不飽和結合導入モデルの二つの要素で構築した. 網羅的

に発生させた籠型骨格は, 従来の低分子医薬品よりも三次元性が高く, 未開拓のケミカルスペース

が探索可能である. 導入モデルの開発に当たっては，学習に用いる入力と出力の SMILES を, 一つの

化学構造について複数発生させ, 文字列の配列が最大限に一致するように組み合わせることで効率

的な学習を達成した. 学習後の AI により，ペプチド模倣分子の設計を試みると, 学習データに含ま

れていない籠型骨格に対しても, 効率的なヘテロ原子·不飽和結合の導入が達成された. DeepCubist

によって出力された化学構造が直ちに合成できるものとは限らないが, 逆合成解析を考える起点と

なり, 籠型骨格を母骨格としたペプチド模倣分子の設計の一助になると考える． 

 

 
Figure 5-23. 第五章のまとめ 
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Experimental section 

Preparation of scaffold database 

  Scaffold database for DeepCubist was prepared as follows. 

1) Bridged or fused bicyclic systems consisting of 5- and/or 6-membered rings were enumerated to obtain 6 

different structures. 

2) Tricyclic ring systems were generated by adding fragments consist of m carbon atoms to every pair of the 

bicyclic systems. From the resulting tricyclic ring systems, fragments with n carbon atoms were further 

added to every atom pair of the tricyclic systems to obtain tetracyclic ring systems. Combination of (m,n) 

can be determined from predefined number of carbon atoms of target scaffolds, which was set between 10 

and 14 for this study. 

3) The generated tri- and tetracyclic structures were then filtered to collect scaffolds with limited strain energy. 

Scaffold conformers were generated using the “ligand preparation” option of Discovery Studio 2020. 

Conformers with a “clean energy” value of no more than 100 kcal/mol were collected to obtain 405 different 

3D scaffolds with no chiral information. 

4) Finally, combinations of three substituents were added to each filtered scaffold. While the operation, each 

scaffold was allowed to possess quaternary carbon at most one. case permitting the presence of at most one 

quaternary carbon. As a result, a total of 28,440 unique carbon atom scaffolds with no chiral information. 

 

Preparation of source and target structures for training 

Compounds were obtained from ChEMBL (version 30)1 and COCONUT2. Target (output) structures 

were extracted from the original compounds by removing all exocyclic atoms, except for atoms 

directly connected to the ring structures. The obtained target structures were then converted to Source 

(input) structures by replacing of all heteroatoms with carbons and conversion of all bond orders to 1. 

After original compounds were decomposed, target structures with no more than eight atoms in 

individual rings and {C, N, O, S, F, Cl, Br, I} elements were collected. A total of 53,075 pairs of targets 

and corresponding source structures were obtained. The above-mentioned process was conducted 

using RDKit3. 

 

Transformer model architecture 

Pytorch4 was used to construct a multi-head attention transformer model (Figure S1). Tokens of 

SMILES were embedded in 512 dimensions. The number of heads was set as 8. The number of sub-

layers in both encoder and decoder units was set to 3. The dimensionality of the feed-forward network 

model was set to 512. For all remaining parameters, default settings were used as shown in Figure S1. 

For introduction of heteroatoms and unsaturated bonds, SMILES tokens were sampled according to 

the learned probability distribution.  

Scripts for the calculations and the data are provided through the following link:  

https://www.dropbox.com/s/4gdhew9xjit43e4/DeepCubist_Materials.zip?dl=0. 

 

https://www.dropbox.com/s/4gdhew9xjit43e4/DeepCubist_Materials.zip?dl=0
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Figure S1. Architecture of Transformer model and parameter settings 

 

Design of peptide mimetics 

The Cα-Cβ bonds of the target peptide were superimposed on attachment points of bridged scaffolds stored in 

DeepCubist’s database using the “rdAlignment.GetAlignmentTransform” module implemented in RDkit3. The 

scaffolds with the lowest value of a sum of squared deviations (SSD) were then used as the input structure of 

Transformer model to sample 100 unique structures. Those synthetic feasibility was evaluated with SA score5 

using RDKit3. 
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Figure S2. Example structures of bridged scaffolds 
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構造活性相関（SAR）転位の予測による 

側鎖構造最適化の実証 
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6-1  はじめに 

 医薬品開発におけるリード最適化は，化学構造が生物活性に与える影響，すなわち構造活性相関

(SAR) を解析し, 活性の向上や物性の改善を目的とした構造変換を繰り返すことで進めていく 1. 低

分子医薬品の開発において, 母骨格構造が異なりながらも類似した SAR を示すことから, SAR 転位

を可能にする阻害剤の組み合わせが存在する (Figure 6-1) 2. このような阻害剤の組み合わせを特定

できれば, 検討するべき化学構造を削減することに繋がり, ケミカルスペースの効率的な探索を可

能にする. さらに, ligand-based drug design (LBDD) である本手法は, タンパク質の立体構造を用いな

い分子設計を可能にすることからも, SAR 転移可能な阻害剤の組み合わせの探索手法の開発は重要

である．これまでにも類似した SAR を示す阻害剤の組み合わせを探索する手法は報告されるが, 母

骨格構造が類似している, あるいは, 同一の標的タンパク質をもつ阻害剤同士の比較に留まり 2–4, 

さらなる探索手法の開発が求められる． 

 

 
Figure 6-1. 構造活性相関 (SAR) 転位が可能な阻害剤の組み合わせ 

 

当研究グループは, 側鎖構造の変化のみに着目し, その改変系列をアライメントすることで，類似

した SAR を示す阻害剤を探索する手法を開発している (Figure 6-2)5. 本手法は, ① まず, 側鎖構造

を活性値の順に配列する. ② 続いて, 比較を行う阻害剤同士で, それぞれの側鎖構造の類似度を算

出しa, その行列を作成する. ③ 最後に，動的計画法bにより，側鎖どうしの類似度の合計が最大とな

るようにアライメントすることで SAR の比較を可能にした．  

 

 
Figure 6-2. 側鎖構造アライメントによる SAR の比較手法 

 
a側鎖構造の類似度の算出には，Morgan fingerprint6と MQN descriptor7の二つの分子記述子を用いた 5． 
b動的計画法による配列の類似度の比較は，アミノ酸配列のアライメントにも応用されている 8. 
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 本手法は，大規模な生物活性分子データベースから側鎖構造の改変系列のデータベースを作成し

ておくことで, 阻害剤の母骨格構造や標的タンパク質に依存せず, 網羅的な SAR の比較を可能にす

る.そして, 開発早期にある阻害剤について, 同様の構造活性相関を示しつつ, より多様な構造変換

が施された阻害剤を探索することで, SAR 転位を予測し得る (Figure 6-3). 本章においては, SAR 転移

の予測による阻害剤の側鎖構造の最適化を実証することを目的とした． 

 

 
Figure 6-3.  SAR 転移の予測 

 

6-2  MMP-1 阻害剤への SAR転位の予測 

 Matrix metalloprotease (MMP) は, 亜鉛イオン依存性のプロテアーゼ活性をもつタンパク質ファミ

リーであり, コラーゲンなどの細胞外マトリックス成分を分解する役割を担う. MMP の過剰な働き

は, がん細胞の浸潤や転位 9, 関節リウマチ 10 などの多様な疾患に関わっており, 阻害剤開発が進め

られている 11. 当研究グループは，MMP のサブファミリーの一つである MMP-1 の阻害剤 1a–c12 に

対し, 側鎖構造 R をトリフルオロメチルフェニル基とした 1d13を新たに設計し, MMP-1 阻害活性の

向上を達成している (Table 6-1)c．  

 

Table 6-1. MMP-1 阻害剤の構造 

 
Compound R IC50(μM) 

1a 

 

11.5 

1b 

 

11.1 

1c 

 

1.54 

1d 

 

0.18 

 

 本章においては，阻害剤 1a–d の側鎖構造の改変系列への SAR 転移を可能にする阻害剤を見出す

ことで, さらなる活性の向上を目指した (Figure 6-4)．まず, 大規模な生物活性分子のデータベース

であるChEMBL14に登録された化合物について, 側鎖構造を活性値の順に配列すると, 146385種類の

 
c 化合物 1d は化合物 1c に比べて，大幅な阻害活性に向上が見られる（IC50 = 0.18 vs 1.54 µM）．このように, 

部分構造の変化が大幅な活性向上をもたらす現象は activity cliff15と呼ばれる. 化合物 1d は, activity cliff を予

測する SAR matrix法を用いて設計された．詳細は参考文献 13 を参照． 
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改変系列が得られた. このとき, 改変系列の作成に用いた阻害剤の標的分子は, 2359 種類であった. 

作成した配列のデータベースと, Table 6-1 で示した MMP-1 阻害剤 1 の側鎖構造の改変系列をアライ

メントすると, kinesin spindle protein (KSP) 阻害剤 216と同様の SAR を示していることが明らかとな

った (Figure 6-4A)．すなわち，KSP阻害剤 2 においても，Table 1 で示した側鎖構造 R の順番で活性

値が向上していた．また，KSP 阻害剤 2 においては, p-メトキシフェニル基, p-クロロフェニル基, p-

トリル基への変換により, さらなる活性の向上が認められた. これら側鎖構造を MMP-1 阻害剤 1 へ

と導入した 1e–g を設計することで，MMP-1 阻害活性の向上が予測された (Figure 6-4B)． 

 
A 

 
B 

 
Figure 6-4.  

 
MMP-1 阻害剤 1 への KSP 阻害剤 2 から SAR 転移の予測 (A) と新規MMP-1 阻害剤 

候補化合物の構造 (B) 

 

阻害剤 2 の標的分子である KSP は，細胞分裂における中心体の分離や双極紡錘体の形成を担うキ

ネシンモータータンパク質である 17,18．したがって，MMP-1 阻害剤 1 と KSP 阻害剤 2 は，阻害剤の

母骨格構造も標的タンパク質も大きく異なる．側鎖構造のみに着目し，探索空間を限定しない網羅

的な比較を行う本研究手法によって, これら阻害剤の組み合わせが特定できたと考える．  

 

6-3  新規 MMP-1 阻害剤候補化合物の合成と阻害活性評価 

 SAR 転移の予測によって設計された三つのMMP-1 阻害剤候補化合物 1e–g について，実際に阻害

活性が向上し得るか検証するべく，その合成に取り組んだ (Scheme 6-1). 購入可能なフェニル酢酸エ

ステル 3を出発原料とし，カルボニルα位にメチル基とアリル基を順に導入してアルケン 4とした．

得られたアルケン 4 をオゾン分解によりアルデヒドへと導き，酢酸溶媒中，亜鉛粉末存在下で H-D-

Ala-OMe·HCl と 130 ℃に加熱すると，還元的アミノ化に続く分子内ラクタム化が進行した．対応す

るγ-ラクタムは，第四級炭素についてジアステレオマー混合物として得られたが，阻害剤 1a-d にお

いては，対応する S 体が阻害活性をもつ 12,13．シリカゲルクロマトグラフィーによる精製操作後, S

体のγラクタム 5 を単一ジアステレオマーとして得た．γラクタム 5 を, 水酸化カリウム存在下で

ヒドロキシアミンと混合することで, ヒドロキサム酸とし，設計した MMP-1 阻害剤候補化合物 1e–

g を得た.  
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Scheme 6-1. MMP-1 阻害剤候補化合物 1e–g の合成 

 

 設計した新規阻害剤候補化合物の合成を達成したことから, MMP-1 のプロテアーゼ阻害活性を比

色法により評価した (Table 6-2)．すなわち, 化合物 1e–g 存在下，MMP-1 の酵素反応に依存して生成

する 2-ニトロ-5-メルカプト安息香酸の吸光度 (λmax = 412 nm) を定量しd, 阻害活性を比較した. ト

リフルオロメチル基体 1d よりも活性の向上が予測された三つの化合物のうち, メトキシ基体 1e と

メチル基体 1g は, 予想に反して活性の低下を招いた (IC50 = 0.12 vs 0.36, 050 μM). クロロ基を導入し

た化合物 1g は, トリフルオロメチル基体 1dよりも高い阻害活性を示し (0.034 vs 0.12 μM), SAR 転

位の予測による活性の向上を達成した.  

 

Table 6-2.  MMP-1 阻害活性評価 

 
Compound R IC50 (μM)a 

1d CF3 0.12 ± 0.01 

1e OMe 0.36 ± 0.04 

1f Cl 0.034 ± 0.026 

1g Me 0.50 ± 0.023 
aThe compound concentration required for 50% inhibition (IC50) was determined from semi-

logarithmic dose–response plots, and the results represent the mean ± SD of triplicated samples. 

 

 

  

 

d MMP-1 colorimetric drug discovery kit (ENZ, BML-AK404-0001) を用いて評価した. 2-ニトロ-5-メルカプト安息

香酸 (V) は，Figure 6-A で示した MMP-1 の酵素反応で生じる. すなわち，反応系中に存在する基質ペプチド

I が MMP-1 により加水分解され，チオール II が生じる．チオール II がエルマン試薬 (III) とジスルフィド交

換することで，2-ニトロ-5-メルカプト安息香酸 (V) が生じる． 

 
Figure 6-A. MMP-1 の酵素反応による 2-ニトロ-5-メルカプト安息香酸 (V) の生成  
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6-4  新規 MMP-1 阻害剤の結合様式のモデリング 

 化合物 1f のみが MMP-1 阻害活性の向上を達成した理由を考察すべく, その結合様式のモデリン

グに取り組んだ (Figure 6-5). MMP-1 の立体構造は, リガンド 6 との共結晶として X 線結晶構造解析

によって明らかとなっている (PDB code 1FBL) 19. リガンド 6 は, MMP 阻害剤 1 と同様にヒドロキサ

ム酸であり, MMP-1 の活性中心で亜鉛イオン (Zn2+) と配位している. リガンド 6 からファーマコフ

ォアモデルを作成すると, 水素結合ドナー性, 負電荷帯電性, 疎水性, 亜鉛イオン結合性の四つの結

合様式で構築された．このモデルに対し，MMP-1 阻害剤 1 をファーマコフォアフィッテングしたの

ち，得られた構造のエネルギー最小化を行うことで結合モデルとした． 

 

 
Figure 6-5. MMP-1 阻害剤の結合様式のモデリング 

 

 得られた結合モデルからファーマコフォアを作成し, 結合様式を確認すると, 阻害剤 1dと 1fのい

ずれにおいてもリガンド 6 で見られた結合様式を保持することが示唆された (Figure 6-6). すなわち, 

① ヒドロキサム酸部位を介して，亜鉛イオンへの配位しており, ② Ala181 のカルボニル基と水素

結合を形成し, ③ フェニル基を介してMMP-1 と疎水性相互作用していることが示された. また，④ 

γ-ラクタム環のカルボニル基において，Leu181 と Ala182 のアミド窒素と水素結合を形成しているこ

とも阻害剤 1d と 1fで共通していたe. 両者の異なる点として, Figure 6-6B で示したように, クロロ基

をもつ阻害剤 1fにおいてのみ, ⑤ Arg214 とハロゲン結合が示唆された (N⋅⋅⋅Cl 距離: 3.37Å，N⋅⋅⋅

Cl―C 角: 153°). ハロゲン結合は, ハロゲン原子とルイス塩基の間で生じる非共有結合であり, リガ

ンド分子-タンパク質間の結合力の向上に重要であることが解析されていることから 20,21，阻害剤 1f

の阻害活性が向上した一因と考えられる. そして，阻害剤 1eと 1gの活性が低下したことから, Figure 

6-6A においては描画されなかったものの，阻害剤 1dも Arg182 とハロゲン結合が形成している可能

性を排除しない. したがって, Arg182 とのハロゲン結合の形成能の有無が阻害剤 1 の MMP-1 阻害活

性重要であることが示唆された.  

  

 
e Figure 5 におけるファーマコフィッティングには用いなかったが，リガンド 6 も Leu181 と水素結合を形成

していることが示唆されていた. 
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A 

 
  

B 

 
Figure 6-6. 阻害剤 1d と 1f結合様式の比較 

 

 MMP-1 阻害剤 1 の活性の向上に, MMP-1 タンパク質の Arg214 との相互作用が重要であることは, 

KSP 阻害剤 2 の結合部位を確認することでも支持される. KSP阻害剤 2 と KSP タンパク質の X 線結

晶構造解析の報告はないものの, 阻害剤 2 の分子設計の基になった阻害剤 7 の結合様式は明らかと

なっている (PBD code 2XAE)22. そして, 阻害剤 7 は, 阻害剤 2 の部分構造 R に対応する構造として, 

クロロ基をもっていることが確認できる (Figure 6-7). このクロロ基は KSP タンパク質の Ile136, 

Leu160, Phe239 に取り囲まれた疎水性の高い環境となっており, ハロゲン結合が形成し得るアルギ

ニン残基は存在していない. したがって, KSP 阻害剤 2 はハロゲン原子の有無に依存しない SAR 

(KSP 阻害活性: R = CF3 < OMe < Cl < Me) を示し, 対称的に, MMP-1 阻害剤においては, ハロゲン原

子の存在に依存した SAR を示したと考える. 

 

 
Figure 6-7. KSP 阻害剤の結合様式 

 

 上述の考察により, MMP1 阻害剤の設計において, ハロゲン結合の重要性が示唆された. ハロゲン

結合の結合力は, Cl < Br < I である 21. したがって, 阻害剤 1fのさらなる活性の向上には, クロロ基

をブロモ基やヨード基に変換することが考えられる. 迅速な構造最適化を可能にした本手法は, 新

たな分子設計の指針の立案にもつながった. 
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6-5 まとめ 

 本章では，SAR 転移が可能な阻害剤の組み合わせを予測することで, 迅速に側鎖構造を最適する

実証研究に取り組んだ (Figure 6-8) 23. まず, モデルとしたMMP-1阻害剤について, 網羅的な SARの

比較手法により，KSP 阻害剤から SAR 転移が可能であると予測した. これら阻害剤は，その母骨格

構造も, 標的タンパク質の機能も大きく異なっており, 探索空間を限定せずに SAR の比較を行う有

用性を明らかにした． 

 阻害剤 1d に比べてMMP-1阻害活性の向上が予測された 1e-g を評価すると, 化合物 10cの阻害活

性が実際に向上していた. このことは, 部分構造の改変系列をアライメントする本手法が, SAR 転移

の予測を可能にすることを実証した. タンパク質の立体構造を必要としない本手法は, 側鎖構造の

迅速な最適化を可能にする. 

 阻害剤 1 の結合様式をモデリングすると, MMP-1 の阻害活性の向上には，Arg214 とのハロゲン結

合の形成が重要であることが示唆された. これは, SAR 転移の予測の基となった KSP 阻害剤の結合

様式とは異なるものであり, タンパク質の立体構造を直接に比較しない本手法で得られた知見であ

る. 

 

 
Figure 6-8. 第六章のまとめ 
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Experimental section 

 

General 

Compound 1d was synthesized according to the previously reported procedures1. Compounds 3a and 3b,c 

were purchased from Acros Organics and TCI Co. Ltd., respectively. The intermediates 4a and 4b were 

synthesized according to the literature procedure and the compound data were in accordance with those in the 

literature2.   

 

Chemistry 

Synthesis of methyl 2-methyl-2-(p-tolyl)pent-4-enoate (4c) 

 

A suspension of NaH 60% dispersion in Paraffin Liquid (116 mg, 2.90 mmol) in DMF (9.0 mL) was cooled 

to 0 ℃ and ethyl p-tolylacetate (529 µL, 3.00 mmol) was added dropwise. After being stirred for 2 h at the same 

temperature under an argon atmosphere, methyl iodide (187 µL, 3.00 mmol) was added, and the reaction mixture 

was further stirred for 1 h at room temperature. The reaction mixture was then diluted with saturated aqueous 

NH4Cl, and the aqueous layer was extracted with Et2O for three times. The combined organic layers were 

washed with brine, dried over MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was passed 

through a pad of silica gel (hexane:EtOAc = 8:2) to afford crude ester (587 mg). To a solution of 

diisopropylamine (600 µL, 4.27 mmol) in THF (12 mL) was added 1.59 M n-BuLi hexane solution (2.45 mL, 

3.90 mmol) dropwise at -78 ℃. The reaction mixture was stirred for 30 min at 0 ℃ under an argon atmosphere. 

The crude ester (587 mg) dissolved in THF (3.0 mL) was added at -78 ℃. After being stirred for 1 h at -78 ℃, 

the reaction mixture was added ally bromide (400 µL, 4.74 mmol) and stirred for 40 min at 0 ℃. The reaction 

mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl, and the aqueous layer was extracted with Et2O for three 

times. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, filtered, and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (hexane 100% to 

hexane:EtOAc = 95:5) to afford compound 4c (688 mg, 2.96 mmol, quant. in 2 steps) as a yellow oil. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.69-5.59 (m, 1H), 5.10-5.04 (m, 2H), 

4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.83 (dd, J = 13.7, 7.4 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 13.7, 7.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.52 (s, 

3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 175.9, 140.7, 136.4, 134.4, 129.2, 126, 118.3, 77.5, 

77.2, 76.8, 60.9, 49.6, 43.9, 22.8, 21, 14.2; IR (neat): 3076, 2979, 2937, 2870, 1727, 1514, 1456, 1375, 1229, 

1143, 1096, 1020, 815, 916 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C15H21O2
+ [M + H]+ 233.1536, found 233.1531. 
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Synthesis of methyl (S)-2-(3-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)acetate (5a)  

 

Ozone was pumped into a solution of ester 4a (579 mg, 2.47 mmol) in CH2Cl2 (7.0 mL) at -78 ℃. After 

starting material disappeared by TLC analysis, the reaction mixture was purged with argon followed by the 

addition of triphenylphosphine (579 mg, 2.96 mmol). After stirred for 1 h at room temperature, the mixture was 

concentrated under vacuum. The residue was purified silica gel column chromatography (hexane:EtOAc = 

90:10 to 80:20) to afford the crude aldehyde (394 mg). To a solution of the crude aldehyde and D-alanine methyl 

ester hydrochloride (257 mg, 1.84 mmol) in acetic acid (8.0 mL) was added zinc powder (1.09 g, 16.7 mmol) 

portion-wise. The mixture was stirred for 2.5 h at 130 ℃, and then cooled to room temperature. Following 

addition of CH2Cl2, the mixture was passed through a pad of Celite® and the filter cake was washed with 

MeOH/CH2Cl2. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

column chromatography (hexane:EtOAc = 80:20 to 70:30) to afford slow eluting isomer 5a (124 mg, 0.426 

mmol, 17% in 2 steps) as a yellow oil. [α]D 28.5 + 10.2 (c 1.00 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33 

(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.96 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.36-3.33 (m, 

2H), 2.44-2.38 (m, 1H), 2.14-2.07 (m, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.45 (d, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 178.1, 171.9, 158.3, 135.7, 127.5, 113.8, 55.3, 52.3, 49.6, 48.2, 40.5, 36, 24.9, 14.8; IR (neat): 3068, 3032, 

2954, 2886, 2837, 1742, 1688, 1610, 1513, 1455, 1423, 1278, 1249, 1185, 1031, 832 cm-1; HRMS (ESI) calcd 

for C16H22NO4
+ [M + H]+ 292.1541, found 292.1546. 

 

Synthesis of methyl (S)-2-(3-methyl-2-oxo-3-(4-cholorophenyl)pyrrolidin-1-yl)acetate (5b) 

 

This compound was prepared from ester 4b (541 mg, 2.27 mmol) using the procedure described above for 

5a to afford the slow eluting desired isomer 5b (97.6 mg, 0.354 mmol, 2 steps 15%) as a yellow oil. [α]D 27.1 

−2.9 (c 1.0 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.94 

(q, J = 7.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.37-3.34 (m, 2H), 2.42-2.36 (m, 1H), 2.17-2.10 (m, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.45 

(d, J = 7.4 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.5, 171.8, 142.2, 132.6, 128.6, 127.9, 52.3, 49.7, 48.5, 

40.5, 35.8, 24.8, 14.8; IR (neat): 3026, 2969, 2952, 2928, 2876, 1718, 1690, 1653, 1514, 1455, 1364, 1277, 

1214, 1179, 924 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C15H18ClNO3Na+ [M + Na]+ 318.0867, found 318.0876. 
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Synthesis of ethyl (S)-2-(3-methyl-2-oxo-3-(p-tolyl)pyrrolidin-1-yl)acetate (5c) 

 

This compound was prepared from ester 4c (539 mg, 2.32 mmol) using the procedure described above for 5a 

to afford the slow eluting desired isomer 5c (97.6 mg, 0.354 mmol, 2 steps 15%) as a yellow oil. [α]D 27.8 +3.0 

(c 0.99 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.97 (q, J = 

7.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.37-3.33 (m, 2H), 2.46-2.40 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.16-2.10 (m, 1H), 1.54 (s, 3H), 

1.45 (d, J = 7.5 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 178, 171.9, 140.7, 136.3, 129.2, 126.3, 52.3, 49.6, 48.6, 

40.5, 36.1, 24.9, 21.0, 14.9; IR (neat): 3026, 2969, 2952, 2928, 2876, 1743, 1690, 1514, 1455, 1421, 1375, 1277, 

1204, 1076, 818 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C16H22NO3
+ [M + H]+ 276.1594, found 276.1598. 

 

Synthesis of (R)-N-hydroxy-2-((S)-3-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propenamide (1e) 

 

Hydroxylamine hydrochloride (738 mg, 11.4 mmol) in hot methanol (3.8 mL) was added KOH (890 mg, 15.9 

mmol) dissolved in MeOH (2.2 mL). The mixture was cooled to room temperature and passed through a pad of 

Celite® to afford 1.9 M hydroxylamine solution. To a solution of 5a (64.9 mg, 0.219 mmol) in MeOH (500 μL) 

was added hydroxylamine solution (620 μL) and stirred for 1 h at room temperature under an argon atmosphere. 

The reaction mixture was then diluted with water and the pH was adjusted to 5–6 with 1 N HCl at 0 °C. The 

aqueous layer was extracted three times with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, 

dried over MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by preparative 

TLC (hexane:EtOAc = 5:95) to afford hydroxyamide 1e (31.0 mg, 0.106 mmol, 53%) as a yellow oil. [α]D 28.4 

+ 44.5 (c 095 in CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.69 

(q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.38–2.31 (m, 1H), 2.10−2.04 (m, 1H), 1.49 (s, 3H), 

1.37 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179, 167.8, 158.5, 135.2, 127.2, 114.1, 55.4, 48.5, 48.4, 

41.2, 35.7, 24.6, 14.2; IR (neat): 3208, 3029, 2969, 2936, 1716, 1513, 1455, 1431, 1249, 1186, 1031, 833 cm-1; 

HRMS (ESI) calcd for C15H19N2O4
⁻ [M–H] ⁻ 291.1350, found 291.1342. 
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(R)-N-hydroxy-2-((S)-3-(4-chlorophenyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propenamide (1f) 

 

This compound was prepared from ester 5b (64.9 mg, 0.219 mmol) using the procedure described above for 

1e to afford 1f (16.5 mg, 0.0556 mmol, 25%) as a yellow oil. [α]D 27.9 + 56.9 (c 0.79 in CHCl3); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.24 (s, 4H), 4.69 (q, J = 7.04 Hz, 1H), 3.48-3.38 (m, 2H), 2.37-2.30 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 

1H), 1.50 (s, 3H), 1.39 (d, J = 7.03, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 178.4, 167.8, 141.7, 132.9, 128.9, 

127.6, 48.8, 48.4, 41.2, 35.5, 24.6, 14.2; IR (neat): 3211, 3027, 2971, 2932, 2882, 1737, 1660, 1492, 1455, 1429, 

1372, 1281, 1098, 1010 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C16H16N2O3
⁻ [M – H]⁻ 295.0855, found 295.0847. 

 

Synthesis of (R)-N-hydroxy-2-((S)-3-(p-tolyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propenamide (1g) 

 

This compound was prepared from ester 5c (58.3 mg, 0.20 mmol) using the procedure described above for 

1e to afford 1g (18.5 mg, 0.0669 mmol, 31%) as a yellow oil. [α]D 28.2 + 44.7 (c 0.84 in CHCl3); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.18 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.69 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.44-3.39 (m, 2H), 

2.39-2.34 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.12-2.07 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.38 (d, J = 7.1 Hz, 3H).; 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 178.9, 167.8, 140.1, 136.6, 129.5, 126, 48.8, 48.4, 41.3, 35.7, 24.6, 21.0, 14.1; IR (neat): 3208, 3024, 

2969, 2926, 2873, 1737, 1660, 1514, 1455, 1430, 1373, 1279, 1216, 1022, 817 cm-1; HRMS (ESI) calcd for 

C15H19N2O3
- [M - H] - 275.1401, found 275.1393. 
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Biology  

MMP-1 inhibitory assay was performed using the Matrix Metalloproteinase-1 (MMP-1) colorimetric drug 

discovery kit (ENZ, BML-AK404-0001) according to the manufacturer’s instructions. A known MMP-1 

inhibitor, 2-[(2-Methylpropyl)[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]amino]acetohydroximic acid (NNGH), was used as 

a positive control of the assay. Test inhibitors (10 mM in DMSO) were diluted at desired concentration in assay 

buffer. NNGH was diluted at 1/200 in assay buffer. MMP substrate was diluted at 1/25 in assay buffer. MMP-1 

enzyme was diluted at 1/40 in assay buffer. After appropriate amount of assay buffer was pipetted into each 

desired well, prepared solutions of test inhibitors (20 µL, final concentrations: 0.014–10 µM), NNGH (20 µL), 

and MMP-1 (20 µL) were added to appropriate wells. The microplate was incubated for 30 min at 37 °C. The 

10 µL of the prepared MMP-1 substrate solution was added into each well to allow the reaction start. The 

absorbance of the wells was measured at A412nm using a microplate reader every minute for data analysis. 

 

Pharmacophore fitting 

A pharmacophore model was constructed from the crystal structure of the compound 6/MMP-1 complex 

(PDB: 1FBL) using LigandScout 4.4 (InteLigand GmbH) for prediction of the binding interaction between 

compounds and MMP-1. Four pharmacophore features of compound 6 were used including a hydrogen bond 

acceptor, hydrophobic site, negative ionizable site, and zinc binding site/location feature. The scoring function 

was set to ‘Relative Pharmacophore-Fit’. After test compounds were fit to the compound 6 pharmacophore 

model, their interaction energy with MMP-1 was minimized. 

 

Detection of SAR transfer analogue using AS alignment 

The details of the SAR transfer methodology have been published elsewhere.3 Briefly, the procedure consists 

of two steps of AS database construction and AS alignment. Compounds with activity data were obtained from 

ChEMBL4 (version 29). Compounds from each assay of a target protein were fragmented by cleaving exocyclic 

single bonds applying the Hussain and Rea algorithm5 implemented in RDKit6. The value fragments 

(substituents) consisted of up to 14 non-hydrogen atoms, and up to 40% of the non-hydrogen atoms of the source 

compound were allowed. Key (scaffold) and value (substituent) fragments were stored in an index table. All 

source compounds associated with the same key fragment (scaffold) form an AS with a single substitution site. 

ASs were generated from each assay of a target protein if they contained at least three analogues. On the basis 

of these selection criteria, AS dataset consisting of 146,385 ASs originated from 2,359 target proteins. AS 

alignment enabled systematic search calculations in the AS dataset. In order to align between target AS and 

query AS, AS alignment is achieved by Needleman-Wunsch dynamic programing.6 Alignment scores range 

from 0 to 1. 
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Purity analysis of tested compounds by HPLC 

(R)-N-hydroxy-2-((S)-3-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propenamide (1e) 

GL science Inertsil ODS-3, 5 μm, 4.6 × 75 mm (0.1% TFA in H2O / 0.1% TFA in MeCN = 78:22, flow rate = 

1.0 mL/min, 254 nm) 
 

 
 

(R)-N-hydroxy-2-((S)-3-(4-chlorophenyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propenamide (1f) 

GL science Inertsil ODS-3, 5 μm, 4.6 × 75 mm (0.1% TFA in H2O / 0.1% TFA in MeCN = 73:27, flow rate = 
1.0 mL/min, 254 nm) 
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(R)-N-hydroxy-2-((S)-3-(p-tolyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propenamide (1g) 

GL science Inertsil ODS-3, 5 μm, 4.6 × 75 mm (0.1% TFA in H2O / 0.1% TFA in MeCN = 73:27, flow rate = 
1.0 mL/min, 254 nm) 
 

 
 

MMP1 inhibitory activity of compounds at tested concentration 

 

 
Relative activity of MMP1 of compounds at indicated concentrations are shown as means ± standard error of 
the mean (SEM) from three independent experiments. 
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NMR spectra of Compounds 

 
Ethyl 2-methyl-2-(p-tolyl)pent-4-enoate (4c) 

1H (400 MHz, CDCl3) 

 
 

13C (100 MHz, CDCl3) 
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Methyl (S)-2-(3-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)acetate (5a) 
1H (400 MHz, CDCl3) 

 
 

13C (100 MHz, CDCl3) 

 
 
 

 
  



第六章 

 

388 

 

Methyl (S)-2-(3-methyl-2-oxo-3-(4-cholorophenyl)pyrrolidin-1-yl)acetate (5b) 
1H (400 MHz, CDCl3) 

 
 

13C (100 MHz, CDCl3) 
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Methyl (S)-2-(3-methyl-2-oxo-3-(p-tolyl)pyrrolidin-1-yl)acetate (5c) 
1H (400 MHz, CDCl3) 

 

 
 

13C (100 MHz, CDCl3) 
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(R)-N-hydroxy-2-((S)-3-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propenamide (1e) 

1H (400 MHz, CDCl3) 

 
 

13C (125 MHz, CDCl3) 
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(R)-N-hydroxy-2-((S)-3-(4-chlorophenyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propenamide (1f) 

1H (400 MHz, CDCl3) 

 
 

13C (125 MHz, CDCl3) 
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(R)-N-hydroxy-2-((S)-3-(p-tolyl)-3-methyl-2-oxopyrrolidin-1-yl)propenamide (1g) 

1H (400 MHz, CDCl3) 

 
 

13C (125 MHz, CDCl3) 
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7-1  本論文のまとめ 

本論文は, 低分子医薬品の可能性を拡充するべく, これまでに十分に活用されてこなかった三次

元骨格を基盤とした分子設計について述べたものである. 酵素や受容体を標的とした医薬品が充足

しつつあるなか, 創薬標的の拡充に向けて, 芳香族化合物を基盤とする従来の医薬品設計を脱却し, 

より三次元性の高い骨格に基づく医薬品開発が求められている. 本論文では, 三次元性の高い骨格

の中でも, 架橋構造をもつ籠型骨格に着目し, その合成手法と in silico での設計手法の確立を目指し

て研究に取り組んだ.  

 以下, 各章を総括する. 

 

 第一章「序論」では, 低分子医薬品について, 創薬標的が酵素や受容体に偏重しており, 分子構造

も直線的‧平面的なものに偏っていることを述べた. そして, 生体高分子の作用面の特徴が, その機

能や役割ごとに大きく異なることを述べ, 創薬標的の拡充には, 三次元性の高い骨格を分子設計に

活用し, 創薬のケミカルスペースを拡充する必要があることを示した. このとき, 三次元性の高い骨

格の中でも, 架橋構造をもつ籠状分子が, 医薬品設計において有用性が高いことを示した. すなわち, 

籠状分子が, 従来の低分子医薬品に見られない作用機序を示していること, 創薬標的との結合力の

向上していることを述べた. そして, ペプチド模倣分子をはじめ, 医薬品開発に求められるような, 

複数の置換基の入れ分けが可能な籠型骨格の供給が限られていることを述べ, 本研究の意義を明ら

かにした.  

 

 第二章「三環性籠型骨格の開発とペプチド模倣分子の開発」においては, まず, 三次元骨格として

籠型骨格 2 の合成手法の確立に取り組んだ (Figure 7-1). このとき, 環化前駆体 1 のアルキン上の置

換基を電子供与基とすることで, 籠型骨格 2 が選択的に得られ, 電子供与基とすることで, 籠型骨格

3 が選択的に得られることを見いだした. 籠型骨格 2 の医薬品開発における有用性を実証するため, 

複数の置換基の導入を可能にする籠型骨格 4 の合成へと展開し, ペプチド模倣分子 5 の設計に活用

した. 実際に, 籠型骨格 4 へと置換基導入を行い, 21 種類のペプチド模倣分子 5 を合成すると, 新た

な生物活性分子が得られた. そして, ペプチド模倣分子 5 は, 従来の低分子医薬品よりも, 高い三次

元性をもつことを PMI プロットで示した. 籠型骨格を母骨格とする分子設計により, ケミカルスペ

ースが拡充できるとともに, 新たな生物活性分子の開発につながることを実証した.  

 

 
Figure 7-1. 第二章のまとめ 
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 第二章において, 籠型骨格を母骨格とする分子設計により, 新たな生物活性分子が得られたが, 開

発した籠型骨格 4 はラセミ体での供給に留まる. 光学活性化合物は, 異性体同士で異なる生物活性

を示し得ることから, その不斉合成が強く望まれる. 

第三章「不斉四環性籠型骨格の開発」においては, 医薬品開発に有用な三次元骨格として, 四環性

籠型骨格の開発に取り組んだ (Figure 7-2). まず, ケミカルスペースを拡充するため, ラセミ体とし

てのみ合成されていた四環性籠型骨格を母骨格として, 籠状分子 7,8 を設計した. 合成検討において

は，チロシン誘導体 6 を出発原料とすることで, 籠状分子 7,8 の不斉合成を達成した. 籠状分子は，

三つの異なる置換基の導入を可能にし, 籠状分子 8 については, その導入順序も変更できることを

示した. そして, 籠状分子 7 と 8 では, 四環性籠型骨格の異なる頂点に置換基導入が可能であるとと

もに, 不斉炭素における立体化学が反転している. 籠状分子のHeLa細胞増殖抑制活性を評価すると, 

置換基の組み合わせの違いにより, 異なる度合いでHeLa増殖抑制活性を示した.  そして, 籠状分子

の PMI 解析を行うと, 従来の低分子医薬品よりも三次元性が高いことが示された． 

置換基の多様な組み合わせと空間配置を可能にする籠状分子 7,8 は, 医薬品開発に有用であり, 未

開拓のケミカルスペースを探索できると考える.   

 

 
Figure 7-2. 第三章のまとめ 

 

 第四章「二環性籠型骨格の開発と CD28 ペプチド模倣分子の開発」においては, 置換基導入が容易

な三次元骨格として, 籠型オキソピペラジン骨格の開発ついて述べた (Figure 7-3). オキソピペラジ

ンは, 生物活性分子の創出に有用であるが，その籠型の分子骨格については, 医薬品設計への応用が

不十分であった. 第四章においては, PI3K/CD28 相互作用を標的とし，籠型オキソピペラジンに基づ

くペプチド模倣分子を開発することで，医薬品開発のケミカルスペースの拡充を目指した．ペプチ

ド模倣分子の設計においては，PI3K/CD28 相互作用面の特徴から，トリアザビシクロ[3.3.1]ノナン骨

格 9 を合成標的として設定した.  

設計した CD28 ペプチド模倣分子 9 を実際に合成し，籠型オキソピペラジンの構築と三つの置換

基導入を達成した. 三つの置換基はそれぞれ独立に導入できることから，多様な置換基の組み合わ

せの検討を可能にする．特に，置換基 R2, R3は，籠型骨格構築後に窒素原子を足掛かりとした導入を

可能にするため，類縁体の合成展開も容易にすると考える．さらには，本合成経路は，カルボン酸の

ような極性官能基が導入できることを実証しており，開発した籠型オキソピペラジン骨格は医薬品

探索に有用な骨格であると考える．最後に，合成した籠型オキソピペラジンの構造的特徴を解析し，

従来の低分子医薬品よりも三次元性の高いケミカルスペースを探索できることを明らかにした． 

 

 
Figure 7-3. 第四章のまとめ 



第七章 

 

396 

 

第二章や第四章においては, 特定の籠型骨格に着目し，その骨格のペプチド模倣分子への応用を

議論してきた. この方法では，着目した籠型骨格の構造が，標的ペプチドの側鎖の模倣に必ずしも

適していない. 

第五章「籠型骨格生成器“DeepCubist”の開発」においては，ペプチド構造を鋳型とした籠型骨格

の設計に向け，構造生成器である“DeepCubist”の開発について述べた (Figure 7-4). DeepCubist は, 

籠型骨格を網羅的に発生させたデータベースと，炭素骨格へのヘテロ原子·不飽和結合導入モデルの

二つの要素で構築した. 網羅的に発生させた籠型骨格は, 従来の低分子医薬品よりも三次元性が高

く, 未開拓のケミカルスペースが探索可能である. ヘテロ原子·不飽和結合導入モデルの開発に当た

っては，学習に用いる入力と出力の SMILES を, 一つの化学構造について複数発生させ, 文字列の配

列が最大限に一致するように組み合わせることで効率的な学習を達成した. 学習後の AI により，ペ

プチド模倣分子の設計を試みると, 学習データに含まれていない籠型骨格に対しても, 効率的なヘ

テロ原子·不飽和結合の導入が達成された. DeepCubist によって出力された化学構造が直ちに合成で

きるものとは限らないが, 逆合成解析を考える起点となり, 籠型骨格を母骨格としたペプチド模倣

分子の設計の一助になると考える． 
 

 
Figure 7-4. 第五章のまとめ 

 

第五章においては, ペプチド模倣分子の母骨格として最適な籠型骨格の取得を目指した. 医薬品

開発においては, 母骨格の構造を固定し, 部分構造を改変していくことで活性の向上や物性の改善

を目指すことから, 母骨格構造のみならず, 側鎖構造の最適化も求められる. 

 第六章「構造活性相関 (SAR) 転位の予測による側鎖構造最適化の実証」では，SAR 転移が可能な

阻害剤の組み合わせを予測することで, 迅速に側鎖構造を最適する実証研究に取り組んだ (Figure 7-

5) . まず, 部分構造の改変系列をアライメントすることで, 網羅的に SAR を比較すると, モデルと

した MMP-1 阻害剤について, KSP 阻害剤から SAR 転移が可能であると予測した. これら阻害剤は，

その母骨格構造も, 標的タンパク質の機能も大きく異なっており, 探索空間を限定せずに SAR の比

較を行う有用性を明らかにした． 

 阻害剤 10a に比べて MMP-1 阻害活性の向上が予測された 10b–c を評価すると, 化合物 10c の阻

害活性が実際に向上していた. このことは, 部分構造の改変系列をアライメントする本手法が, SAR

転移の予測を可能にすることを実証した. タンパク質の立体構造を必要としない本手法は, 側鎖構

造の迅速な最適化を可能にする. 

 阻害剤 10 の結合様式をモデリングすると, MMP-1 の阻害活性の向上には，Arg214 とのハロゲン

結合の形成が重要であることが示唆された. これは, SAR 転移の予測の基となった KSP 阻害剤の結

合様式とは異なるものであり, タンパク質の立体構造を直接に比較しない本手法で得られた知見で

ある. 
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Figure 7-5. 第六章のまとめ 

 

従来の低分子医薬品は合成容易な芳香族化合物を基盤として開発されてきた. より三次元性の高

い骨格を分子設計に取り入れる重要性が認識されながらも, その合成難易度の高さから, 活用が進

んでいない. これに対し, 本研究においては, 三次元性の高い籠型骨格を母骨格とし, 創薬標的に合

わせて置換基構造を変える分子設計戦略を提示した. 本分子設計戦略によって創出された化合物は, 

第二章から第四章で開発して籠型骨格に限っても, 従来の低分子医薬品よりも分子形状が多様であ

るのは明らかである (Figure 7-6). そして, 第二章や第三章では, 同一の籠型骨格を母骨格としても, 

置換基構造を変えることで生物活性を制御し得ることを示してきた. これらのことは, 籠型骨格を

母骨格とすることで, 限られた数の化合物で, 芳香族化合物を基盤とするよりも広範なケミカルス

ペースが探索可能であることを示している. そして, 第五章で網羅的に発生させた籠型骨格に分子

形状の多様性が見て取れるように, 籠型骨格のケミカルスペースには探索の余地が残る.  

 籠型骨格を母骨格とする分子設計が普及することで, 供給される化合物数が制限されながらも, 

従来の低分子医薬品にない生物活性をもつ化合物が見いだされ, 低分子医薬品の開発が加速すると

考える. 

 

 
Figure 7-6. 籠型骨格のケミカルスペース 
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