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略語表

本論文中で以下の略語を使用した。

Ac 

acac 

Ar 

BINAP 

O明BiPh

Bz 

cod 

Cp 

Cp* 

DABCO 

dba 

DBU 

DEAD 

DIBAL“H 

DMAP 

DMF 

ee 

EE 

(R)-HωMOP 

mCPBA 

NMDPP 

NOE 

: acetyJ 

: acetyJacetonate 

: aryl 

:2ユ'-bis(diphenylphosphino)-1.1二binaphthyl
: o-biphenyl 

: benzoyl 

: 1，5-cyclooctadiene 

: cyclopentadienyl 

: pentamethylcyclopentadienyI 

: diazabicylco(2.2.2]octane 

: dibenzylideneacetone 

: 1 ，8-diazabicyclo[5 .4.0]undec-7-ene 

: diethyI azodicarboxylate 

: diisobutylaluminum hydride 

: 4-(dimethylamino)pyridine 

: N，N-dimethylformamide 

: enantJOmenc excess 

: ethoxyethyl 

: (R)-2-diphenylphosphino切 1，1'-binaphthy I 

: m-chloroperoxybenzoic acid 

: neomenthyldiphenylphosphine 

: nuclear Overhauser effect 

NOESY : nuclear Overhauser effect spectroscopy 

(5)ベR)-PPFA: (5)ーα-[(R)-2-dipheny lphosph inoferrocen y l]ethy ldimethy lamine 
PPTS : pyridinium p-toluenesulfonate 

proton sponge : 1，8七is(dimethy lamino )naphthalene 

TBAF 

TBDMS 

TBDPS 

THF 

Ts 

: tetrabutylammonium fluoride 

: tert-butyldimethylsilyl 

: tert-butyldiphenylsilyl 

: tetrahydrofuran 

: p-toluenesulfonyl 
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序論

序論

中世の時代 f鉛から黄金をj 作ろうとした者たちがいた。錬金術師と呼ばれた彼らは「ある物

質を異なる物質へと変換しようj と考え、独自の方法論を打ち立てその実現に向け挑戦し続けた。

当時の神学者たちは、 「神の手でつくられたものを人の手で、作り出そう」とする錬金術師たちを

神と自然の摂理に敵対する異端者として罪有りとみなした。しかし現代の視点から見れば、彼ら

は「この世のあらゆる物質の本質を解き明かそう」とする真理の探究者たちであった。すなわち、

ここに「物質の組成、生成・形成j を扱う学問である「化学j の始まりを見ることができる。錬

金術の時代を過ぎ、それまで信じられてきた常識を覆すような発明や発見によって、様々な自然

現象も理論的に説明することができるようになった。化学においても例外ではなく、新しい発明、

発見がきっかけとなり、さらに様々な分野に派生し、それぞれの分野で発展を遂げた。化学の一

分野である有機化学は炭素骨格を基本とする有機化合物を扱う研究領域であり、我々の生活に密

接にかかわっている。なぜなら現在の我々の生活に必要不可欠な医薬品、化粧品、衣料品などは

その多くが有機化合物から成り立っているからである。そして、それらをより簡便に、より効率

良く作り出すために「有機合成化学j という研究分野が発展してきた。有機合成化学において重

要な課題の一つはいかにして効率良く炭素骨格を構築するかという点にある。それは効率的な炭

素幽炭素結合形成法の開発につながり、現在では周期表のあらゆる元素を駆使した新しい反応が開

発されている。中でも、遷移金属錯体を利用した有機合成反応の開発が精力的に検討されてきた。

それらはポリマー合成の工業プロセスの開発に始まり、今日までに多くの研究がなされた結果、

精密有機合成の強力な手段として用いられるようになった。さらに、複雑な構造を有する巨大な

天然物の全合成において鍵反応としても利用されるに至り、現在「遷移金属が有機合成を変え

たJとさえ言われている 1)。

そのような遷移金属錯体を用いた反応の大きな特徴のーっとして、多重結合間で容易に炭素幽炭

素結合を形成させ得ることがあげられる。現在まで様々な遷移金属錯体によって多重結合間で重

合反応が進行することが見いだされてきたが、中でも後周期遷移金属であるこッケルは古くから、

オレフィンやアセチレンなどの重合反応に高い触媒活性を示すことが知られている九特に lふジ

エンはニッケル触媒による重合反応の良い基質となり、環状オリゴマーを生成することが報告さ

れている九例えばブタジエンの反応では、まず二分子のブタジエンがO価ニッケル錯体と反応し、

ピスπ崎アリルニッケル中間体 1が生成する。中間体 1ともう一分子のブタジエンが反応すると三

量体錯体 2を経てシクロウンヂカトリエン 5が生成する。また、中間体 3から還元的脱離が進行

すればピニルシクロヘキセン 6が生成し、一方錯体 4からはシクロオクタジエン 7が生成する

(Scheme 1)。
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2 。
Scheme 1 
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このようにニッケル触媒を用いた lムジエンの重合反応は様々な環状化合物が生成する興味深

い反応であるが、一般にポリブタジエンなどの鎖状の高分子化合物が生成する重合反応との競争

になり制御が難しく、精密有機合成への芯用はあまり報告されていなかった。しかし、近年この

ような重合反応のフロセスを分子内環化反応へと適用することにより、有機合成化学上、環状化

合物の立体選択的構築法として有用な手段となることが報告されてきたへ

ニッケル触媒を用いる 1，3-ジエンと多重結合との環化反応の例を以下に示した九、lenderらは、

ピスジエン 8の分子内[4+4]環化反応が O価ニッケル触媒を用いることにより容易に進行し、 8員

環化合物 9が生成することを見い出し、さらに 9から数工程で、天然物(+)-Asteriscanolide10の合成

を達成し報告している 5d)。また玉尾、伊藤らはニッケル触媒存夜下、ピスジエン 11とシランとを

反応させると、ヒドロシリル化を経由して間環反応が進行し化合物 12、13が生成することを報告

している (Scheme2戸ヘ

Scheme 2 

Wender 
O O O 

Ni(codh， PPh3 

67% 

-ωーー同町田ーーー伽-
ー-剛一一ーー自由--

8 

H 
O 

(+トAsteriscanolide10 
Tamao and Ito 

Me02C~ 胸骨 PPh3 叩 2Cの F¥-.，/'SiX3
Me02Cν~バ、 HSìX3 60% Me02C' ¥......-'、グ¥

+:::2:わ!?ごSiX3
12 (2 : 1) 13 

また、 1，3-ジエンとアルキンとの反応では 6)、例えば Wenderらによって 14の[4+2]環化反応がニ

ッケル触媒を用いることにより進行し、 DieIs-Alder聖の生成物 15を与えることが報告されている

刷。一方、玉尾、伊藤らはエンイン 16をイソニトリル存在下で反応させると[2+2+1]型の環化反応

が進行し、二環式化合物 17が得られることを報告している (Scheme3 ig.h)。
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Scheme3 

Wender 
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16 17 Ph 

さらに、最近 Wenderらは1.3-ジエンとアレンを持つ基質問の環化反応によりデカリン誘導体

19が生成することを報告しており 7叫、 Montgomeryらはジエチル亜鉛存在下で 20のような 1ふジ

エンとエノンの環化反応が進行することを見いだしている (Scheme4)7ヘ
Scheme 4 

Diene and Allene 

18 

Enone and Diene 

Montgomery 

~ 11 

Ph' il If 

20 

Ni(cod)2， P(O・ひBiPhb

• 97% 
19 

• Phro〆
Ni(codb， PPh3， ZnEt2 

70% 

21 

一方、当研究室では数年前より1.3-ジエンとヘテ口元素を含む多重結合としてカルボニル基と

の反応を検討しており、その結果、新たな形式の環化反応の開発に成功し既に報告しているへ本

反応はScheme5及びScheme6に示したこつの反応に分類することができる。

すなわち Scheme5に示す形式の反応では、基質 22に対し O価ニッケル触媒存在下でトリエチ

ルシランを加え反応を行なうと、 5から 7員環の閉環体 27-1-29-1が立体選択的に生成する。本反

応では、まず0偲ニッケル錯体にシランが酸化的付加し 2価ヒドリドニッケル錯体23が生成する。

このヒドリド錯体23と基質22のlムジエン部分との反応でπ幽アリルニッケル中間体24が生成し、

側鎖のアルデヒドと反応することにより閉環し、中間体 25が生成する。その後、 25から還元的脱

離により内部オレフィンを持つ間環体 26がシリルエーテル体として立体選択的に生成したと考え

られる。
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一方、 Scheme6に示したように 'BU2A1(acac)30存在下で反応を行なうと、 Scheme5に示した形

式の反応とは異なり末端オレフィンを有する閉環体 27・T-29・T が立体選択的に生成する。本反応

の機構は次のように考えられている。すなわち、 0価ニッケル錯体と基質 22とが反応しオキサニ

ッケラサイクル中間体 31が生成する。ニッケラサイクル中間体 31とアルミニウム試薬 30とのト

ランスメタル化、引き続くイソブチル基からのs-水素脱離により中間体 32が生成し、 32から還

元的説離を経て反応が進行したものと考えられている。その結果、 Scheme5に示した反応とは異

なり、末端オレフィンを側鎖に持つ間環体33が生成する。

Scheme6 

cat. Ni(O) 
lBU2A1(acac) 30 

22 

"A/~-Bul 
O"Af' .•... OH 

(|記j二~
31 33 (n = 1・3)

"AI乍AI(acac)fBu
nickelacvcle 
intermediate 

δA¥戸
OH OH 

〈川¥〆人‘J
l... /、 ~OBn ¥.ノ、

OBn 
28・T 29・T
(n = 2) (n = 3) 

川〈ゴ
IBu2AI(acac) 30 

Scheme 5及び Scheme6で述べた反応は、いずれの反応も向じ O価ニッケル触媒である Ni(codh

を用いており、ほとんど同様の条件下で進行している。しかし、用いる試薬がシランかアルミニ

帽 4-
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ウム試薬かの違いのみによって、全く異なる経路で反応が進行している点でも非常にユニークな

反応である。

以上記してきたようにニッケル触媒を用いる多重結合間での環化反応は、多様な骨格を一段階

で構築し得ることから天然物合成の鍵反応としても用いられており、環状化合物を立体選択的に

合成するための非常に有用な方法論である。

そこで著者は当研究室で開発された Scheme5に示す 1，3-ジエンとアルデヒドとの立体選択的環

化反応のさらなる応用を目指し研究に着手した。

以下に本論文の概略を記す。

著者は、ニッケル触媒による1.3-ジエンとアルヂヒドの環化反応の応用性の拡大を目指し検討

を行なった結果、本反応が様々な含窒素複素環化合物の合成に適用できることを明らかにした。

さらに、本反応を鍵反応として用い、天然物(幽)-ElaeokanineC の形式的全合成に成功した(第一

章)。次に、本間環反応を不斉環化反応へと展開すべく検討した。その結果、様々な環状化合物

を光学活性体として合成することに成功し、本反応を初めて触媒的不斉環化反応へと展開するこ

とができた(第二章)。さらに、ニッケル触媒を用いた本間環反応にビメタリックな化合物ジシ

ラン及びシリルスタナンを用い、ピスメタル化をともなう新しい環化反応へと展開することがで

きた。(第三章)。

これらの研究の詳細について以下願に記載する。

4
F
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第一章第一節
単環式会室奈複素環骨格の立体選択的告書築

第一章含窒素複素環化合物の合成と天然物合成への応用 9)

第一節 単環式含窒素複素環骨格の立体選択的構築

含窒素複素環骨格は有用な生物活性を有する化合物にしばしば見いだされる骨格であり、その

立体選択的構築法の開発は重要な課題である。著者は、序論で述べたニッケル触媒による 1，3-ジ

エンとアルデヒドの環化反応を利用し含窒素複素環化合物を合成することを計画した (Scheme7)。

すなわち、窒素原子上にアルデヒド側鎖と1.3-ジエン側鎖を有する基質 34に本反応を適用すれば、

含窒素複素環化合物 35が生成するものと予想される。すなわち本方法論により、ピロリジン 36、

ピペリジン 37、アゼピン 38骨格を有する単環式化合物、あるいはピロリチジン 39、インドリチ

ジン 40、キノリチジン 41などの二環式化合物を合成できるものと考えられる。

Scheme 7 
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pyrrolizidines 39 indolizidines 40 quinolizidines 41 

そこで 1，3齢ジエン"アルデヒドの環化反応が含窒素複素環化合物の合成にも適用可能かどうかを

確かめるべく、まず単環式含窒素複素環化合物の合成を検討することにした。

嶋6-



第一章第一節
単環式含皇室素複素環脅絡の立体選択的犠築

42'1 ;を基質として用い 5員環形成反応の検討を行なった。 20mol %の Ni(cod)2及び 40mol %の

pphの存在下、基質 42と5当量の Et}SiHを THF中室温で反応させたところ、側鎖の立体配置が

完全に制御されたピロリジン誘導体43が63%の収率で単一生成物として得られてきた (Scheme8)。

Scheme 8 

42 63% 
43 

mf¥CHOAi:昨日i(co山 Omol%附 3 ぺ OSiEt3レ、/、...TsN よ、ぷ¥
THF， rt， 6 hr .....--、》グ¥¥

43の但IJ鎖の立体化学は、 Haと Hbとの問に NOEが観測されたことから synの関係に完全に制御

されていることが明らかとなった。

開環体 43が生成した機構は次のように考えられる (Scheme9)。まず、 Et}SiHの O価ニッケル錯

体への酸化的付加により生成した 2価ヒドリドニッケル錯体 23に基質 42のジエン部分が挿入し、

7τーアリルニッケル中間体制を与える。次に 44のπ由アリルニッケル部分と側鎖のアルデヒド基と

が反応することによって関環し中間体 45が生成する。その後 45から還元的脱離が進行し、間環

体43が生成すると同時にO価ニッケル錯体が再生し、触媒サイクルが成立する。

Scheme9 jCHO 円，，...ム 細細

TsN Ni--叫 l3.... 
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創
同
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任
打

insertion 

TSN8:工;
42 

Et3Si圃Nトト-123

oxidative 
addition 

reductive 
e!imination 

43 Et3Si-H 函立

以上の結果から、本方法論が含窒素複素環化合物の合成にも適用可能であることが明らかとな

った。そこで本反応を利用し 6、7員環化合物の合成を行なうことにした。
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第一章第一節

単環式会窒素複素環骨格の立体選択的構築

46
X2を基質とし同様の条件下で反応させたところ、ピペリジン誘導体 47が 70%の収率で単一生

成物として得られてきた (Scheme10)0 47の IHNMRスペクトルにおいて Haと Hb照の結合定数

は 9.7Hzを示した。ピペリジン環をイス型配座で考えると、この結合定数からこれらのプロトン

はそれぞれ axialに位置していると考えることができる。従って、 47の側鎖の立体配置は antiの関

係に制御されていることになる。

Scheme 10 
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70% 47 JHa寸-lb= 9.7 Hz 

一方48X3を基質として用いた間環反応では、二種類のアゼピン誘導体49a、49bがそれぞれ 18%、

41%の収率で得られてきた (Scheme11)0 49aと 49bはそれぞれアゼピン環の C3位、 C4位の側鎖

に関する立体異性体であると推測されたが、立体配置を決定することはできなかった。そこで、

罰環体 49a及び 49bを脱シリル化、水素化、酸化反応に付したところ、いずれの化合物からも同

一のケトン体 50が単一生成物として得られた。従って、閉環体 49aと 49bは側鎖の立体化学に関

する異性体であることを確認することができた。

Scheme 11 

20 mol % Ni(cod)2 
ι/¥40  mol % PPh"， 
/、-..，/、CHO ，，; -~:':"~". "';;;..l" """ 
TsN' ¥JIIV  5eq Et3SiH 

し司、/、 THF，パ， 18hr 

48 49a: 18% 
49b: 41% 

1) TBAF， THF ___ ¥J"l 
2) H2' Pd-C， MeOH /γ-
3) Dess・納付inperiodinane γsNJ¥/¥  
CH2CI2

‘・~

90% (from 49a) 50 
91% (from 49b) 

了。士

以上の検討の結果、ニッケル触媒による1.3-ジエンとアルデヒドの環化反応により、含窒素単

環式骨格、すなわちピロリジン環、ピペリジン環及びアゼピン環を立体選択的に構築できること

が明らかとなった。

開8幽



第…章第一節

単環式会皇室素複素環骨格の立体選択的矯築

*せ:*持斗:**~:****************************ホ*******ご~**************************************司、****ネネ***

ネ1 42の合成は以下に示した方法で行なった (Scheme 12)0 2-アミノエタノール 51のアミノ碁をト

シル化した後、水酸基を TBDMS基で保護し 52とした。次いでふブロモー1ふペンタジエン 5310iと縮合

し54とした後、脱シリル化し討を得た。最後に Dess-Martin酸化 111に付し基質 42を合成した。

Scheme 12 

/¥ _OH 1) TsCl， NaOH aq， benzene -r_../¥¥/OTBDMS -::;グ¥可ダデ¥.........Br53 
HクN/¥'-./ マ TsW¥/' NaH 
c." 2) TBDMSCI， imidazole， DMF H 

52 DMF 
2 steps 68% 

51 95% 

OH 
TBAF.THF ./¥-./ 
一一一一一一--TsN 

Dess-Martin periodinane 
42 

98% ~々、 CH2CI2 90% 

55 

/¥-..../OTBDMS 

TsN 
~々、
54 

*2 基質 46の合成方法を示した (Schemel3)。トシルアミド 52と 56121を光延反応 131で縮合し 57を

合成した。 57を税シリル化し 58とした後 Dess

Scheme 13 

デク¥y戸¥.../¥OH(56) ~ _OTBDMS _ ~OH 
/¥-/-. .....-.'0".- ，..，... ^ r-.，..1 Ir- ~_. . 0ess-Martin periodin 

52 ~EAD， PPh3 TsN' TB笠担.!:...TsN/ LJ'C.，;:).;rIVIu.IUlI t-'VIIVU lI l o.ll~ 46 

THF 62% ¥---¥グ九uグ 98% \..-.---\~グ Cトl2CI2 89% 

57 58 

ネ3 7員環形成反応に用いた 48は以下に示した方法で合成した (Scheme14)0 4-アミノブタノール 59

のアミノ基をトシル北しトシルアミド 60を合成した。次に 60と53を縮合し 61を得た。さらに 61を

脱シリル化しアルコール体62とした後、 DessωMartin酸化に付し 48を合成した。

Scheme 14 
ι/\~OTBDMS 附へ~ペ;:2iZUZLTsrへ/OTBDMS詐さにTSNWλ

60 80% 
59 

TBAF， THF 
一一一一一一一一一ー
89% 

2 steps 72% 61 

ι/\~OH 
TsN' 0ess-Martin periodinane 48 

~司、/吐、 CHっCIっ
ピ~ 89% 

62 

************~ド***************ホ**********************************************ヰ:*****************
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第一章第二節
ピロリチジン骨格の箔築

第二節 ピロリチジン骨格の構築

前節における検討から、本反応が種々の単環式含窒素複素環化合物の合成においても立体選択

的に進行することが明らかとなった。そこで、さらに本方法論を利用しニ環式化合物の合成を行

なうことにした。

66を基質としピロリチジン骨格の構築を検討すべく基質の合成を行なった (Scheme15)。すな

わち、 (5)ーピログルタミン酸から文献記載の方法 141に従い三工程で合成した 63と 53を縮合し 64

を得た。続いて 64を脱保護しアルコール体 65とした後、 Des岱s

た。なお、アルデヒド体 66の光学純度はこのままでは決定することができなかった。そこで、 66

をNaB凡で還元してアルコール体 65とし、その HPLC分析を行なったところ 99%ee以上の鏡像

異性体過剰率を示した。従って 66の合成のいずれの段階で、もエピメリ化はおきていないことが確

認できた。

Scheme 15 

I ¥十H

0-::;"'--\N/~C02H 一一一一ー
H 3 steps 54% 

($)ゃyroglutamicacid 

「ー¥"H.oEE 。クヘN'ノ『司，/ 53，NaH 

H DMF 
63 89% 

に::入 cat. p-TsOH 
MeOH 

98% 

64 

H 
;--r、OH

、.，N~べ
O 
65 (>99% ee) 

Dess-Martin periodinane_ 

CH2CI2 82% 

そこで、基質 66とEt}SiHを同様の条件下で反応させたところ、二種類の関環体 67と68が合わ

せて 75%の収率、 4.4:1の比で生成した (Scheme16)。

Scheme 16 

20 mol % Ni(cod)z， 40 mol % PPh3 
5 eq Et3SiH 

66 
THF，ば， 12.5 hr ー-

HοSiEt3 

( js4'i>..、、、、/ + 
¥___N、、/

o 67 
(4.4: 1) 

丸山、
O
F
¥
の
/

/
¥
L
O
 

75% 

これらの間環体は、各種機器スベクトルデータからピロリチジン脅格を持つと推測されたが、

側鎖の立体配置の決定には至らなかった。そこで、それぞれを脱シリル化し (Scheme17)、得られ

たアルコール体 69、71の X 線結品構造解析を行なった (Figure1)。その結果、いずれの閉環体に

おいても新たに炭素ー炭素結合が生成した C3位と C4位の側鎖の関係は s)'nに制御されているもの

の、 C5位の核問のプロトンと水酸基が 69では s)'nに 71では antiの関係になっていることが明ら

かとなった。

個10-
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Figure 1. ORTEP drawings of 69 and 71 

69 71 

一方、 67及び 68をそれぞれベンゾアート体 70、72に導き、光学活性カラムを用いた HPLC分

析を行なったところ、 70と 72の鏡像異性体過剰率はそれぞれ 97%町、 95%eeを示した (Scheme

17)。この結果は、本反応が基質 66の光学純度をほぼ保持した形で進行したことを意味している。

ロつ67 TBAF 点、ヤ/' BzCI， cat. DMAP 

THF '¥..-N-/ pyridine 
73% i("---...r r-J"-"'- 91% 

TBAF f¥0J 寸HNJ、/P71 H /hJ8zα，回t聞 AP68 
THF pyridine 97% 
92% 

ロ三 V

dト
(95% ee) 

次に、二種類の間環体 67及び 68の生成比の向上を目指し、本反応の立体選択性に及ぼすシラ

ンの影響について検討することにした (Table1)。これまでの検討で用いた Et)SiHよりも嵩高い

Ph3SiHを用い同様の条件下反応を行なった。興味深いことに Et)SiHを用いたときよりも反応は速

やかに進行し、室温 1時間後に原料が消失し二種類の閉環体 67¥68'が合わせて 77%の収率で得

られた。また 67'と 68'の生成比は Et3SiHを用いた場合と比べ大きく向上し 7.6:1となった (nm1)。

さらに ooCで反応を行なったところ1.5時間で反応は終了し、間環体 67'と 68'が合わせて 81%の

収率で得られ、これらの生成比は 9.1:1にまで向上した (run2)。

九 1CHO H OSipf13 
/可ノ 20 mol % Ni(codb 40 mol % PPh3 '-:' ~:: 

\/点、 ~~5eq Ph3SiH íγ\ ‘，\~+ 
!i'ヘ、/、』 ¥_N__/d THFγ~  
66 o 67' 
Table 1. Cyclization of 66 in the Presence of Ph3SiH 

time yield ratio % ee 
run temp 

(hr) (%) (67ソ68') (67河8')

パ 77
2 OOC 1.5 81 

7.6/1 

9.1/1 
93/97 

97/>99 

ー11-

H 9SiPh3 -一/三寸/¥J、¥/
¥_N¥/ 
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第一霊祭二節
ピロリチジン骨絡の犠築

Ph，SiHを用いた反応において、立体選択性が向上した理由は以下のように考えられる

(Scheme 18)0 Et)SiHを用いた場合、まずヒドリドニッケル錯体 23と基質 66のジエン部分との反

芯によってπ幡アリルニッケル中間体 73が生成する。次に 73の7τーアリル部分がアルデヒド基を攻

撃し、二種類の閉環体 67、68が生成する。いずれの間環体においても新たに生成した炭素晴炭素

結合上の側鎖が SVIl に制御されていることから、それぞれ 74、75のような中間体を経由して得ら

れたものと考えられる。その際、間環体 67が 68に優先して得られる要因は、恐らく中間体 74に

おいてニッケルがピロリチジン環の convex留に立つのに対して、 75では concave面に立つこと、

また 75ではそれぞれの側鎖が pseudoaxial位に位置することから 74の方が熱力学的に安定となる

ためと考えられる。一方、 Ph，SiHを用いた系では、 74と 75の関の安定性の差がさらに大きくな

り立体選択性が向上したものと考えられる。

一方、 Ph3SiHを用いた場合に反応速度が向上した理由は、現在のところよくわかっていないも

のの、非常に興味が持たれる。

Scheme 18 

ぃo
ソ

一て土.... 6ア

-・・・ーー担』

一一--68 
75 

以上の結果より、本閉環反応が含窒素二環式化合物の合成にも適用可能であることが明らかと

なった。
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第一章第三節第一項
インドリチジン骨格の構築

第三節 インドリチジンアルカロイド(十ElaeokanineCの合成

第一項 インドリチジン骨格の構築

前節まで記してきた結果から、本反応が二環式化合物を含め種々の含窒素複素環化合物の合成

に適用可能であることが明らかとなった。そこで次に本方法論を天然物合成へと応用すべく、イ

ンドリチジンアルカロイド(ウーElaeokanineCの合成を行なうことにした。

インドリチジン骨格を有する化合物は、グルコシダーゼ阻害活性や抗 HIV活性などの多様な生

物活性を示すことが知られている。インドリチジンアルカロイドの一種である Elaeokanineは、

1971年に Johns、Lambertonらによって ElaeocarpllSKanIensis Schltr.の葉から単離、構造決定された

化合物であり Aから Eの五種類が知られている lへその中でも ElaeokanineCは連続する三つの不

斉炭素中心を有していることから有機合成的観点からも興味が持たれ、これまでにいくつかのグ

jルvレレr匂一拍由由白-白m白-白

Figure 2. Elaeokanines 

d) 
(+ )-Elaeokanine A ー)-ElaeokanineB 

。、〆ハ¥./'
ー.

ι=/ヘ、OH
¥__N、ノ

(ー)嶋ElaeokanineC 

HYYHYY川

G了 Gコ、
(+)ー忍laeokanineD (+)-Elaeokanine E 

小泉らは、カンフアースルホン酸由来の不斉補助基を用い、 78のジアステレオ選択的な Diels幽

A1der反応を鍵工程とする ElaeokanineCの合成を報告している (Scheme19)。彼らは Diels-A1der成

績体 79を化合物 80へと変換した後、 80の分子内アルドール反応によりインドリチジン骨格 77

を構築している。その後 76へに導いた後、 76から三工程で非天然型の(+)曲目前okanineCの合成を

達成している 16j.kl。

Scheme 19 
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(+)噌ElaeokanineC 
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第一章第三節第一項
インドリチジン骨核の構築

著者の合成計画を Scheme20に示した。前節まで検討してきた基質と異なり、 82は 1，3-ジエン

の両末端に置換基を有する。基質 82に対してもメチル基側からヒドロメタル化が進行するならば、

Elaeokanine Cと炭素数が完全に一致する閉環体 83が一段階で合成できる。 83の側鎖のオレブイ

ン部分をエポキシ化して得られる 84をアリルアルコール 81へと変換することができるならば、

小泉らの合成中間体 76へと導くことが可能であり、恐らく(ウーElaeokanineCの合成を達成するこ

とができると考えられる。

Scheme 20 
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84 

そこで、まず本開環反応がインドリチジン骨格の構築にも適用可能かどうかを確認すべく、ジ

エン末端に置換基を持たない基質90を用い器環反応を検討することにした。

基質 90の合成方法を以下に示した (Scheme21)0 (S)ーピログルタミン酸から三工程で合成した

おと 86を縮合し 87を得た。 87を脱保護し、得られたアルコ一ル体 8邸8をDes臼s

た後、 Wittig反応による三炭素の増炭、脱保護を行ない 89を合成した。 89はオレフィン部分の幾

何異性体の混合物 (E:Z=l:りとして得られた。さらに、 89のDess

Scheme 21 
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第一宝章第三節第一環
インドリチジン脅絡の構築

触媒量の Ni(cod)l及び PPh3存在下で 90を Et]SiHと反応させたところ、インドリチジン誘導体

91および92がそれぞれ40%、389もの収率で得られてきた (Scheme22)。

Scheme22 

90 

2o mol % Ni(codh， 40 mol % PPh3 

5 eq Et3SiH， THF， rt， 12 hr 
cb"QSiξt3 ÷。了 iξt3

9140% 9238% 

間環体 91及び 92の立体化学は、それぞれの lHNMRスペクトルを測定したところ凡、 Hb、Hc

簡の結合定数が Figure3の値を示したことから、下留に記した相対配置であると決定された。本

結果は、 91の立体化学が ElaeokanineCの立体化学と完全に一致し、 92は 91の水酸基に関する立

体異性体であることを意味する。

Figure 3. 

92 

これまで記してきたように本間環反応はπーアリルニッケル中間体を経由して進行する。従って、

本反応に用いる基質 90がオレフィン部分の異性体の混合物であっても、反感は問ーのπーアリル

ニッケル中間体 93を経由して進行するため、本質的にジエンのオレフィン部分の幾何異性は本反

応の立体選択性に影響しないはずである (Scheme23)。しかし、本環化反応で二種類の閉環体 91

と 92が生成していることから、基質 90のオレフィンの幾何異性が関与している可能性も考えら

れる。そこで、立体選択的にジエン部分を構築した基質 90Eを用いて閉環反応を検討することに

した。

Scheme 23 

引と;。
H t;JトSiEt3

H・Ni-SiEt323 ~ノ込7'\ ト4・NトSiEt323

'riN'-.，/へCHO
o 93 

基質 90Eは以下のように合成した (Scheme24)0 88を Swern酸化、 Wittig反応、 DIBAL-H還元

に付し、 E配置のアリルアルコール 94を合成した。次に 94を Dess幽Martin酸化、 Wittig反応によ

るー炭素の増炭、脱保護を行なってアルコール体制E へと変換した。さらに 8紗9Eの Des鉛5

酸化を行ないアルデヂ、ヒド{体本9鮒OEを合成した。
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第一宝章第三節第一項
インドリチジン骨格の構築

Scheme 24 

3 steps 33% 

ー引どOH
1)DMSO，(cocbmJA〈
2) Ph3P=CHC02Et /¥f、/、OH88¥ふ
3) DIBAL-H 'ir-N'-，/へ.，......，..0庄

3 steps 30% 0 94 

H 
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飢)rN'-，/へCHOCH2CI2 レN¥/へ~
O 

1) DesシMartinperiodinane 
2) Ph3CH3Br， nBuLi 

3) p-TsOH， MeOH 

90E 

90Eを基質として、 Scheme22の反応と同様の条件下で間環反応を行なったところ、やはり二種

類の間環体 91と92がそれぞれ 42%、40%の収率で生成した (Scheme25)。従って、基質のオレフ

ィン部分の幾何異性は本間環反応の立体選択性に影響しないことが明らかとなった。
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Scheme 25 

9240% 

そこで今二種類の閉環体 91及び 92の生成比の向上を期待し、前節での検討結果をもとに嵩高い

Ph3SiHをヒドリド源として間環反応を行なったが、本インドリチジン形成反応では Et3SiHを用い

たときとほぼ同様の立体選択性でこ種類の関環体91'及び92'を与えた (Scheme26)。

Scheme26 

。コItJn3 十ρ了。SiPh32o mol % Ni(cod)2， 40 mol % PPh3 
90 
5 eq Ph3SiH， THF， 0 oc， 1 hr 

91' 39% 92'43% 

そこで、 92に対し光延反応による水酸基の反転を試みたところ、収率良く 91へと変換できた

(Scheme 27)。

Scheme 27 

TBAF 
92 一一一一ー
THF 

93% 

ノ ノ
口フOH 1)一 TESCI， cat. DMAP 

'91 
2) 10% NaOH， MeOH pyridine 

92% 
2 steps 93% 

以上の結果から、 90を用いる本反応では二種類の閉環体が得られるものの、いずれの閉環体も

Elaeokanine Cの合成に利用できることがわかった。
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第一章第三節第二項
(十ElaeokanineCの合成

第二項 (ー)占laeokanineCの合成

前項における検討から、本環化反応がインドリチジン骨格の構築にも適用可能であることが明

らかとなった。そこで(十日間okanineC の合成を目指し、一炭素増炭した基質問を合成した

(Scheme 28)0 88を Dess司Martin酸化に付し、 Wittig反応により四炭素増炭した後、脱保護を行ない

アルコール体 97を得た。 97は lHNMRスペクトル上、ジエンのオレフィン部分の幾何異性体の

混合物であることが示唆された。しかし、前項での検討結果から基質のオレフィン部分の立体化

学は関環反応の立体選択性に影響しないことが明らかとなっているので、それらの異性体を分離

することなく環化反応に用いることにした。得られた 97から Dess・Martin酸化により基質のアル

デヒド体98を合成した。

Scheme 28 

1) DesシMartinperiodinane H 

2)/、/¥PPh.Ar， tSuoK ;-斗メ~ャ.r'"
88 ~_，~~----~-------\ム ハ日

3) p-TsOH， MeOH 、，..-N¥/¥JοH
3 step3 46% O 

e
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一b
nv
一心岳

部
一
代

D

一C 86% βどご
97 98 

98を20mol %の Ni(codh及び40mol %の PPh3存在下で Et3SiHと反応させたところ、予想通り

Elaeokanine Cと炭素数が完全に一致する間環体 99と100がそれぞれ 36%、37%の収率で得られた

(Scheme 29)。

Scheme29 

i 
coom+ 98 

20 mol % Ni(codb， 40 mol % PPh3 
5eq Et3SiH 

THF， rt， 14 hr 
調・・

9936% 

j 

伺ゴOS
1003ア%

間環体99及び100の立体化学はそれぞれの lHNMRスペクトルデータの解析を行ない、 Ha、Hb、

Hc簡の結合定数から決定された。その結果 99の立体化学は(ー)-ElaeokanineCの立体化学と完全に

一致し、また 100は99の水酸基に関する立体異性体であることが明らかとなった (Fi伊re4)。

Figure 4. 

-17-

/

H

C

 

〉

O

m

h

v

a

s

-

E

B

'

n

H

 

/

¥

/

k

 

k

v

t

a

F

W

O

 

U
N
-
-
-
γ
N
出



第一宣言第三節第二議
十)-ElaeokanineCの合成

そこで、 100から 99への変換を行なった (Scheme30)0 100を脱シリ)v化しアルコール体 101を

得た。 101の水酸基を光延反応により反転させ 102とした後、 Et，Si基で水酸基を保護したところ
99を四工程 81%の収率で合成することができた。

Scheme 30 

2 steps 87% 

1) OEAO， PPh3， PhC02H TBAF. THF 
100 .. 

93% 
2) 10% NaOHaq， MeOH 

，. 

i 
戸コ 100% 

TESCI. cat. OMAP 
99 

pyridine 

以上の結果は、本環化反応で生成した二種類の閉環体のいずれもが(ウモlaeokanineC の合成に用

いることができることを示している。そこで、 99から(岨)石laeokanineCの合成を進めることとした。

合成計画に従い閉環体の側鎖に酸素官能基を導入すべく、 99のオレフィン部分を mCPBAでエ

ポキシ化したところ、 103を 95%の収率で得ることができた。 103はエポキシ基に関する立体異性

体の混合物であったが、それらを分離することなく合成を進めることとした。 103の水酸基の保護

基をアセチル基にかけ替え 104とした後に、 104を MeCN中 TMSI、DBUI7)と反応させたところ、

アリルアルコール 105へ収率良く変換することができた (Scheme31)ヘ

O、i
ρHO¥/、ャ/

1) TMSI， OBU， MeCトNj 
F、--':........ 戸¥、、OAc ご戸~:/ヘ、、山、OAc/、、、、¥.、、、、.句、、.、、.、-‘"i'

、.，...-N¥./ 2s尚tぬep阿s7河9% 、，...-N¥ノ

o 0 

Scheme 31 

/ww。103 2 isomers ratio of 3:1 

104 105 

*ネホ****キ*****ネ***********ネ************申******************************************************

*1 103からアリルアルコール 105'へと変換すべく種々の条件 18)で反応を行なったが、目的物は全く

得られなかった (Scheme32)。その理由として、エポキシ基の近くに存在する嵩高い Et3SiO基が、試薬

が反応点に近づくのを妨げているのではないかと考えた。そこで、保護基をアセチル基にかけ替え検

討することとした。

Scheme32 
HO¥/、、/
ー.

~;/λ\."OSiEt3 
'ー/
¥_N、ノ

o 105' 

several reagents 

103一一一一寸与

reagents 

1) LiNEt2 
2) fJ3uOK 
3) TESOTf/lutidine 
4) TMSOTf/DBU 
5) TMSIIDBU 

********************************************ネ*********************************************キ**
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第一章第三節第二1賞
十)白ElaeokanineCの合成

合成したアリルアルコール105から(ー)司令ElaeokanineCへの変換を進めることにした (Scheme33)。

105を MeOH中 10%水酸化ナトリウムで脱アセチル化しジオール体 106とした。得られた 106の

アリルアルコール部分を二酸化マンガンで選択的に酸化しエノン体 107へと変換した後、パラジ

ウム触媒を用いた水素化反応に付したところ、目的とする小泉らの中間体(十76へ導くことができ

た。著者が合成した 76の各種機器スペクトルデー夕、ならびに旋光度の絶対値は文献値と完全に

一致した。

Scheme 33 

10% NaOHaq 
105 こ

MeOH 
一

r

。

一

内

己

叫

f

2
一川
J

A

・

0

一4
6

n
一一門

M

一C
H2' Pd-C 
暢-一ーーーー田町-叫.-
AcOEt 

93% 94% 

106 107 (・}・76

[α]D24 -109.2 (c 1.1， CHCI3) 

lit.16k)[α]D26 +113.4 (c 1.0， CHCI3) 

これまで天然型の(十ElaeokanineCの合成は報告されておらず、以上の結果から、著者は天然型

の(ー)・0・ElaeokanineCを合成する経路の開発に初めて成功したことになる 9ab)。
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第ニ章ニッケル触媒による1.3-ジエンとアルデヒドの不斉環化反応の開発 19)

第一節研究の背景

医薬品やそのリード化合物として天然から見い出される生物活性化合物のほとんどは不斉炭素

中心を持つ光学活性な化合物である。特に医薬品の場合、各鏡像異性体問で薬理活性の強さだけ

でなく、その作用そのものが異なることも珍しいことではない。また時として片方の鏡像異性体

が重篤な副作用を示すことさえある。そのような各鏡像異性体問で異なる活性を示す医薬品の例

を Figure5に示した。例えば、(+)-エストロンは女性ホルモン作用を有しているのに対し、その鏡

像異性体である(“)-エストロンは活性を示さない。 同様に(+)幽ペニシリン G は抗菌活性を持つが、

(ー)体には抗菌活性が見られない。また(R)ーサリドマイドは鎮静、{都民作用を示すが、一方その対掌

体の(5)体はそのような活性を持たず強い催奇形性を示した。その結果サリドマイドは薬害という

大きな悲劇を引き起こすこととなった九このように医薬品の各鏡像異性体問で異なる作用を示す

というこれらの例は、生体が核酸、アミノ酸、糖という光学活性な分子からできていることと密

接に関係している。

Figure s. 

OH HO 
(+ )-Estrone (輔)-Estrone

P吋:同<
C02H 

4!?h 

。同
ot
 

<<N-Q=O 
(R)-Thalidomide (5)-Thalidomide 

従って、現在医薬品はラセミ体ではなく純粋な光学活性体として用いることが強く求められて

いる。このような現状を有機合成的観点から考えると、各鏡像異性体を効率良くっくり分け、光

学的に純粋な化合物を合成する手法の確立は急務である。
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望みとする化合物を光学活性体として得る方法論はこれまで種々開発されてきており、それら

をFigure6にまとめた。

Figure 6. 

1) Optica1 Resolution Preferential Crystallization 

Diaster巴omerCry引 a¥Iization

Kinetic R巴solution

Chromatography (Chiral Stationary Phase) 
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すなわち、1)再結晶などの手段によってラセミ体を各鏡像体に分離する光学分割法。 2)容易に

入手可能な光学活性な化合物を出発原料として利用するキラルブール法。 3)何らかの不斉源の存

在下に反応を行なうことによって、プロキラルな化合物から一対の鏡像異性体の片方を優先的に

生成させる不斉合成法である。不斉合成は用いる不斉源の量によって二種類、に分類でき、近年、

極微量の不斉源から理論上無眼の光学活性体を合成し得る触媒的不斉合成法が注目されている。

中でも光学活性な配位子を組み込んだ遷移金属触媒を利用する不斉合成は、用いる配位子や金属

そのものを変えることによって様々な反応へと適用し得る汎用性に富む方法論である。

その反応例の一つに不斉環化反応がある。選移金属触媒を用いる不斉環化反応は、環形成時に

骨格上の不斉中心を一挙に構築でき、 Fi思lre5に示したような化合物をはじめ、様々な環状化合物

を光学活性体として合成する有用な方法論であると考えられ、現在まで様々な研究グループによ

り新しい手法が開発されてきた 20.21)。

1995年以降新たに報告された不斉環化反応を以下に数例記した 21)。前周期遷移金属錯体を用い

た例では、 Buchwaldらによって光学活性なチタン触媒 109による、エンイン 108の Pauson-Khand

型不斉環化反応により二環式化合物 110が光学活性体として得られることが報告されている

(Scheme 34)21a)。

Scheme 34 

一寸
ー
し-L }i(CO)2 
ト一… k 、手::> 109 
CO 

c会。
... 

R' 

108 1'jO 

up to 94% ee 

制21-



第二霊祭一節
研究の背景

当研究室でも光学活性ジルコニウム触媒 112を用いたジエン 111の不斉環化反応により、 113

のような含窒素複素環化合物が高い鏡像異性体過剰率で得られることを見い出し報告した

(Scheme 35)2Ibl。

Scheme 35 

R欄Nハ《乙OH
L司、 /可-r.::. ~OH 

112 R-N 金1""'//

113 

up to 95% ee 

BuMgCI 

111 

また Hoveyda、Schrockらはトリエン 114を基質とし、光学活性モリブデンカルベン錯体 115に

よるオレフィンメタセシスを利用した、エナンチオ場選択的不斉環化反応を開発し報告している

(Scheme 36)21C)。

Scheme 36 AR 
グ一九d|04h

~ 

n 
115 

戸ー-
114 

116 

up to 98% ee 

一方、後周期遷移金属錯体を用いた不斉環化反応では、最近 Widenhoeferらによって、光学活性

パラジウム触媒 118によるジエン 117のヒドロシリル化を経由した不斉環化反応が報告されてい

る (Scheme37)21dl 

Scheme37 
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以上の反応はいずれも環形成の段階で環上の不斉炭素中心を構築しており、非常に興味深い反

応である。
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第二章第一節
研究の宵景

前章まで記したようにニッケル触媒による1.3-ジエンとアルデヒドの環化反応は、環形成時に

新たに生成するこつの不斉炭素の立体化学が完全に制御された形で閉環体が生成する。従って、

光学活性な配位子を用い、プロキラルな基質 120の環化反応がエナンチオ選択的に進行するなら

ば、側鎖の立体化学が制御された間環体が光学活性体として生成するはずである (Scheme38)。著

者は、本反応が不斉環化反応へと展開できるならば、環状化合物を光学活性体として合成するた

めの新しい方法論を開発し得ると考え研究に着手した。

Scheme 38 

ロム+H-SiX3 Ni(O)酬じFα土I土む
(じ'"chiralligand) 

121 121' 

***********ヰ:**************************牢********************詩*:;;司:**>.雲***************************

ネi サリドマイドによって引き起こされた薬害は、サリドマイドがラセミ体として投与されたことに

原因があり、もし(R)体のみを投与していれば悲劇は防がれていたであろうとされてきた。しかし最近、

サリドマイドの(R)体と(め体を pH7.4のリン酸緩衝液およびヒトの血築に別々に加え、 37ocでラセミ
化の速度を調べたところ、 30分で 70-90%がラセミ化したと報告されている。これは invitroでの結果

であり生体内で同じ結果を示すかどうかは明らかではないが、もし(R)体を生体に投与したとしても、

一部はラセミ化し催奇形性を示す(め体へと変換される可能性が示唆された結果である。従って現在(R)

体のみを用いていれば安全だ、ったとする考えは疑問視されている日。しかし、目的の薬理活性を示さ

ない一方の鏡像異性体は毒性が無いにせよ、医薬品という観点から考えれば明らかに「不純物」であ

る。従って、各鏡像異性体を作り分け、光学的に純粋な化合物を得る方法を開発することは、有機合

成化学において重要な課題の一つであると考えられる。

****************ネ*********************申*******************************ネ*ネ********************
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第二意第二節第一項
光学活性配位予の検討

第二節 シクロペンタノール誘導体の触媒的不斉合成

第一項光学活性配位子の検討

まず、不斉炭素を持たないプロキラルなジエン暢アルデヒド 124を基質とし、シクロペンタノー

ル誘導体の触媒的不斉合成を検討することにした。基質 124の合成を以下に示す方法で行なった

(Scheme 39)。マロナート体 12223)と53を縮合し 123とした後、 FeCI3，SiO/
4
)で脱アセタール化し目

的の化合物 124を合成した。

Scheme 39 

MeO COっMe

MeO人人ム2Me
122 

州問C¥/f!? 究? MeU2Gy CHO ¥/¥<二二 FeCI<l叩っ e02Cゾ¥・Cト10
幽曲ーーーーー甲山側側幽雌幽者"‘ . .....-ー 牛 、

THF Me02C' \....-ぺ~、 Acetone Me02C ~、

不斉環化反応の検討に先立ち、 124を基質とする環化反応が立体選択的に進行するかどうかを確

認すべく、これまで用いた PPh3を配位子として同様の条件下で反応を行った (Scheme40)。その

結果、シク口ペンタノール誘導体 125aが 84%の収率で単一生成物として得られた。 125aの側鎖

の立体化学は Cl位及び C2位のプロトン間に NOEが観測されたことから、やはり synの関係に制

御されていることがわかった。

Scheme40 

20 mol % Ni(codb 40 mol % PPh3 Me02C、;--，'、、OSiEt3
seq Et3Siト XI

124 ? Me02C/¥/"勺グ人¥
THF. rt. 12 hr 

84% 
125a 

トMeO?C-

Me02C 

そこで、触媒的不斉環化反応への適用を目指し種々検討することにした。

Hτ:)NOE I 
1受コ6SiEt3

124に対し 20mol %の Ni(cod)2を用い、 Et3SiHの存在下で種々の光学活性配位子について検討を

行なった (Table2)。まず、単産光学活性配位子 (R)_H_MOp25a)を用い反応を行なったが、反応はほ

とんど進行せず関環体 125aの収率はわずか 2%であり、原料を 50%回収する結果となった。しか

し125aを Scheme41に示した方法に従いベンゾアート体 127・Iへと導いた後、光学活性カラムを

用いたHPLC分析を行なったところ、間環体125aの鏡像異性体過剰率は 16%eeを示した (run1)。

そこで単座配位子として PPFA25b)、NMDPp25c)、12625d)、またこ座配位子 BINAp23e)を用いて同様の

条件下で反応を行なったが、いずれの配位子を用いた場合も閉環体 125aの収率は極めて{尽く原料

を回収した。また、得られた 125aの鏡像異性体過剰率も低い値を示すのみで、あった (run2-5)。
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祭ニ主霊祭二節第一項
光学活性配位子の検討

20 mol % Ni(codh， 40 mol % ligand 
5 eq Et3SiH 124 --.... _.，，_... TO 125a 

THF，は
R 

G£Ep2d h PPh2 

、も"、ミ，.-

R=H: H-MOP 
Table 2. Cyclization of 124 Using Ni( codh and Various Ligands 

time 
ligand 

yield ee 
run 

(hr) (%) (%) 

(R)-H-MOP 40 2 16 

2 (S)-(R)-PPFA 76 3 10 

3 NMDPP 27 2 _b 

4 126 50 13 3 

5 (S)-BINAP 62 2 O 

。20moI % of BINAP was us巴d.
bEnantiomeric excess was not determined. 

Scheme41 

1) HF/MeCN 
125a 

E 

t 

t 

2 

z 

' 
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2) BzCI， pyridine 

R=PPh2・BINAPSM recov. 
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ウ50 

43 

38 
/¥  

32 

40 
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Me02C、/¥「・，，0Bz

Me02C/ ¥..../""，-:;::'久¥

127-1 

PPFA 

一方、 Burkらによって報告されている 129250を単座配位子として用いたところ、反j;むは初めて

速やかに進行し室温 2時間で完全に原料 124が消失した (Scheme42)。得られた化合物の IHNMR 

スペクトルを詳細に解析したところ、二種類、の閉環体が 4.3:1の比で生成していることがわかり、

その収率は 85%であった。主生成物はπ.アリルニッケル中間体を経由して得られた 125aであり、

副生成物はこの反応経路では生成機構が説明できない末端オレフィンを有する閉環体 128aと推測

された。

Scheme42 

::::Xミ入
20 mol % Ni(codh 
40 mol % 129 
5 eq Et3SiH はわ.'土3+はね:ffJ::3

125a 85% 
(4.3: 1) 

128a 
[ c;-::J 

これらは分離思難な混合物として生成したことから、構造を確認すべく混合物のまま税シリル

化、水素化反応に付したところ、 5員環化合物 130のみが単一生成物として得られた。一方、すで

に構造が決定している 125aも同様の方法を用いることにより 130へ変換された (Scheme43)。従

って、 128aの5員環上の Cl位及び C2の側鎖の立体化学は 125aと同一の syn配置を有しており、

これらはオレフィンの位置異性体であることが明らかとなった。

Scheme 43 

ι 、、OH
Me02C¥/丹市・ 1) HF/MeCN 

P Me02CL五、/¥2)H2' 10% Pd-C， AcOEt 
125a 

125a and 128a 1) HF/MeCN 
(4.3:1) 2) H2' 10% P小C，AcOEt 

2 steps 95% 130 2 steps 98% 
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さらに本反応は Ni(cod)2の量を 10mol %まで減らしでも円滑に進行し、やはり二種類の間環体

が84%の収率、 4.3:1の比で生成した (Scheme44)。

Scheme 44 

::::Xミ入
10 mol % Ni(cod)2 

20 mol % 129 

5eq Et3SiH 

THF，ば， 5hr 

Me02C、/l・"OSiEt3 Me02C、/、i'、、OSiEt3
x + x 

.... Me02C' '¥..../、c¥Me02C'、/'"々 /々 、

125a 84% 
(4.3 : 1) 

128a 

間環体 125aと 128aの鏡像異性体過剰率は、それぞれの側鎖のオレフィンの反応性の違いを利

用して、化学変換し分離した後に決定した (Scheme45)。すなわち、閉環体 125aと 128aを混合物

のまま、脱シリル化、ベンゾイル化に付しそれぞれをベンゾアート体 127-1-127-Tとした後に、

やはり混合物のままジオキサン中で Wacker酸化を行なった。その結果、生成物はシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィーで容易に分離でき、メチルケトン体 131が 21%の収率で得られ、未変化の

127-1が 79%の収率で回収された。この酸化反応における生成物の回収量は 100%であり、これら

の収率は酸化反応前の 127-1と 127・T の異性体比をよく反映している。従って、混合物中の末端オ

レフィン体 127・T のみが酸化され、ケトン体 131へ変換されたことになる。そこで、それぞれの

化合物に関して光学活性カラムを用いた HPLC分析を行ない鏡像異性体過剰率を決定したところ、

内部オレフィンを持つ 127-1の鏡像異性体過剰率は 2%eeであり、末端オレフィン体 128aから誘

導された 131は47%eeの鏡像異性体過剰率を示すことがわかった。

Scheme 45 
Me02C、;--，.，、OBz

Me02C'、，/"、，
127-寸i 

125a and 128a _) HF/MeCN 

(4.3: 1) 2) BzCI， pyridine 

2 steps 95% 

+ 

Me02C、;--，・、、OBz

Me02Cべ J、/、
127-γ 
(1 : T = 4.3 : 1) 
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以上の結果より、 129を配位子とした場合に 124の不斉環化反応は円滑に進行し、内部オレフィ

ンを有する間環体 125と末端オレフィンを有する顎環体 128の二種類の生成物が得られることが

わかった。また、それらの鏡像異性体過剰率が大きく異なることが明らかとなった。

-26晴



第二項 反応条件の検討

第二宝章第二節第二項
反応条件の検討

前項に示した検討結果から、 129を配位子として用いることにより初めて不斉環化反応が収率良

く進行し、二種類の開環体 125及び 128が光学活性体として生成することが明らかとなった。そ

こで 129を配位子とし、種々の条件で不斉環化反応の検討を行なうことにした。

まず、シランが閉環体 125、128の生成比と鏡像異性体過剰率にどのように影響を及ぼすかにつ

いて検討した。 10mol %の Ni(cod)2及び20mol %の 129存在下、在iF中で種々のシランを用い 124

の不斉環化反応を行なった (Table3)0 Et3SiHよりも嵩高いと考えられる官uMe2SiHを用いて反応

させたところ、内部オレフィンを持つ 125bのみが 83%の収率で得られ、 16%eeの鏡像異性体過

剰率を示した (run1)。また、ケイ素原子上に電子求引性の置換基を持つ(EtOhSiHを用いた反応で

は、 125cと 128cが合わせて 60%の収率、 12:1の比で得られ、それらの鏡像異性体過剰率は 46%

ee、33%eeを示した (run2)。このように、宮uMe2SiHと(EtO)3SiHを用いた反応では Et3SiHをヒド

リド源とした反応の結果と比べ、内部オレフィンを有する閉環体 125の生成比が増大することが

明らかとなった。一方、ケイ素原子上にフェニル基を持つ Ph3SiH、Ph2MeSiH、PhMe2SiHを用い

た反応では、いずれの場合も末端オレフィンを持つ間環体 128の生成比が増加する傾向がみられ

た (run3-5)。特に Ph

で生成し、間環体 128eの鏡像異性体過剰は 78%eeにまで向上することが明らかとなった九

Me02C¥f、Cト4010moi%Ni(cod)2F』・"OSiR3 ~A ，"，fìJ' ~ .'、OSiR3y -L;HU  20 mol % 129 Me02C， .Îì.，，~~"';j Me02C，.Ii 
/¥ーム x + x 

Me02c' ¥....-ぺヤ《、 5eq R3SiH 二 Me02Cハ0..，，/グ¥ Me02cf\~..，，//、
124 THF 

Table 3. Asymmetric Cyc1ization of 124 Using Ni(codh and ligand 131 in the 
Presence of Various Silanes 

run R3SiH 
time yield (%) __  ratio ee (%) 

(hの (125+128) 125 / 128 125 / 128 
1
a 
BuMe2SiH (b) 8 83 >50 I 1 16 / 

2
b 
(EtOhSiH (c) 5 60 12 / 46 / 33 

3
b 
Ph3SiH (d) 2 80 1.7 I 1 47 / 53 

4b Ph2MeSiH (e) 2 83 1.2 / 1 27 / 78 

5b PhMe2SiH (f) 7 82 1.9 / 21 I 72 

a The reaction was carried out at rt. 
b The reaction was carried out at 0 oc. 

以上の結果、本反応で生成する間環体 125と 128の生成比及び鏡像異性体過剰率は、シランの

ケイ素原子上の置換基によって大きく影響を受けることが明らかとなった。そこで閉環体 125を

優先して生成し、最も高い鏡像異性体過剰率で、閉環体を与えた(EtO)3SiHと 128を高い鏡像異性体

過剰率で与えた Ph
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(EtO)3SiHを用いて反応溶媒と温度の効果について検討を行った。まず種々の溶媒中で反応させ

たところ、極性の低いトルエンよりも極性の高い溶媒を用いた方が 125と 128の生成比が向上す

ることがわかった (Table4)。特に、 DMFや MeCN中で反応を行なうといずれの場合も 125が優

先して生成し、またその鏡像異性体過剰率も DMF中では 58%eeに (run3)、MeCN中では 61%ee 

に向上することが明らかとなった (run4)。

124 

10 mol % Ni(codh 
20 mol % 129 
5eq (EtObSiH 

OOC 

、;--"，、OSi(OEtb Me02C~ ;--"，、OSi(OEtb
x + x 

.. Me02Cノ Uノ."~Iグ外\ Me02C/¥/・'.，〆々、:::::だミ入
125c 128c 

Table 4. Cyclization of 124 Using Ni(codh and Ligand 129 
in the Presence of (EtOhSiH 

time yield (%) ratio ee(%) 
run solvent 

(hr) (125c+ 128c) 125c /128c 125c / 128c 

1 toluene ア 69 5，ア/ 35 / 24 

2 Et20 5 63 16 / 43 / . 

3 DMF 3 74 12 / 58 / 41 

4 MeCN 2 79 >50 / 1 61 / -

そこで、 DMF、MeCNを溶媒として用い反応温度について検討を行ったところ、・30ocまで温
度を低下させても反応は円滑に進行することがわかった (Table5)。また、いず、れの溶媒を用いた

場合も内部オレフィンを持つ間環体 125cのみが収率良く得られ、鏡像異性体過剰率も 73%eeに

まで向上した。

、
叩

(
V
4

c
c
 

0

0

 

M

M

 

10 mol % Ni(codh 
20 mol % 129 
5eq (日ObSiH

・300C

Me02C、;--，，'、
OSi(OEtb

.. Me02C' "¥....--'"'、グ¥

125c 

Table 5. Cyclization of 124 Using Ni(codh and 
Ligand 129 in the Presenc巴of(EtOhSiH 

solvent 
time yield ee 

(hr) (%) (%) 
run 

1 

2 

DMF 

MeCN 

7 

8 

60 

83 

73 

73 
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次に PhヲMeSiHを用い、同様に溶媒効果について検討した。その結果、極性の高い溶媒中で反応

を行なうと、末端オレフィン体 128eの生成比が増加することがわかった (Table6)。特に DMF中

での反応ではl.I:1の比で 125eと 128eが得られ、 128eの鏡像異性体過剰率は 81%eeを示した

(run 3)。

124 

10 mol % Ni(cod)2 
20 mol % 129 
5eq Ph2MeSiH 

OOC 

Me02C、Ii"、OSiPh2Me Me02C、Ii"、OSiPh2Me
x 十 x

.... Me02C' ¥，.../"勺〆¥Me02C'¥.../、/、::::父ミ入
125e 128e 

Table 6. Cyclization of 124 Using Ni(codh and Ligand 129 
in the Presence of Ph~MeSiH 

run solvent time yield (%) ratio 

(hr) (125e+ 128e) 125e / 128e 125e / 128e 

1 toluene 3 88 1.7 / 17 /ア7

2 Et20 5 77 1.4 / 24 / 80 

3 DMF 3 87 1.-1 / 39 / 81 

そこで DMF中幽20oCで反応させたところ、末端オレフィン体 128eの生成が優先し、 125eと

128eが 87%の収率 1:1.2の比で得られた。また、本条件下では 128eの鏡像異性体過剰率は 86%ee 

にまで達した (Table7， run 1)。一方、 (EtO)3SiHを用いた検討で良好な結果を与えた MeCNを溶媒

として同様に-20oCで反応を行なったところ、 125eと 128eが 1:1の比で生成し、末端オレフィン

体 128eの鏡像異性体過剰率は 85%eeとやはり高い値を示した (run2)。

Table 7. Cyclization of 124 Using Ni(codh and Ligand 129 
in the Presence of Ph~MeSiH 

time yield (%) ratio ee(%) 
run(/ solvent 

(hr) (125e+128e) 125e/128e 125e / 128e 

DMF 28 73 1 / 1.2 44 / 86 

2 MeCN 24 83 1 40 / 85 

(/The reactions were carried out at -20 oc. 
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********ヰミ*****************************宇****含f:*****ネ****~ミ***ヰ:**************~ミ***ネ****不**********

*1 関環体 125b-125f及び 128c嶋 128fの構造と側鎖の立体化学は前節の Scheme43に示した方法と同

様の方法により決定した。その結果、用いたシランの種類にかかわらず、いずれの関環体においても

側鎖の関保は全てれl/ に制御されていることが確認された。一方、それぞれの閉環体の鏡像異性体過剰

率は Scheme45の方法と同様に Wacker酸化を経由して異性体を分離した後に決定した。また光学活性

カラムを用いた HPLC分析を行なった結果、閉環体 125a-125fの優先して生成した鏡像異性体の給対配

置は、用いたシランの種類にかかわらずいずれも同じであることが明らかとなった。一方、末端オレ

ブイン体 128a、128c-128fに関しでも同じ絶対配置の鏡像異性体が優先して生成していることがわかっ

た。

そこで、開環体 125及び128の主鏡像異性体の絶対配置を以下に記した方法で決定した (Scherne46)。

内部オレフィンを持つ閉環体 125eの主鏡像異性体の絶対配置は MTPAエステルへ変換し改良 Mosher

法を用いて決定した。

Scheme 46 

125e 

E ;---"、、OBz

Eγ "ill--:;:::'へ
Modified 

54% ~1osher's Method 
127・1(27% ee) ， > 133 

E ;---，、、OSiPh2Me

E 、./""句グ¥
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Y 100% 
ε一、/・
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Me02Gハω勺ノ人
131 (78% ee) 

すなわち、 Scheme46に示した方法で得られた 127-1をアルコール体 125'とした (Scheme47)0 125'か

ら MTPAエステルへと変換すべく種々検討したが、エステル化は全く進行しなかった。恐らく、水酸

基の近傍にオレフィン側鎖が存在するため、立体階筈によって水酸基の反応性が低下していると考え、

125'の水酸基を反転させ 132とした後、 1日32を(め

を混合物として得た。

Scheme 47 

3) CH2N2， Et20 
3 steps 57% 

Me02C、;---，;OH

Me02G 、/・・'"グ¥
127-1 
(27% ee) 

"".....r'¥戸 ιOH1) K2C03， MeOH IVIt:V21.J¥/i 

2) CH2N2， Et20 Me02Cーし/・・勺グか¥

2 steps 95% 125' 

1) DEAD， PPh3， PhC02H， THF 
2) K2C03， MeOH 

MeO Ph 

(S)州 TPA，DCC， DMAP Me02C、;---，;0¥rr"にCF.，
λo  

CH2C12 87% Me02C L/・勺ザP¥

133 (26% de) 

133の各ジアステレオマーの IHNMRスベクトルを解析し、主生成物のそれぞれのプロトンの化学

シフトから副生成物のそれぞれのプロトンの化学シフトを引いた値(LlO髄)を求めたところ、 MTPAブ

レーンを境に符号の正負の分離が見られ、 133の絶対配置を決定するうえで改良 Mosher法が適用でき

ることがわかった。その結果 133の主ジアステレオマーの絶対配置は(1R，2S)であることがわかった。

従って、内部オレフィンを有する間環体 125eの優先して生成した鏡像異性体の絶対配置は(lS，2めとい
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うことになる (Figure7)。

Figure 7. 

Me02Cλ20仰・MTPA

-MeO2CW'ム ー

(1R，2司・133

Me02CいFLosi叩 e
Me02Cべ/ぅ，，#¥

(2S) 〆

(15，25)-125e 

一方、末端オレフィンを持つ開環体 128eの主鏡像異性体の絶対配置は以下のように決定した

(Scheme 48)。内部オレフィンを持つ 127-1は先の結果から絶対配置が(1S，2S)と決定されている。この

127・IはDMF中で Wacker酸化を行なうとケトン体 131へと変換できた。従って HPLC上、この 131の

主鏡像異性体のピークは(1S，2め体を示すことになる。先の関環反応で生成した 128eから誘導した 131

の HPLC分析を行なったところ、主鏡像異性体のピークは(1S，2S)体のピークと一致した。従って、

125e及び 128eにおいて優先して生成した鏡像異性体の絶対配置は、それぞれ(1S，2S)及び(1S，2R)という

ことになる。

Scherne 48 

+ 

1 )トlF/MeCN
2) BzCI 

3) Wacker Ox. 
in dioxane 

MeO点、向ρBz
Me02C/we，，，許¥

(15，25)-127寸

02C、r-、"iγ.、山、OS臼iPh2Me

Me02C' ¥...-γ/'"、."，-;:::.

(い15，25)ト欄125e

+ 
WackerOx. 
inDMF 

日加
Me02CJ」号、、o宅
Me02C{めノ人

(15，25)・131

附 2C、(今、、OSiPh2Me

Me02C (勾ザ¥

(15，25)-125e 

Me02C、(尽OSiPh2Me

Me02C' ~局、"/、

(15，2Rト128e

*************************************申************************ネ******************************
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第三節 反応機構の考察

前節までの検討から本不斉環化反応では二種類の関環体、すなわち内部オレフィンを持つ間環

体 125と末端オレフィンを持つ閤環体 128が生成し、また二種類の閉環体の鏡像異性体過剰率が

大きく異なるという結果が得られた。また、間環体の生成比及び鏡像異性過剰率は用いるシラン

の種類と反応溶媒の極性に大きく影響されることが明らかとなった。そこで、以上の結果をもと

に二種類の関環体が得られてくる機構を考察した。

内部オレフィンを有する間環体 125は第一章に記載したようにπ胴アリルニッケルを経由する機

構で生成したと考えられる (Scheme49)。すなわち、シランのニッケル錯体への酸化的付加により

生成したヒドリドニッケル錯体 (H-Ni-SiR3)の、ニッケル-7l<.素結合へ lふジエンが挿入し冗帽アリ

ルニッケル中間体 134が生成する。その後、関環反応によって生成した中間体 135から還元的脱

離が進行し、内部オレフィンを有する 125が生成したと考えられる。しかし、末端オレフィンを

持つ間環体 128の生成した機構は Scheme49に記した反応経路では説明することが出来ない。

:::会三人

Ni(O)し万

H小lトSiR3

Scheme 49 
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』 Me02Cハνλ勺戸入¥/H

135 

一方、序論で述べたように当研究室では 'BU2A1(acac)30存在下、 22'と0価ニッケル触媒を反応

させると、側鎖の立体配置が完全に制御された閉環体 27・Tが生成することを見い出し報告してい

る (Scheme50)8d)。本反応では、まず基質 22'のジエン部分とアルデヒド基がO価ニッケル錯体に

酸化的環化し、オキサニッケラサイクル 31'が生成する。次に、ニッケラサイクル中間体 31'とア

ルミニウム試薬 30とのトランスメタル化反応によりニッケjい酸素結合が開裂し、ヒドリドニッ

ケル錯体 32'が生成する。その後、 32'から還元的脱離が進行し、末端オレフィン体を持つ間環体

27-Tが立体選択的に生成する。また、最近当研究室では、 136が O価ニッケル錯体によって容易

にオキサニッケラサイクル 137を生成することを見いだし報告している (Scheme51 )27)。オキサニ

ッケラサイクル 137のニッケル"酸素結合は種々の有機金属試薬とのトランスメタル化反応によっ

て開裂し、中間体 138を経由して間環体 139が生成する 27b)。
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Scheme 50 

22' 

Scheme 51 η-::/0 Ni(cod)z・PPh3
R"-M' 

(M' = AI， Zn， Mg) 

136 

第二霊祭三節
反応、機構の考察

占Ll-q;一町一一4伽ー一一一一酔 ¥

O
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J

γ

 

0
1〈
一

31' 
32' 

2スl'ヒAI(acac)IBu

明-乍
〉くo 0)く。

JOH  

Oメ?
137 138 139 

!以上の例ば 1，3“ジエンとアルデヒド基が 0価ニッケル錯体によって容易に酸化的環化し、オキ

サニッケラサイクルが生成し得ることを示している九また、本不斉環化反応で生成した関環体

128は末端オレフィンを側鎖として持つことから、 128は Scheme50に示した反応機構と同様の反

応経路を経て生成した可能性が考えられる。

そこで、 124を基質とし Scheme50に示したアルミニウム試薬 30を用いる間環反応を行なった。

アルミニウム試薬30存在下、 10mol %の Ni(codh及び20mol %の PPh3と基質 124をトルエン中で

反応させたところ、末端オレフィンを有する関環体 128'が単一生成物として得られた。 128'の側鎖

の立体配置を決定したところ不斉環化反応で得られた 128と同様に syn配置を有していることが

明らかとなった (Scheme52)九

Scheme52 

:::::〉C芝、
10 mol % Ni(codh 
20 mol % PPh3 
1.5 eq 30 

toluene， 0 oC， 1 hr 

Me02C、;--，.，、OH

炉 Me02C ¥---"'・"1μ、々
128' 

Me02C、f、......，.，，0
X Ni 

Me02Cγ 」
92% 

本結果は、 128もこッケラサイクル中間体 140を経由して生成したのではないかという仮説を支

持する。そこで以上の結果をもとに、シランを用いた不斉環化反応で末端オレフィン体 128が得

られた機構を考察した (Scheme53)。まず基質 124のアルデヒド基と 1，3-ジエン部分がニッケル錯

体に酸化的環化し、 5員環のオキサニッケラサイクル中間体 140が生成する。 140のニッケル雌酸

素結合とシランとの間で G刷ボンドメタセシスが進行し、ニッケルψ酸素結合が開裂するならばヒド

リドニッケル中間体 142が生成する。 142から還元的脱離が進行し閉環体が得られたと考えれば、

シランを用いた反応においても末端オレフィンを有する閉環体 128が生成することになる。

-33-



第二重第三節
反応、機祷の考察

Scheme 53 

::::〉に二、
Ni(O)し*2

R3SiH 心問
診語ー

124 

Ni(O)し合211 レ~ Ni(O)L 

、、SiR3 ，SiR:>. 

Me卵、ハベ JVR3SiHMe02C¥ハペ、、jH Me02CJ¥〆j
X i Ni，. ZZ2  X Ni， 一一→ X Ni~，，，，安

Me02C〆ν IILし Me02C' ¥----" 二"L* Me02C' '¥....--'川信:

σーボンドメタセシス反応は、これまで前周期遷移金属錯体を用いた反応がかなり報告されてい

るが加、ニッケルなどの後周期遷移金属錯体による反応例はあまり報告されていない九

ごく最近 Montgomeryらは、 Et3SiH存在下で化合物 143をO価ニッケル触媒と反応させると、関

環体 144が得られることを報告している問。彼らは、との反応はO価二ッケル鍔体とア)1ノキン、

アルデヒドとの酸化的環化反応によりオキサニッケラサイクル Iを生成し、その後シランとの G・

ポンドメタセシスを経て進行しているという機構を提唱している (Scheme54)。

SchemeS4 

F司

R 

cat Ni(codb何 U3 r--...../\~ 
Et3SiH ! I~ T 

THF つ~""OSiEt3
143 ハ 144H 

HQvv.E13  
1 " n 

以上の例は、ニッケラサイクル 140の酸素晴ニッケル結合とシランとの間でも σ輸ボンドメタセシ

スが進行し得ることを示している。

これまで述べたように、内部オレフィンを持つ間環体 125は Scheme49に示したπ“アリルニッ

ケル中間体を経由する反応経路で生成したと考えてきたが、 Scheme53の経路で生成したと考える

こともできる。すなわち、 142から速度論的光学分割によりπ.アリルニッケル中間体 142aを経由

しιアリル錯体142bとなった後、還元的脱離が進行するならば125を与える (Scheme55)。
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Scheme 55 

142 一一一一一+:::::江志ーに:::ubiて 125

J... 142b Ni(O)し*2

しかし、本反応が SchemeS3に示した経路のみによって進行し、二種類の閉環体を与えたと考

えると、生成する二種類の関環体の鏡像異性体過剰率が大きく異なる点を説明することができな

い。従って著者は本反応の機構として、 Scheme5Sに示した異性化による機構を含め、 πーアリル

ニッケル中間体を経る経路 (Scheme49)とオキサニッケラサイクル形成を伴う経路 (SchemeS3)の

二つの反応が問時に進行したものと考えている九

*****:ド********:!~***ネ**:i‘*******ネネ****************************************************ネ********

*1 最近田丸らはニッケル触媒による 1シジエンとアルデヒドの分子間カップリング反応において、

オキサニッケラサイクル中間体 IIIを経由する機構を報告している 30)。また、 Montgomeryらはアルデ

ヒ下アルキンを持つ 148と O価ニッケル錯体を反応させると、まずオキサニッケラサイクル中間体 V

が生成し、 ZnEt2とのトランスメタル化を経由して反応が進行すると述べている (Scheme56)31a)。

W
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二、人入R

Montgomery et al. 

。 ./R' cat.Ni(cod)2・PBU3
H人 .X，.O ZnEt2 trR' .EtZnOtrR HOtfR 

v VI 147 

ネ2 128'を水素化反応に付したところ、すでに相対立体配置が決定している 130へと変換されたこと

から 128'の側鎖の立体化学は synの関係に制調されていることが明らかとなった (Scheme57) 

Scheme57 

Me02C.... /、、γ、、OH

Me02C、，，--"句/、

H2• Pd岨C Me02C、/、、，，¥OH

Me02G、"--""，/¥骨

%

一

『

/

一+も

nu

一C」一O
】

円

U

一
八
円

ネ3 後周期遷移金属錯体を用いた G幽ボンドメタセシス反応の伊jを以下に示した (Scheme58) 0 

Bergmanらはイリジウム錯体 148とベンゼ、ンを反志させると Gωボンドメタセシスを経由しメチル基が

フェニル基で置換された錯体 149が生成すると報告している制。また、 Hartwigらはルテニウム錯体
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反応機構の考察

150のルテニウム働炭素結合とカテコールボラン(HB(cat))のホウ素網水素結合間でσ峨ボンドメタセシスが

進行し、ヒドリドルテニウム錯体 151とメチルカテコールボランが生成すると述べている 3Gb)。一方

Brookhartらは、パラジウム触媒によるオレフィン類 152のシリル化反応において、中間体 Fから 153

が生成する過程にσーポンドメタセシスが関与している可能性を示唆している 3(ヘ
Scheme58 
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*4 124の関環反応で配位子として PPh3を用いた場合には、内部オレフィンを持つ 125aのみが立体

選択的に生成した (Scheme40)。一方、本反応に配位子 129を用いると末端オレフィンを持つ閉環体

128が初めて生成した。 従って、本環化皮応において Scheme49に示した経路と Scheme53に示した

経路のいず、れの経路が優先するかは、用いる配位子の性質に影響される可能性がある。そこで配位子

の電子的要因と立体的要国のどちらが影響するのかを確かめるべく、 129とリン原子上の電子密度がほ

ぼ等しいと考えられる PMe2Phを配位予として間環反応を行なった (Scheme59)。その結果、内部オレ

フィン体125aとともに末端オレフィンを持つ 128aが8正1の比で生成した。

Scheme 59 
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125a (8.7: 1) 128a 

以上の結果から、本反応がいずれの反応経路で進行するかは、配位子の立体的要因よりも主にリン

原子上の電子的要因に影響されることが示唆された。おそらく PPh3が配位したニッケル錯体と PMe剖 1

が配位したニッケル錯体の反応性が異なることに起因すると考えられる。現在のところその違いを明

確に説明することはできないが、用いる配位子の性質の違いによって、同じ反応条件でも異なる反応

経路で反応が進行する可能性があることは非常に興味深い。

**:!包******************=ド*********************************************キ*******ヰ:******キ**********
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第二宝霊祭問節
適用範留の拡大を回指した検討

第四節 適用範囲の拡大を目指した検討

前節までの検討結果をもとに、さらにジ tert幽ブチルエステルを持つ 158及び環状アセタールを

有する 164を基質とし不斉環化反応の検討を行なうことにした。基質 158の合成は以下に記した

方法で、行なった。マロン酸ジ tert・ブ、チルとブロモエタノール誘導体 154を縮合し 155とした後に、

53と反応させ 156を合成した。 156の脱シリル化を行ない 157を得た後、 157の PCC酸化により

基質 158を合成した (Sch巴me60)。

Scheme 60 

/¥，OTBDMS ~_. 
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::::::にご二
158 

164の合成方法を Scheme61に示した。マロン酸ジメチルと 159を縮合し合成した 160と 53を

反応させ 161を得た。 161の DIBAL-H還元を行ないジオール体 162とし、水酸基をアセタールで

保護、シリル基を脱保護して得られたアルコール体 163の酸化反応を行ない、基質 164を合成し

た。

Scheme 61 

Me02C、

Me02C 

Br/へ¥/酬OTBDPS159 
Me02C 

トlaH ~\/\ 
MeOっC'¥/ 、OTBDPS

THF 85% “ 

160 

』

F
r
b

守一『

C

」
a
一

只

u

創
一

9

N
一四十

zh
一UH

広
之
l
::::〉に二 DIBAL-H 

幽白血ー一一ーーーー---0酔

161 

toluene 
59% 

:工土ps;JYrM弘之I1ユl!S4AXXL 

-37-



第二章第四節
透用範囲の拡大を回指した検討

tert-ブチルエステルを持つ基質 158に(EtO)3SiHを加え、 10mol %の Ni(codh及び20mol %の 129

存在下 DMF中-30oCで反応させたところ、内部オレフィンを持つ 165cのみが 69%の'収率で得ら

れた (Scheme62)*10 165cを 165'へと変換した後、光学活性カラムを用いた HPLC分析を行なった

ところ、 165cの鏡像異性体過剰率は66%eeを示した。

Scheme 62 

::::Xご入
10 mol % Ni(cod)2 
20 mol % 129 

5 eq (EtObSiH 

DMF， -30 oC， 24 hr 

BU02C、/¥¥γ、、OSi(OEtb

BU02C'し.-1..，、，勺，

) 69% (拘66%ee司

一方、基質 164を用しミ(EtO)3SiHの存在で反応を行なったところ、スピ口環骨格を有する 166c

が選択的に 80%の収率で生成した'2 166cを 166'に変換した後、鏡像異性体過剰率を HPLC分析

によって決定したところ、 64%eeと良好な値を示すことが明らかとなった (Scheme63)。

Scheme 63 

XXL 
10 mol % Ni(codh 
20 mol % 129¥jO一¥f¥J、OSi(OEtb
5 eq (EtOhSiH 八人 j

/oJ~..勺グ\ (守司164 
MeCN・-30oC. 10 hr 

166c 

80% (64% ee) 

************ネ*~ド詰:***:ド*********持:********~ド*******************・*****申*******手t:*ネ*******************

*1 165cの側鎖の相対立体配置は、 165'から 127-1へ変換することによって synの関係であると

決定された (Scheme64)。またこの 127-1の HPLC分析を行なったところ、主鏡像異性体の絶対配

置は(1S，2S)であった。従って、 165cの主鏡像異性体の絶対配置を(1S，2S)と決定した。

Scheme 64 

tsU02C、/¥¥.、、OBz)CF3C02H， CH2CI2 

tsU02C/¥J、勺グ¥2) CH2N2， Et20 

165' 
2 steps 94% 

Me02C、/¥、.、γ、、OBz

Me02C' ¥.---'"勺五件¥

127・i

*2 166cの立体配置は以下のように決定した (Scheme65)。すでに立体配置が確定している 125a

を 6工程で 166'へと変換した。従って 166cの側鎖の立体化学もやはり synに制御されていること

が明らかとなった。なお絶対配置の決定は行なっていない。

Scheme 65 

Me02C、/¥、、..... 

Me02C' ¥ ---'..，勺ザ"7'九¥

125a 

1) HFJMeCN 
2) TBDPSCI， imidazole 
3) IコIBAL-H
4) Me2C(OMe)2. PPTS 
5)TBAF 
6) BzCI 6 steps 70% 

×〉0:ニ
166' 

********:ドネ****************************中***************************平**ネ***********************
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第二章第四節
適用範図の鉱大を昆指した検討

次に、本不斉環化反応の拡大を目指し、分子内に窒素原子を有する基質 42を用いてピロリジン

誘導体の不斉合成を行なった (Table針。 42を基質とし (EtO)3SiH存在下、 MeCN中ooCで反応さ
せたところ、ピロリジン誘導体 167c及び168cが60%の収率4必:1の比で得られ、それぞれ48%ee、

41% eeの鏡像異性体過剰率を示した (run1)。一方、 Ph2MeSiHを用い DMF中で反応させると間環

体の収率は 22%と低下したが、末端オレフィン体 168eが主生成物として得られ、また 168eの鏡

像異性体過剰率は 67%eeとなることが明らかとなった (run2)九

/¥CHO 
TsN 
しぐヤ々、

10 mol % Ni(cod)2 

20 mol % 129 

R3SiH 

戸¥、、OSiR3
TsN + 

戸¥、、OSiR3
TsN 

ν..J.，勺グ¥ ¥/勺/、

42 
solvent， 0 oC 167 

Table 8. Cyclization of 42 in the Presence of Ni(codh and Ligand 129 

run R3SiH solvent 
time yield (%) ratio ee (%) 

(hr) (167+168) 167 / 168 167 / 168 

1 (EtObSiH (c) MeCN 6 60 4.6 / 48 / 41 

2 Ph2MeSiH (e) DMF 42 22 1 / 2.4 10 / 67 

以上の結果より、本不斉環化反応がピロリジン骨格の構築にも適用できることが明らかとなり、

極めて興味がもたれる。

***********ネ*************************=ド宇*****ヰ:****ネ*********************主主**********:ド**********

*3 間環体 167c及び 168cは分離困難な混合物として得られた。それらの構造を確認すべく混合物の

まま脱シリル化、水素化反応に付したところ 169が単一生成物として得られた。 169の機器スペクトル

データは、既に側鎖の立体配置が確定している 43から同様に導いた 169と完全に一致したことから、

それぞれの構造が最終的に確認された (Scheme66)0 167eおよび 168eに関しでも同様の方法で構造を

決定した。

Scheme 66 

167c and 168c 1) HF/MeCN 

(4.6:1) 2) H2， Pd・C，MeOH

2 steps 95% 

九、OH
TsN:| 
、/・"1，/へ¥

欄 39-

1) H2， P小C，MeOH

2) TBAF， THF 

2 steps 100% 

r--.- "OSiEt3 

TsN 
~""Iグ\

43 



第二章第四節
適用範協の鉱大をg指した検討

また、 167cと 168cのそれぞれの鏡像異性体過剰率は、第二節の Schem巴 45に記した方法と同様に

Wacker酸化を経由し 167'及び 170へ変換した後、それぞれについて HPLC分析を行ない決定した

(Scheme 67)。

Scheme 67 

1) HF/MeCN 
167c and 168c 
(4β:1) 2) AC20， pyridine 

2 steps 95% 

F¥、、OAc

TsN 

TsN 

¥...--""'1片¥
167' 
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戸、、、OAc

¥.--""" .勺/、

168' 

(167':168'=4.6:1 ) 

80% 

in dioxane 

18% 

167' 
(48% ee) 

九、OBz

TSN0""I/え
(41% ee) 

167eおよび 168eの鏡像異性体過剰率も同様の方法で決定した。また、これらの光学活性カラムを用

いた HPLC分析結果から、 167cと 167e、及び 168cと 168eにおいて優先して生成した鏡像異性体の絶

対配讃はいずれも同じであることが明らかとなった。

167及び 168の主鏡像異性体の絶対配置は第二節の Scheme46と向様の方法で決定した (Scheme68)。

すなわち、 ló7c を MTPA エステ)~ 171に導いた後改良 MoshcI法を適用したところ、 167cの優先して

生成した鏡儀異性体の絶対配置は(3R，4R)ということがわかった。従ってこの 169を Wacker酸化に付し

て得られたケトン体 170の主鏡像異性体は(3R，4R)体である。関環反応で得られた 168cから誘導した

170の HPLC分析を行なったところ、主鏡像異性体のピークは(3R，4R)体のピークと一致した。従って、

168cの優先して生成した鏡像異性体は下図に示した通りの絶対配置をもつことがわかった。

Scheme 68 
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第二章第四釘
適用範囲の拡大を閤指した検討

次に、 6員環化合物の不斉合成を検討すべく基質 176の合成を行なった (Scheme69)。マロン酸

ジメチルと 172とを縮合し 173を合成した。得られた 173と53を反応させ 174とした後に、 174

の税シリル化を行ないアルコール体 175を得た。次に 175の Dess-Maritin酸化を行ない 176を合

成した。

Scheme 69 

Br/""¥./"¥OTBDMS 172 
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2

Me02C ¥.-ゾ/、/、

175 176 

176を用い不斉環化反応を行なった (Table針。まず、 (EtO)3SiH存在下 DMF中-30ocで反応さ
せたととろ、シクロヘキサン誘導体 177及び 178が合わせて 51%の収率、 1:2.6の比で得られた

(run 1)。興味深いことに本 6員環形成反応では、第二節の Table4に示した 5員環形成反応の結果

と異なり、末端オレフィンを有する閉環体 178cが優先して生成する結果となった。また内部オレ

フィン体 177cの鏡像異性体過剰率は 48%eeであり、末端オレフィン体 178cは 66%eeの鏡像異

性体過剰率を示した。一方、町1ゥMeSiHを用い oOCで反応させると、この場合も Table6に記した

5員環形成反応の結果と異なり、内部オレフィンを持つ関環体 177eが優先して生成した。また内

部オレフィン体177eの鏡像異性体過剰率は若干向上し 61%eeを示した (run2)吋
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Table 9. Cyclization of 176 in the Presence of Ni( COd)2 and Ligand 129 

temp time yield (%) ratio ee (%) 
run R3SiH (OC) (hr) (177+178) 177 / 178 177/ 178 

(EtO)sSiH (c) 値30 24 51 1 / 2.6 42 / 66 

2 Ph2MeSiH (e) O 9 61 ア.3/ 61 / 66 

第二節での検討結果から 5員環形成反応では、 (EtO)3SiHを用いると内部オレフィンを持つ閉環

体が優先して生成し、 PhヲMeSiHを用いると末端オレフィンを有する関環体の生成比が増大するこ

とが明らかとなっている。しかし Table9に示したように 6員環形成反応ではこの傾向が完全に逆

転し、 (EtO)3SiHを用いると末端オレフィン体が、 PhzMeSiHを用いると内部オレブイン体が優先

して生成した。従って本不斉環化反応で生成する二種類の関環体の生成比にはシランや反応条件

の違いだけでなく、基質の構造の違いも関与していることになる。
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第二章第四節
適用範国の鉱大を目指した検討
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叫 177c及び 178cの構造決定は以下に記した方法で行なった (Scheme70)0 176と(EtO)3SiHを触媒

Ni(cod)z及び PPh3存在下で反応させたところ、 177cが単一生成物として 81%の収率で得られた。

177cの lHNMRスベクトルにおいて二つのメチンフロトン開の結合定数が 10.5Hzを示したことから、

側鎖の立体配置は antiに制御されていることがわかった。一方 177cと 178cを混合物のまま脱シリル

化、水素化反応に付したところ 179が単一生成物として得られた。 179の機器スベクトルデータと

177cから誘導した 179は完全に一致した。従って、 178cは 177cのオレフィンの位置異性体であるこ

とがわかった。 177e及び178eに関しでも同様の方法で構造を決定した。

Scheme 70 
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177cと 178cの鏡像異性体過剰率は第二節の Scheme45の方法と同様に、 Wackert!i変化を利用してそ

れぞれを 177'及び 180へ変換した後、 HPLC分析によって決定した (Scheme71)0 177e及び 178eの鏡

像臭性体過剰率も間様の方法で決定した。

Scheme 71 
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また、光学活性カラムを用いた HPLC分析の結果から、閉環体 177cと 177e、及び 178cと 178eにお

いて優先して生成した鏡像異性体はいず、れも同じ絶対配置であることがわかった。

間環体 177及び 178の優先して生成した鏡像異性体の絶対配置は第二節の Scheme46に示した方法

と同様に決定した (Scheme72)。すなわち、 177cをMTPAエステル 181に導き改良 Mosher法を適用し

た結果、 177cの主鏡像異性体の絶対配置は(1R，2S)であることがわかった。従ってこの 177'を DMF中

Wacker酸化に付して得られた 180の主鏡像異性体は(1R，2S)体である。関環反応で生成した 178cから変
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第二章第四節
適用範Ialの拡大を目指した検討

換した 180の HPLC分析を行なったところ、主鏡像異性体ピークは(lR，2S)と一致した。従って、 178c

の優先して生成した鏡像異性体は下図に記した通りの絶対配置であることがわかった。

Scheme 72 

:OOSi(OEtb 

177c¥1) HF/MeCN 

+ 
3) Wacker Ox. :〉omidlO 

178c一、
(E=C02Me) 

Me02C， /¥(R) 
X >-OBz 

Me02C、i-
(1 R，2S)・177'六

!~…〈in DMF 

Me02C， I一一¥R) 

1) K2C03 • MeOH 
2) CH2N2 

3) (S)-MTPA， DCC 

X )司OBz _ 
Me02C' ¥...でて! 0 し円切

rzSOll

(S)"'.. /1 wlfJzしhiralHPLC 

(1R，2S)曲180
、

Me02C， i一一¥向 Me02C、/一一¥(向

::::〉口取:3
181一、

J'v!odified 
Moslzer's Method 

X )-OSi(OEth 
MeOっC 一一/

X )-OSi(OEth 
ー

(勾乙一一

一¥
(1 R，2Sト177c

Me02C冶〈一
一、

(1R，2R)・178c

****~ド*出************ネ‘!:;ド中*******************‘!!****由**ネ**********************:ド*******ヰ:***********

以上の結果から、著者はニッケル触媒による 1，3-ジエンとアルデヒドの環化反応を不斉環化反

応へと初めて展開することができた 19)。また、後周期遷移金属錯体を用いた例があまり知られて

いない G・ポンドメタセシスが、本反応において進行している可能性を見いだした。
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第三章第一節
遷移余震銭媒によるビスメタル化反応

第三章ビスメタル化を伴う l子ジエンとアルデヒドの環化反応への展開

第一節遷移金属触媒によるビスメタル化反応

金属借金属結合を有するビメタリックな化合物は多様な反応性を示し、非常に興味深い化合物で

ある。近年のインターエレメント結合の化学制の急速な発展により、ピメタリックな化合物を利

用してこれまでにない新しい有機合成反応が開発されてきている 3へその代表的な反応伊!として、

金属岨金属結合を持つ錯体が選移金属触媒存在下で多重結合に付加し、ジメタル化合物を与える反

応が挙げられる。この反応、の機構は次のように考えられている (Scheme73)33b)。まず、どメタリッ

クな化合物 (X“めの金属明金属結合が遷移金属錯体に酸化的付加しビスメタル錯体 iが生成する。!

の M-Xあるいは M-Y結合に不飽和結合が挿入し中間体 11となった後、還元的脱離が進行しジメタ

ル化合物 111が生成するとともに、遷移金属錯体が再生し触媒サイクルが成立する。

Scheme 73 

Transition Metal (M) 
Rーベ三三-R'+ X-Y 事担 汗〈
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1
1
1
1
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 R-云云云一円。
X-M-Y 者B・

Scheme 73に示した形式の反応は一般にビスメタル化反応と呼ばれており、本反応では遷移金属

触媒として 10族元素であるニッケル、パラジウム、白金が主として用いられている。一方、多重

結合に付加するピメタリックな化合物には典型元素同士の結合を持つものが多い。特に 14族元素

を含む化合物を利用した反応は、 1970年代前半から現在まで数多く報告されている。例えば、 Si-

Si3.¥)、Sn岨Sn35)、Ge-Ge結合同などの同じ金属同士の結合を持つ化合物だけでなく、 Si“Sn37)、Si心e

結合 38にあるいは罰則B39)、Sn-B.¥())結合など、異なる金属同士の結合を有する化合物を利用した反応

が開発されている。

これらの化合物を用いる反応のほとんどは単純なアルキン、オレフィン、ジエンなどへの付加

反応であり、本反誌を分子内環化反応に適用している例はわずか数例にとどまっている (Scheme

74)。例えば、辻らはどスジエン 182のパラジウム触媒によるビスシリル化、ビススタニル化、シ

リルスタニル化を伴う環化反応により、間環体 183が生成することを報告している 3.¥へまた田中

らは、シリルホウ素及びスタニルホウ素 185を用いる環化反応を報告している 39a.40九一方、伊藤

らはシリルホウ素 188を用いるジイン 187の環化反応がニッケル触媒によって進行し、ケイ素と

ホウ素が取り込まれた間環体 189が生成することを見いだしている 39b.c)。
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Scheme 74 
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第三章第一節
遷移金属触媒によるビスメタル化反応
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著者は、第二章まで述べてきたニッケル触媒による1.3-ジエンとアルデヒドの環化反応にピメ

タリックな化合物を利用するならば、ピスメタル化を伴う新しい環化反応へと展開できると考え

た (Scheme75)。すなわち、 O価ニッケル触媒存在下、ピメタリックな化合物(M-Mjを用いる環化

反応が進行するならば、分子内に二つの金属原子が導入された閉環体 191が生成すると予想され

る。

Scheme 75 

に人
120 

cat. Ni(O) 
M-M' JGE;;M 

191 

ロ~んM

191はアリルメタル側鎖を持つことから、さらに有機合成に利用できる可能性がある。また、

ピメタリックな化合物を用いる閉環反応が、第二章で記したようにπωアリルニッケル中間体190a、

あるいはニッケラサイクル中間体 190bのいずれの過程を経て進行するのかにも興味がもたれた。

さらに Scheme75に示した環化反応が立体選択的に進行するならば、第二章で述べたシランを用

いる間環反応の場合と間様に、ピスメタル化を伴う本反応も不斉環化反応へと展開し得る。以下、

1，3-ジエンとアルデヒドの間環反応を、ビメタリックな化合物を用いる環化反応へ展開すべく検討

した結果について記す。
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第三章第二節

ビスシリルイヒを伴う渓化反応の隠発

第二節 ピスシリル化を伴う環化反応の開発

ケイ素晴ケイ素結合を有する化合物、すなわちジシランを多重結合に反応させる例はこれまで数

多く報告されている 34) 1972年、熊田らはこッケル触媒によってテトラメチルジシランがブタジ

エンに 1，4付加することを見いだした(式 1)刷。この反応はジシランの炭素，炭素多重結合に対す

る付加反応の最初の例である。その後、 1975年に桜井川、熊田 3..1g)らによってジシランのアルキ

ンへの付加反応が初めて報告された。桜井らはパラジウム触媒存在下、フェニルアセチレンに環

状ジシラン 192が付加し、ジシラシクロヘプテン 193が生成することを見いだした(式 2)。熊田

らは触媒として PdCI2(PPh3)2を用いることによって、テトラメチルジシランがアセチレンカルボン

酸ジメチルに付加することを報告している(式 3)。一方、単純オレフィンへのピスシリル化反応

は、白金触媒を用いた場合に収率良く進行することが田中らによって見いだされている(式 4)34h)。

また、伊藤らは酢酸パラジウムとイソニトリルから調製したパラジウム錯体を用い、 194の分子内

ピスシリル化によって 195が立体選択的に生成することを見いだし、 195を用いたトリオール 196

合成への応用を報告している(式 5)34il(Scheme 76)。

Scheme 76 
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以上記したように、ジシランは様々な多重結合へと付加し、分子内に二つのシリル基が敢り込

まれた興味深い化合物を与える。そこで著者はピメタリックな化合物としてジシランを用いるこ

とにし、ニッケル触媒によるジエン“アルデヒド 124の環化反応を検討することとした。
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基質 124に対し 20mol %の Ni(cod)2及び40mol %の PPh，を用いてジシランとの反応を検討した

(Scheme 77)。以下に示した対称なジシラン Me3SiSiM旬、 PhMe2SiSiMe2Ph、及び二つのケイ素原子

上の置換基がそれぞれ異なる非対称なジシラン Ph3SiSiM向、日1(Et2N)2SiSiMe3を用いて反応させた

が、 トルエン中で還流させてもいずれの場合も反応は全く進行せず、ピスシリル化成績体 197は

得られなかった。

Scheme 77 
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一般に遷移金属触媒によるピスシリル化反応では、ジシランの遷移金属触媒に対する酸化的付

加反応の過程が律速段階となるため、高い温度を必要とすることが知られている。従って、本反

応が進行しない理由としても上記のジシランの反応性の低さに原因があると考えられた。

一方林らは、ケイ素上に塩素原子をもっ PhC12SiSiMe3を用いると、 Pd触媒を用いたエノンのピ

スシリル化反応がベンゼン中 80oCで進行し、収率良く生成物が得られることを報告している

(Scheme 78)34j)。

Scheme 78 

.. ・ R¥γべfR2
PhCI2Si OSiMe3 

円、外γRC+ PhCI2SiSiMe3 Pd(O) 

benzene， 80 oC 

そこで PhC12SiSiMe3を用い、本間環反応の検討を行なうことにした (Table10)。

まず、 124を用い触媒量の Ni(cod)2および PPh3存在下、 トルエン中 50oCで反応させたが、反応

は全く進行せず原料を回収する結果となった (Table10， run 1)。また反応中にニッケル触媒が失活

した。その原因として系内で発生する塩酸がニッケルを失活させたのではないかと考えられた。

そこで、 run2-5に示した種々の塩基を用い検討することにした。その結果、 4当量の Hunigbase 

を用いた場合に原料が消失し、ピスシリル化された閉環体 197及び 198が合わせて 38%の収率で

得られた(印n5)勺。機器スペクトルデータの解析により 197と198は側鎖の立体化学は synに制御

されているものの、シリル基がオレフィン側鎖の末端に位置するものと内部に位置するものの混

合物であり、さらにそれぞれについて M町Si基および Ph(EtOhSi基の位置異性体が存在するとこ

とがわかった九
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::::X2入
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第三意第二節
ビスシリルイとを伴う環化反応の開発

1) 20 mol % Ni(cod)2 
40 mol % PPh3 
1.5 eq PhCI2SiSiMe3 Me02C、f¥'-pOSiR3 Me02C¥/¥yOSiR3 
toluene ~ y x 
2) EtOH， EbN， Et20 " Me02C/ ~\...........SiR'3 T Me02C' ~々、

197 198 SiR'::l (1 : 1) 'v'" _....:> 

Table 10. Cyclization of 124 Using PhC12SiSiMe3 (SiR3， SiR'3立 SiMe3，Si(OEthPh) 

run temp time baseu yield 
(。C) (hr) 出出 (%) 

50 11 

2 80 18 CaC03 
3 80 10 proton sponge 

4 80 17 DABCO 

5 80 12 IPr2NEt 38 

叫 rnoleq of b呂sewas used. 
b124 was-recovered in 68% yield. 

以上の結果から、 PhCI，SiSiMふを用いると目的とするピスシリル化を伴う環化反応が進行するこ

とがわかった。しかしながら、本反応ではシリル基の位置選択性は全くみられなかった。そこで

選択性の向上を目指し、さらに他のジシランを用い検討することにした。

小津、林らは、ケイ素上に二つのフッ素原子を有する PhF2SiSiMe3は非常に反応性が高く、パラ

ジウム触媒によるアルキンのピスシリル化が、室温という非常に穏和な条件で進行することを見

出し報告している (Scheme79)3~k)。

Scheme 79 

R1一一三三トR2 + PhF2SiSiMe3 
cat. Pd(O)牛代-R2

toluene，吋 phF2Si/¥SiMe3

本間環反応に PhF2SiSiMe3が適用可能ならば、日lCl2SiSiMe3を用いた場合よりも温和な条件下で

反応が進行することが期待される。そこで PhF2SiSiMe3用いて環化反応を検討することにした。

124を基質とし、1.5当量の PhF2SiSiMe3を用いトルエン中で反応させたところ、予想通り反応

は室温でも進行し関環体 199が45%の収率で単一生成物として得られた (Scheme80)。

Scheme 80 

::::Xミ入
124 

20 mol % Ni(codl2 
40 mol % PPh3 
1.5 eq PhF2SiSiMe3 和:::::江:Lg
toluene， rt， 21 hr 

45% 199 

判示;:Ph
(E=C02Me) 

199の側鎖の立体化学は五員環上の Cl位および C2位のプロトン聞に NOEが観測されたことか

ら、シランを用いた系と同様に synの関係に制御されていることが確認された。また PhF2SiSiMe3

を用いる本反応では、 Ph巴Si基がオレフィン側鎖の 3'位に選択的に導入されていた。 199がアルコ

ール体として得られてきた理由に関しては明らかではないが、 PhF2SiSiMe3を用いることによって
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第三重第二節
ビスシリル化を伴う環化反応の開発

本環化反応が立体選択的に進行し、側鎖の立体化学と側鎖上のシリ)v基の位置を制御して間環体

が生成したことは興味深い。

次に、 199のアリルシランとしての反応性を検討することとした (Scheme81)。

しかし、 199を CF，C02H と反応させてもケイ素m炭素結合の切断 41)は起こらず、また玉尾-

Fleming酸化42)の条件に付しでも反応は全く進行しなかった。

Scheme 81 

::::ILsiら :::::〉α;ょ
:::::江;んOH

従って関環体 199のアリルシリル基を有機合成的に利用することは困難であると予想された。

しかし、 PhFヲSiSiMe3のように非対称なジシランが本間環反応に高い活性を示したことは、非常に

興味深い結果であると考えられる。そこで次節において、異なる金属同士の結合を有するヘテロ

ピメタリックな化合物を用いて間環反応を検討することとした。

*中****中********ネ***************牢************ネネネ***キ***キ*キ************>.-・***ネネネ*埼:~***************

ネ1 反応終了後、系内にエタノールを加えケイ素上の塩素をエトキシ基で置換した後に、閉環体を単

離した。

ネ2 間環体 197、198は lHNMRスペクトルの解析から、シリル慕の位置異性体の混合物として得ら

れていると推測された。そこで、構造を確認すべく混合物のままフッ化水素酸を用い脱シリル化した

ところ、 125'及び 128'が 1:1の比で得られた (Scheme82)0 125'と 128'の構造は、第二章において既に

決定されている。また、酸によるアリルシランのケイ素“炭素結合の切断は SO'機構で進行することが

知られていることから 41)、 125'は 198から、 128'は 197からそれぞれ生成したと考えられる。従って、

関環反応で生成した 197と198の生成比もほぼ 1:1であったことになる。なお、 197と198のそれぞれ

の閉環体中の Me3Si基、 Ph(OEt)2Si基の位置異性体の比は決定できなかった。
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第三節 シリルスタニル化を伴う環化反応の開発

第一項 シクロペンタン誘導体の合成

ヘテロピメタリックな化合物として、ケイ素ースズ結合を持つ Me3SiSIlBI13(本論文中では、ケイ

素ースズ結合を持つ化合物を総称してシ1))レスタナンと記す)を用い、環化反応を検討することに

した。 Me3SiSnBu3はケイ素とスズという異なる金属同士の結合を持つため非常に興味深い反応性

を示すことが知られている。その代表的な例を以下に示した (Scheme83)0 1985年に Mitche1l3ia)、

Chenard
37blらはそれぞれ独立して、パラジウム触媒存在下シリルスタナンがアルキンに付加するこ

とを初めて見い出した(式針。その後、伊藤らはパラジウム触媒によりシリルスタナンのケイ

スズ結合にイソニトリルが挿入することを見いだしており(式 7i7Cl、辻らは 1，3-ジエンへの 1，4付

加反応(式旬、オレフィンへの付加反応(式 9)を報告している 37制。また、当研究室ではパラジ

ウム触媒存在下シリルスタナンを用いると、二度のトランスメタル化を経由してタンデム環化反

応が進行することを見いだし報告している(式 10)44ヘ
Scheme83 

Mitchell et al. 
Chenard et al. Ph 

二二 Ph + R3SiSnR'3 
cat. Pd(PPh3)4 バ (6) 

R3Si SnR'3 

Ito et al. 

==< 
cat. Pd(PPh3)4 (7) 

R"NC + R3SiSnR'3 R"-N 

nR'3 

Tsuji et al. 

ヂ~グ 十 R3SiSnR'3 
cat. Pt(COMPPh3)2 R3Si¥¥./今、¥/'¥¥SnR'3 (8) 3B 

Tsuji et al. 

ゐ cat. Pd(dbah， PR"'3 ι:iR3  + R3SiSnR'3 3S 

F午3
(9) 

Mori et al. 
C02Et 

fγγi + M叩e
'"、J九、、B町rt作、、ν/
TfO 

事担 2~ cat. PdCI2(PPh3)2 

一方、当研究室では Me3SiSnBu3が極性溶媒中 CsF、R4NCIなどのハロゲン化物イオン源 (MX)

の存在下で 5配位のシリカートを経由して活性化され、スズアニオン(Bu3Sn-)が生成することを見

い出しており、この BU3Sn‘を活性種として用いた様々な有機合成反応への応用にも成功し報告し

てきた (Scheme84)44b)。

Scheme 84 

MX 
Me3SiSnBu3 一一一.......1 X-Si-SnBu'¥ 1 M+一一一斗 BU'lSn・M+1

11 、-1 
MX = CsF， R4NCI， T ASF[(Et2NbSSiMe3FJ 
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第三章第三節第一漬
シクロベンタン誘導体の合成

以上記したようにシリルスタナンは多用な反応性を示す興味深い化合物であり、本反応にシリ

ルスタナンが利用できれば、おそらく中間体 190a'あるいは 190b'を経由してアリルスタニル側鎖

を持つ間環体 191'が生成すると予想される (Scheme85)。また、アリルスタニル基は前節で示した

化合物 199のアリルシリル基と比べ反応性が高いと考えられ、容易に有機合成に利用できると思

われる。

Scheme 85 

に人
cat. Ni(O) 
Me3SiSnBu3 ぽ力nBU30「ロピnBu3 口土:印刷

120 
190a' 190b' 

そこで、 Me3SiSnBu3を用いて 124の環化反応を検討することにした。

まず、1.5当量の Me3SiSnBu3存在下でトルエン溶媒中、種々の配位予を用いて反応させた

(Table 11)0 PPh3、P(OEt)3、P(CY)3を配位子とした場合、反応は加熱条件下でも全く進行しなかっ

た (run1-3)。一方、 PMe2Phを用いると反応は室温で進行し、側鎖の立体配置が完全に制御された

間環体(E)-200bが23%の収率で生成した (run4)。

ι20  mol % Ni(codh 
Me02C、/¥r.HO、I vnu 40 mol % Iigand 
Me02C/ ¥.....ペ、f、1.5eq Me3SiSnBuミ:::::江士山

(E)・200a

Table 11. Effect of Ligand 

run Iigand temp time 
yield 

(OC) (hr) (%) 

PPh3 reflux 18 

2 P(OEtb 50 11 

l Mt  3 PCY3 50 13 Me02C/ ~SnBu3 

4 PMe2Ph rt 24 23
Q 

(め-200b

“124 was recovered in 30% yield. 

(E)-200bは各機器スペクトルデータの解析から、オレフィン側鎖の 3'位にトリブチルスタニル

基を持つことが確認された。また、(E)-200bをアセタート体(E)-200cへ変換した後に NOESY実験

を行なったところ、 Cl位と C2位のプロトン問に NOEが観測された (Figure8)。従って、シリル

スタナンを用いる反応においても 5員環上の側鎖の立体化学は svnの関係に制御されていること

が明らかとなった。

Figure 8. 

:::::〉α二凶器
(E)-200c 

帽51帽
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第三重量第三節第一環
シクロペンタン誘導体の合成

そこで閉環体の収率の向上を目指し、反応条件を検討することにした。

PMe2Phを配位子として種々の溶媒中で反応を行なった (Table12)0 THFを溶媒として用いると、

シリルスタニル化成績体 200aとアルコール体 200bが合わせて 43%の収率、 1:21の比で生成した

(run 1)。また、 200bはオレフィンの幾何異性体の混合物であった (E:Z=7必:1)。一方、 MeCN中で

反応を行なうと 4時間で反応が終了し、二種類の間環体 200aと 200bが合わせて 46%の収率、

2.5: 1の比で生成した。得られた間環体はいずれもオレフィンの幾何異性体の混合物であった (run

2)。さらに DMF中で、反応を行なったところ、反感は 2時間で終了し、関環体 200a及び 200bの収

率は 66%まで向上した (run3)九

以上の結果から、シリルエーテル体 200aとアルコール体 200bの生成比は、用いる溶媒の極性

によって影響されることがわかった。その理由は明らかではないが、 run2に示したように 200a

及び 20Gbにおいて、それぞれオレフィンの幾何異性体の生成比が異なっている。従ってアルコー

ル体 200bは 200aから脱シリル化によって生成したのではく、これらのニ種類の閉環体は異なる

反応経路で得られた可能性も考えられる。
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:::::江士山+:::::〉α:LsnBU3

Table 1ロ2.Nicはk匂d巴elト-鴫〈‘

time y折ie剖l凶d(%) ratio ratio of E釘:tz
run soIvent (hr) (200a+200b) (200a/200b) 200a 200b 

THF 18 43 1/21 . α 7.6/1 

2 MeCN 4 46 2.51 1 3.8/1 2.5/1 

3 DMF 2 66 1.51 1 3.6/1 3.411 

αRatio of E to Z was not determined. 

一方 Me3SiSnBu3を用いる本反応は、 DMF中ではホスフィン配位子が無くても進行し、シリルス

タニル化成績体(め幽200aのみが単一生成物として得られた (Scheme86)九ホスアィン配位子の有

無によっても生成物の比が変化する点を明確に説明することはできないが、興味深い結果である

と考えている。

Scheme 86 
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一D :::::江土SnBU3

(E)-200a 
55% 

以上の結果、シリルスタナンを利用した本間環反応は、 DMFを溶媒として用いた場合に収率良

く進行することがわかった。
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第三章第三節第一環
シクロペンタン誘導体の合成

******ネヰc:*::f包*****:-:トヰ::**************ネ****ネ*******:ド*:ドヰ:*****::吋**キ******‘{!********ネ*****ヰ:***申*********

!日 NMRスペクトルの解析から 200aはオレフィンの幾何異l主体の混合物であると推測されたが、

それらを分離することが困難であった。そこで構造を確認すべく、混合物のまま CF3C02Hと反応させ

たところ、既に構造が決定されている 128'が単一異性体として生成したのcheme87)。従って、 200aは

5員環構造を有しており、側鎖の立体配置は s}'nに制御されていることが確認できた。また、援による

アリルスタナンの炭素ースズ結合の切断は、 so'機構で進行することが知られている 45)。従って本結果
は、混合物中のいずれの閉環体も側鎖の 3'位にスタニル基を持つことを示しており、それぞれオレフ

ィンの幾何異性体であることも確認できた。また、 Scheme86に恭した(E)輸200aの側鎖の立体配置は、

同様の方法で 128'へ変換できたことから、やはり s¥'nに制御されていることがわかった。

:::::〉《土問
(E)-200a 

2↓
2
N抗

。一心
j

ロ同
C
一C

W
 

戸

u

n

u

0

0

 

M

M

 

Scheme 87 

F\~OSiMe3 Me02C、 r\~"-'VIIVI \，J;';

X C~C~H 
Me02C、J、戸川..，......SnBU3百五2
(町・200a+(Z)・200a 88% 
(E:Z=3.6:1) 

一方、アルコール体(z)帥200bは(E)倫200bと容易に分離できたことから、平面構造を決定することがで

きた(Z)-200bをアセタート体(Z)-200c(て変換した後、 CRCOFとの皮!誌で生成した 128"のスベクト

ルデータは、 Figure8で立体配置が決定されている(め-200cから得られた 128"と完全に一致した。従っ

て(z)・200bの側鎖の立体化学もの'1lの関係にあることがわかった (Scheme88)。

ιOAc Me02C、 f、~"-'I\"'"
CF3C02H¥/1 

七日CI2 Me02C〆 ν\グ~SnBU3
87% 向。200c

:::::〉αこ
Scheme 88 

_ AOAβ 
Me02C、 ~"-'r\，""
Y T CF3C02H 

Me02Cべ...-""'、日=ユ/へSnBU3CH2CI2 

80% (Zト200c

本節で記載した間環体の収率は全て単離収率である。一般にアリルスズは酸などに対して不安定

であることから、アリルスタニル基を持つ間環体が精製の段階で分解し、収率が低下している可能性

がある。そこで、最も高い収率で閉環体を与えた Table12. run 3に示した条件で反応を行ない、得られ

た粗生成物を生成することなく CF3C02H と反応させた。その結果、末端オレフィンを持つ間環体 128'

が 78%の収率で得られた。 (Scheme89)。従って、恐らく反応系内では 78%程度の収率で閉環体が生成

しており、精製中に一部分解していると思われる。

*2 

静:::::〉αニ1) 20 mol % Ni(cod)2， 40 mol % PMe2Ph 
1.5 eq Me3SiSnBu3， DMF， rt， 2 hr 

2) CF3C02H， CH2CI2 

Scheme 89 
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トルエン中で PMe，Phを加えずに反応させると、 80oCでも反応は全く進行しなかった。 DMF中

では PMe2Phを添加しなくても反応が進行したのは、おそらく Me)SiSnBu)のケイ素原子に DMFが配位

高配位のシリカートを形成することによってケイ素ースズ結合の活性化が起こっているためではな

ネ3

し、

いかと考えている。

***************************ごt:************~ド***ネヰc:*************手i:*****ド*****************申*********
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第三章第三節第一項
シク口ぺンタン誘導体の合成

シリルスタナンを用いた間環反応の反応機構を考察した(Scheme90)。第二章で述べた不斉環化
反応の反応機構と同様に、シリルスタナンを用いる本反応でも二種類の反応経路が考えられる。

すなわち、シリルスタナンが O価ニッケル錯体に援化的付加し 201を与え、これが基質のジエン

部分と反応し生成したπ嗣アリルニッケル中間体 190a'を経由する機構 (pathA)と、オキサニッケラ

サイクル中間体 190b'とシリルスタナンとのσ"ボンドメタセシスを経る経路 (pathB)である。本反

応では、オレフィン側鎖の 3'位にトリブチルスタニル基が位置する間環体 200のみが得られた。

この結果は、 pathAの経路で反応が進行したならば、ニッケル錯体 201のニッケル帽ケイ素結合と

ニッケルースズ結合の 2つの結合のうち、より反応性に富むと考えられるこッケル"スズ結合にジエ

ンが挿入し、 π職アリルニッケル中間体 190a'が生成したことを意味する。一方 pathBで示した経

路では、ニッケラサイクル 190b'とシリルスタナンとのσωボンドメタセシスの過程において、

HSAB則から考えると、よりハードなケイ素原子が酸素原子と結合を作るようにニッケラサイク

ルが開裂し中間体 190b"を与える。その後π鞠アリルニッケル中間体 190b'"経て 191'が生成したも

のと思われる。現時点では本反応がいずれの機構で進行しているかを特定するには至っていない。

またアルコール体 200bの生成を本反応機構のみで説明することも困難である。しかし、シリルス

タナンを用いた本間環反応はケイ素とスズのそれぞれの元素の特性を活かした非常に興味深い反

応である。

Scheme 90 

土己EzFv?!rhh!主広;ユL:」」い「B恥BU3-一口己ミ平;:二戸::コJl:;SJh:

!ドいいいM協Me3舵向e匂3叩 J3 Ni(O) 吋
( Ni(O) 1 

引;-lZU31-dj3Bu-JLBU3
190b" 190b'" 

path B 
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第二項適用範囲の拡大

前項で得られた結果をもとに、本反応の適用範囲の拡大を自指し検討することにした。

まず、 176を用いて 6員環形成反応を行なった (Tab1e13)0 PMe2Phの存在下で基質 176と

Me3SiSnBu3を DMF中で反応させたところ、シリルエーテル体 202aおよびアルコール体 202bの

二種類、の間環体が合わせて 51o/cで生成した (run1)。機器スペクトルデータの解析から、 202a及び

202bの側鎖のオレフィンの幾何異性はいずれも E配置に制御されていることがわかった。また、

シランを用いた環化反応の結果と同様に、いずれの閉環体においても側鎖の立体配置は仰tiの関

係に完全に制御されていた九一方 6員環形成反応でも PMe♂hを加えなくても反応は進行し、ア

リルスタニル側鎖をもっ閉環体202aと202bが合わせて 31o/cの収率で得られた (run2)。

6員環形成反応では、 PMe♂hの存在下で反応させるとアルコール体 202bが主生成物となった。

一方、 PMeoPhを加えずに反応させるとシリルエーテル体 202aが主生成物として得られた。この

ように配位子の有無により生成物の比が逆転する理由は明らかではないが、非常に興味がもたれ

る。

ロ::〉に工
20 mol % Ni(codh 
40 mol % ligand 
1.5 eqMe3SiSnBu3 

DMF，吋

一
一
五

一

一

円

4

0

0

 

M

M

 
:::::く)-OH

202b-Lsr181J3 

Table 13. Cyclization of 176 Using Me3SiSnBu3 

ligand 
time yield(%) ratio 

run 
(hr) (202a+202b) (202a/202b) 

PMe2Ph 5 51 1 /7.5 

2 6 31 1.8 / 

以上の結果、シリルスタナンを用いた閉環反誌が 6員環形成にも適用可能であることが明らか

となった。

********************************************************************************************* 

*1 関環体 202aの側鎖の立体化学は lHNMRスベクトルの解析により下関に示したように、 6員環

上のニつのメチンプロトン間の結合定数が 10.3Hzであったことから、 antiの関係に制御されていると

決定した。また、 202bの側鎮の立体配置も関様に ¥HNMRスベクトルの解析により、 6員環上の二つ

のメチンプロトン間の結合定数から antiであると決定した(日gure9)。

Figure 9. 

****ヰミ***************************~・ 3ド****中*********含~*******************:ドキ***********************
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第三意第三節第二環
適用範箇の拡大

次に本反応をピロリジン骨格の構築に適用すべく検討することにした。すなわち、 42を基質とし

DMF中で反応を行なった (Table14)。まず、 PMe2Phの存在下で基質 42と Me3SiSnBu3を反応させた

ところ、二種類の閉環体 203a及び 203bが合わせて 38%の収率で得られ、本間環反応がピロリジン骨

格にも適用可能であることがわかった(run1)九また本反応は PMe3Phを加えなくても進行するが、閉

環体203aの収率は 18%と低下した (run2)。

42 

20 mol % Ni(codb 

40 mol % ligand 

1.5 eq Me3SiSnsu3 

DMF， rt 
ロニ:hBU3
203a 

+ Ts任;んSn
/¥CHO 
TsN 

¥..--:::ヤパ、

Table 14. Cyclization of 42 Using恥1e3SiSnBu3

n
H
 
U
 

V
E

・
ligand 

time yield(%) ratio 

(hr) (203a+203b) (203a/203b) 

PMe2Ph 2 38 

18 

1 / 1.9 

>99/ 1 

ratio of BZ 
203b 203b 

3/1 2.4/1 

>99/1 2 2 

以上の検討の結果、シリルスタナンを利用する本間環反応が 6員環形成、及びピロリジン骨格

の構築にも適用でき得ることが明らかとなった。

*******************************************ヰzキ*****:ドネ*******~之********************平ネヰ:*****中***中

*2 関環体 203a及び 203bはいずれもオレフィンの幾何異性体の混合物として生成していると推測さ

れた。そこで以下に示した方法で構造を決定した (Scheme91)。すなわち 203a及び 203bをそれぞれ

CF3C02H と反応させたところ、いず、れの化合物からも末端オレフィンを持つ 204が生成した。本結果

から、 203aと 203bのいずれの間環体においてもトリブチルスタニル基がオレフィン側鎖の 3'位に位霞

していることがわかり、それぞれオレフィンの幾何異性体であることが確認できた。また、 204を水素

化反応に付して得られた 169の機器スペクトルデータは、既に立体配置が決定している 43から変換し

た 169と一致した。従って 203a及び 203bのいずれの関環体においても側鎖の立体配遣は synに制御

されていることが確認できた。

却m仰伽3拘恥3aor刊Oα一r
87% (from 203a司) 
85% (from 203b) 

TsN江ご
43 

************ネ***********ネ*************申************司:**************************************ネ*含r.
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第三重量第三節第二項
適用範囲の滋大

次に本環化反応によって得られた閉環体のアリルスタナンとしての反応性を検討することにした。

すなわち、 BF3・OEt2存在下、 5員環化合物(E)-200aとベンズアルデヒドとを反応させたところ、 トリブ

チルスタニル基のγ位で炭素，炭素結合形成が起こり、カップリング体 205が 54%の収率で単一異性体

として得られた (Scheme92)九

Scheme 92 

:::::〉d土SnBU3
(町制200a

九 1oHMe02C、/\吋d会~.，

BF"loOEtっ x
+ PhCHO " MeOっC'¥/守¥ノ次、

CH2CI2 瓦白γ 可

54% 205 〆人¥ハ.， 
Ph'" 'OH 

(single isomer) 

本結果より、シリルスタナンを用いる環化反応で得られた間環体がアリルスタナンとして利用

し得ることを示すことができた。

******************~ミ*************************~包*********申*************キ*ネ***ネ申*****~三********号事*キ

*3 カップリング成績体 205の立体化学は未決定であるが、一般に BF300Eらによるクロチルスズの

アルデヒドへの付加は syn選択的に進行することが知られている(式 11)46)。従って新たに形成された

炭素ー炭素結合上の立体化学もりnに制御されていると考えられる。また、アリルスタニル基に対して

より立体障害の少ない紙面手前側からアルデヒドが近づいて反応が起こったと考えると (Figure10)、

205はScherne92に示した立体配置を持っているのではないかと推測された。

/、/へSnBU3 + RCHO BF3・OEt2 ヱT ) 4Ea 1 ( 
AChCHO 

つ:;:片グ
Sn

CH2CI2 

syn 

PhCHO 

******ネ*******************************本*ネ****平**************~包******************含t:********ネ*ヰ:**
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第三重量第三節第二項

適用範翻の拡大

以上述べてきたように、シリルスタナンを用いる環化反応もシランを用いた環化反応の場合と

同様に、側鎖の立体配置が制御された形で閉環体が生成する。第二重量での検討結果から考えると、

光学活性配位予存在下でシリルスタナンを用いる閉環反応を行なうならば、本反応はエナンチオ

選択的に進行し、ケイ素とスズが導入された閉環体が光学活性体として生成すると期待された。

そこで、第二章に記したシランを用いた不斉環化反応の検討で、良好な結果を与えることが明

らかとなっている 129を配位子として用い、シリルスタナン存在下 DMF中で 124の環化反応を行

なった (Scheme93)。反応終了後、粗生成物を精製せずに CF3C02H と反応させたところ、末端オ

レフィンを有する間環体 128'がこ工程 63%の収率で単一生成物として得られた。 128'をベンゾア

ート体 127-Tに変換し光学活性カラムを用いた HPLC分析を行なったところ、 127・Tは50%eeの

鏡像異性体過剰率を示した。すなわち本結果は、 CF3C02H と反応させる前のシリルスタニル化成

績体200aが鏡{象異性体過剰率50%出で生成していることを意味している。

シリルスタナンを用いた反応は DMF中ではホスフィン配位子を加えなくても進行する。

Scheme 93に示した反応では 50%eeの鏡{象異性体過剰率で関環体が得られたものの、一部 129が

配位していないニッケル錯体が関与して閉環体が生成し、鏡{象異性体過剰率が低下している可能

性がある。従って、 129が配位したニッケル錯体のみによって反応が進行する条件を確立すること

で、本反応のエナンチオ選択性が向上することが期待され、非常に興味がもたれる。

Scheme 93 

20 mol % Ni(cod)2 

Me02C， r-CHO 40 mol % 129 ^ Me3SiSnBu3 

Me02C，〆介、.、、OH

CF3C02H ハハ/¥J. ~ 
Me02C '\..--"、~、 DMF，口， 12 hr CH2CI2 
124 

2 steps 63% 

Me02C、;--，・"OSiMe3

Me02C〆\.....--.l.."，~SnBu3

200a 

IVI8V2V ~ 川'，/、とと

128' 

Me02C、/¥、.."OBz

Me02C '¥...--"'"川/、

127刷T

50%ee 

これまでビスメタル化を伴う環化反応を不斉環化反志へと展開した例は全く報告されていない。

従って予備的な検討結果ではあるものの、本結果よりピスメタル化を伴う間環反応を不斉環化反

応へ展開できる可能性を示すとともに、全く新しい不斉環化反応の開発に向け新たに道を拓くこ

とができた。
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本論文は以下に記す如く要約できる。

車吉語

t土-'五
'1'ロロ悶

1.当研究室で開発されたシラン存在下ニッケル触媒による1.3-ジエンとアルデヒドの立体選択的

環化反応の応用性の拡大を目指し検討を行なった結果、本反応が様々な含窒素複素環骨格の構

築にも適用可能であることを明らかにすることができた。さらに、本方法論を鍵工程に利用し

てインドリチジンアルカロイド(十日aeokanineCの形式的全合成を達成したへ

2. 1，3-ジエンとアルデヒドの環化反応を不斉環化反応へと展開することに初めて成功した。その

結果、種々の環状化合物を光学活性体として合成する方法論の開発に向け新たに道を切り開く

ことができた。また本不斉環化反応の開発研究途上において、ニッケラサイクル中間体とシラ

ンとのσ"ボンドメタセシスが起きている可能性を見い出すことができた 191。

3. 本ニッケル触媒を用いたジエンーアルデヒドの環化反応に対しジシランおよびシリルスタナン

を用いることにより、ピスメタル化を伴う新しい環化反応へと展開することに成功した。さら

にこの反応を不斉環化反応へと展開する道を拓くことができた。
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実験の部

実験の部

赤外吸収スベクトル(訳)、核磁気共鳴スベクトル例MR)及び質量分析スペクトル(MS)の測定には以下の機

器を用いた。

13C NMR 

: Perkin Elmer FTIR 1605 

: JEOL EX270 (270 MHz)， JEOL AL400 (400 MHz) 

: Bruker ARX-500 (500 MHz) 

: Bruker AMX-600 (600 MHz) 

: JEOL EX270 (67.5 MHz)， Bruker A沢X-500(125 MHz) 

IR 

'HNMR 

各試料の化学シフトは、刊1S(t抑制ethylsilane)またはクロロホルムを内部標準とし、 ppmで表示した。結合

定数はJ値 (Hz)で示し、カップリングパターンは、 singlet(s)、doublet伸、 triplet(t)、中artet(q)、broad(br)、

multiplet (m)と聞各した。

MS : JEOL DX303、JEOLJMS-700TZ、JEOLJMS-FAB mate、PerkinElmer Q-mass 910 

組成分析 (Anal.)、比旋光度 ([α]D)、及び融点 (mp)の測定には以下の機器を用いた。

Elemental Analysis : Yanaco CHN CORDER MT-13 

[α]D : JASCO DIP-370、JASCOPぺ030

p
 
m
 

: Yanagimoto Micro Melting Point Aparatus 

mpの値は全て米補正である。

シリカゲルカラムクロマトグラフィーは MerckSilica gel 60 (70-230 mesh ASTM)を、また、シリカゲルフラ

ッシュカラムクロマトグラフィーは MerckSi1ica gel 60 (230-400 mesh ASTM)を充填剤として使用した。分析

及び分取薄膳クロマトグラフィーは MerckKiese1 ge1 60 PF254を使用した。

無水溶媒として、 THFは関東北学株式会社から購入したテトラヒドロフラン(脱水)安定剤無添加を精製す

ることなく用いた。ジエチルエーテル、 トルエンはナトリウム嶋ベンゾフェノンより蒸留したものを用いた。

塩化メチレン、 DMFは水素化カルシウムより蒸留したものを用いた。アセトニトリルは予め五酸化リンよ

り蒸留したものを、さらに水素化カルシウムより蒸留して用いた。

反応は特に記載しないかぎりアルゴン雰関気下、無水溶媒を用いて行なった。

「シランを用いたニッケル触媒による閉環反応の一般的操作法j

ピス(1，5噂シクロオクタジエン)ニッケル錯体(Ni(cod)ュ)及び配位子を、予め Freeze嶋Pumpup-Thawサイクル

(F.P.T.法)で脱気した溶媒に 0'Cで溶解し、再温で 30分撹持した。その溶液にシラン (シランが自体の

場合は用いる溶媒に溶解したものを加える)を加え 0'Cで 10分撹持した。その溶液に 0'Cで基質のj溶液を

加え、本文中で示した温度で撹持した。反応終了後 0'Cで飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。有機

を分取した後、水層を酢酸エチルで抽出した。合わせた有機閣を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥した。減庄下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーあるいは分

取薄層クロマトグラフィーで精製し間環体を得た。
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実験の部
第一宝章第一節の実験

第一章第一節の実験

ーピロリジン誘導体 43の合成に関する実験ー

<基質 42の合成>

N・(2・tert-Butyldimethylsily匂xyethyl)-N-[ (2E)・2，4-pentadienyl]-p-toluenesulfonamide(54) 
60o/c水素化ナトリウム(66.5mg， 1.66 mmol)のDMF(1 ml)懸濁液にooCで52(435 mg， 1.32 mmol)のDMF(4 
ml)溶液を加え、室温で l時間援持した。この懸濁液にooCで53(291 mふ 1.98mmoりのひMF(2 ml)溶液を加
え窓温で 20分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、水層をエーテルで抽出した。

有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ)h8:1)で精製したところ、 S4(497 mg， 95%)が無

色油状物質として得られた。

S4の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1654， 1600， 1346‘1160 cm.1 

lH NMR (270 MHz， CDCI3) 00.03 (s， 6 H)， 0.87 (s， 9 H)， 2.42 (s， 3 H)， 3.22 (t， J = 6.4 Hz‘2 H)， 3.72 (t， J = 6.4 Hz， 

2 H)， 3.92 (d， J = 6.8 Hz， 2 H)， 5.08 (dd， J = 10.2， 1.6 Hz， 1 H)， 5.13 (dd， J認 16.7，1.6 Hz， 1 H)， 5.50 (dt， J口 14.9，

6.8 Hz， 1 H)， 6.09 (dd， J = 14.9， 10.2 Hz， 1 H)， 6.25 (ddd， J = 16.7， 10.2， 10.2 Hz， 1 H)， 7.70 (d， J:= 7.9 Hz， 2 H)， 

7.29 (d， J = 7.9 Hz， 2 H) 

EI-LRMS m々 395(M+)， 338 (M七宮u)，327， 281， 213，199，182，155，91 

EI-HRMS calcd for CI6H2.jN03SSi (M+-沼u)338.1242， found 338.1238. 

N嶋(2・Hydroxyethyl)-N・[(2E)-2，4・pentadienyl]-p・toluenesulfonamide(55) 
S4 (486 mg， 1.23 mmol)の百-IF(5 ml)溶液にooCでTBAF(1.0 M THF溶液， 1.9 ml， 1.90 mmol)を加え同温に
て 15分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え後、水層をエーテルで抽出した。有機麗

を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=2:ト 1:1)で精製したところ、 55(339 mg‘ 98%)が無e
油状物質として得られた。

5Sの機器スペクトルデータ

IR (neat) 3528， 1654， 1600， 1334， 1158 cm-I 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 0 2.16 (br s， 1 H)， 2.44 (s， 3 H)， 7.71 (d‘J = 8.1 Hz， 2 H)， 3.22 (t， J = 5.4 Hz， 2 H)， 

3.73 (t， J = 5.4 Hz， 2 H)， 3.90 (d， J = 6.8 Hz， 2 H)， 5.11 (dd， J = 10.1， 1.6 Hz， 1 H)， 5.17 (dd， J = 16.6， 1.6 Hz， 1 H)， 

5.51 (dt， J口 14.8，6.8 Hz， 1 H)， 6.11 (dd， J 14.8， 10.1 Hz， 1 H)， 6.25 (ddd， J = 16.6， 10.1， 10.1 Hz， 1 H)， 7.32 (d， J 

:= 8.1 Hz， 2 H) 

EI-LRi¥1S m/z 281 (M+)， 250 (MぺCHp狂)， 184，155，126，91，67

EI-HRMS calcd for C13H1oN02S (MぺCHPH)250.0882， found 250.0861. 

N-Formylmethyl-l¥ん[(2E)-2，4・pentadienyl]-p・toluenesulfonamide(42) 
Des岱s

ン(件4.4mlり)i溶容;液疫を加え、室温で l時間撹持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、 10%チオ硫酸ナ
トリウム水溶液を加え、水層をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗持し、無水硫霞ナトリウムで

乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ

)1;=1:1)で精製したところ、 42(102 mg， 90%)が無色油状物質として得られた。

42の機器スベクトルデータ

IR (neat) 1734， 1654， 1598， 1342， 1160 cm-I 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 02.45 (s， 3 H)， 3.80 (d， J = 1.3 Hz， 2 H)， 3.85 (d， Jぉ 6.9Hz， 2 H)， 5.14 (d， J = 10.2 

Hz， 1 H)， 5.19 (d， J = 16.8 Hz， 1 H)， 5.51 (dt， J = 15.0，6.9 Hz， 1 H)， 6.09 (dd， J口 15.0‘10.2Hz， 1 H)， 6.26 (ddd， J 

= 16.8， 10.2， 10.2 Hz， 1 H)， 7.34 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 7.70 (d， J:= 8.3 Hz， 2 H)， 9.58 (t， J = 1.3 Hz， 1 H) 
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実数の部
第一意第一節の実験

EI-LRMS 111/ミ279(M+)， 278 (M+-H)， 198， 184， 155， 139‘123，91 

日朝日RMScalcd for CI4H17N03S 279.0937， found 279.0944. 

<42を基質とする関環反応>

(35ヘ45*)-4-[(lE)-Propenyl) ]-1-(P“toluenesulfonyl)・みtriethylsilyloxypyrrolidine(43) 
「シランを用いたニッケル触媒による間環反応の一殻的操作法j に従い、 Ni(codh(12.5 rng， 0.0454 rnrnol)、

PPh3 (23.9 rng， 0.0911 rnrnol)のTHF(2.4 rnl)溶液に、 Et}SiH(0.18 rnl， 1.13 rnrnol)、43の百{F(3.3 rnl)溶液を加え

室温で 6 時間撹持した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ)~.=lO:1ふ1)で

精製したところ、 50(56.0 rng， 639'0)が無色国体として得られた。

43の機器スベクトルヂータ

IR (neat) 1654， 1346， 1164， 1068 crn-I 

!日 NMR(500 MHz， CDCI3) (50.48 (q， J = 7.9 Hz， 6 H)， 0.81 (t， J = 7.9 Hz， 9 H)， 1.62 (dd， J = 6.3， 1.0 Hz， 3 H)， 

2.42 (s， 3 H)， 2.56 (dddd， J = 8.1， 7ム3.6，3.6Hz， 1 H)， 3.09 (dd‘J = 10.9，8.9 Hz， 1 H)， 3.17 (dd， J:::: 11.I， 0.9 Hz， 

1 H)， 3.46 (dd， J = 8.9， 7.6 Hz， 1 H)， 3.49 (dd、J=11.1‘ 3.7 Hz， 1 H)， 4.08 (dd， J = 3.5， 3.5 Hz， 1 H)， 5.28 (ddq‘J= 

15.5，8.1， 1圃oHz， 1 H)， 5.48 (dq， J = 15.5，6.3 Hz， 1 H)， 7.29 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 7.71 (d， J = 8.3 Hz， 2 H) 
EI-LRMS m/z 395 (Mム)，380，367，240，211， 183， 155， 139， 115，91，42 

EI-HRMS calcd for C羽目33NO}SSi395.1963， found 395.1950 

Anal. Calcd for C2(~33N03SSi: C， 60.72; H， 8.41; N， 3.54; S， 8.10. Found: C， 60.61; H， 8.33; N‘3.42; S， 8.12 

rnp 75-76 oc (recrystallized frorn hexane). 

ーピペリジン誘導体47の合成に関する実験ー

<基質 46の合成>

八7・(2・tert必utyldimethylsilyloxyethyl)-N-[ (3E)圃3，5・hexadienyl]-p・toluenesulfonamide(57) 
52 (1.52 g， 4.61 rnrnol)の THF(6 rnl)溶液にPPh3(1.43 g， 5.45 rnrnol)、56(411 rng， 4.19 rnrnol)のTHF(4 rnl)溶

液、 DEAD(0.73 rnl， 4.64 rnrnol)を加え、室温で25時間撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を

加えた後、 7水k層をエ一テルで抽出した。有機層を飽和食塩水で
i誠域庄下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲゲ、ルカラムク口マトグラフイ一(へキサン:エ一テjル1.--=10:ゴ1，

5丘:ゴ1り)で精製したところ、 57(1.06 g， 629'0)が無邑油状物質として得られた。

57の機器スペクトルヂータ

IR (neat) 1654， 1600， 1342， 1160 crn-l 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) (50.04 (s， 6 H)， 0.87 (s， 9 H)， 2.36 (dt， J詰 7.3，7.3 Hz， 2 H)， 2.42 (s， 3 H)， 3.24 (t， J = 
7.3 Hz， 2 H)， 3.26 (t， J = 6.2 Hz‘2 H)， 3.74 (t， J = 6.2 Hz， 2 H)， 5.00 (dd， J = 10.3， 1.2 Hz， 1 H)， 5.10 (dd， J = 16.9， 

1.2 Hz， 1 H)， 5.54 (dt， J = 15.0， 7.3 Hz， 1 H)， 6.04 (dd， J = 15.0， 10.3 Hz， 1 H)， 6.25 (ddd， J = 16.9， 10.3， 10.3 Hz， 1 

H)， 7.29 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 7.70 (d， J = 8.3 Hz， 2 H) 

EI暢LRMSm/z 394 (M+-Me)， 352， 342， 272， 256， 172， 155， 115， 81 

EI寸{RMScalcd for C2(~32N03SSi (M+-Me) 394.1873， found 394.1874. 

N網(2・Hydroxyethyl)-N-[ (3E)・3，5・hexadienyl]-p・toluenesulfonamide(58) 
57 (1.01 g， 2.47 rnrnol)のTHF(10 rnl)溶液にooCでτ'BAF(1.0 M THF 溶液， 3.7 rnl， 3.70 rnrnol)を加え悶温に
て 30分境砕した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、水層をエーテルで抽出した。有機

層を飽和食塩水で洗沖した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=2:1-1:1)で精製したところ、 58(713 rng， 989'0)が

無色油状物質として得られた。
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実験の部
第一章第一節の実完全

58の機器スベクトルデータ

IR (neat) 3526， 1652， 1598， 1336， 1156， 1088 cmぺ

lH NMR (270 MHz， CDCI3) O 2.19 (br s， 1 H)， 2.36 (dt， J = 7.4， 7.4 Hz， 2 H)， 2.43 (s， 3 H)， 3.22 (t， J = 7.4 Hz， 2 H)， 

3.24 (t. J = 5.1 Hz， 2 H)， 3.76 (t， J = 5.1 Hz， 2 H)， 5.00 (d， J = 10.3 Hz， lH)， 6.26 (ddd， J = 16.8， 10.3， 10.3 Hz， 1 

H)， 5.12 (d， J == 16.8 Hz， 1 H)， 5.56 (dt， J = 14.9，7.4 Hz. 1 H)， 6.06 (dd， J = 15.0.10.3 Hz‘1 H)， 7.31 (d， J = 8.1 Hz. 

2 H)， 7.71 (d， J = 8.1 Hz， 2 H) 

EI-LRMS 11//ミ296(M'十日)， 295(M+)， 264， 228， 155，91，56 

EI“HRMS ca1cd for 295.1228， Cl5H21N03S found 295.1214. 

N-Formylmethyl-N・[(3E)・3，5・hexadienyl]ア醐toluenesulfonamide(46) 
Dess-Martin試薬 (347mg， 0.818 mmol)の塩化メチレン (4.4ml)懸濁液に 58(121 mg， 0.409 mmol)の塩化メチ

レン (3ml)溶液を加え、室温で 15分撹持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、 10%チオ硫酸

ナトリウム水溶液を加え、水層をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗持し、無水硫掻ナトリウム

で乾燥した。減fE下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エー

テル=1:1)で精製したところ、 46(107 mg， 89%)が無色油状物質として得られた。

46の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1734， 1654， 1598， 1342， 1160 cm'1 

lH NMR (270 MHz， CDCI3) O 2.32 (dt， J = 7.1，7.1 Hz， 2 H)， 2.44 (5， 3 H)， 3.26 (t‘J = 7.1 Hz， 2 H)， 3.82 (d， J = 1.4 

Hz， 2 H)， 5.03 (d， J = 10.2 Hz， 1 H)， 5.12 (d， J = 16.9 Hz‘1 H)， 5.53 (dt， J = 15.0， 7.1 Hz‘1 H). 6.05 (dd， J = 15.0、

10.2 Hz‘1 H)， 6.25 (ddd‘J = 16.9， 10.2， 10.2 Hz， 1 H)， 7.32 (d， J口 8.3Hz， 2 H)， 7.79 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 9.61 (t， J 

= 1.4 Hz， 1日)
EI-LRMS 11//::' 293 (M~) ， 266 (MぺCSHi)‘226，212，155， 139，91，81 

EI-HRMS ca1cd for ClOHl2N03S (M+-CsH7) 226.0538， found 226.0538. 

く46を基質とする間環反応>

(3S*，4R*)・4・[(lE)-Propenyl]-lヤ睡toluenesulfonyl)ふtriethylsilyloxypiperidine(47) 
「シランを用いたニッケル触媒による関環皮応の一般的操作法Jに従い、 Ni(codh(15.4 mg， 0.0560 mmol)、

PPh3 (29.4 mg， 0.112 mmol)のTHF(3 ml)i容;夜に、 Et3SiH(0.23 ml， 1.41 mmol)、46(82.1 mg， 0.280 mmol)のTHF

(4 ml)溶液を加え室温で 12時間撹持した。粗生成物シリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ

ル=8:1ふ1)で、精製したところ、 47(80.8 mg， 70%)が無色闘体として得られた。

47の機器スベクトルデータ

IR (nujol) 1596‘1344， 1172， 1108cm.1 

lH NMR (600 MHz， CDCI3) O 1.14 (q， J = 8.0 Hz‘6 H)， 0.93 (t， J = 8.0 Hz， 9 H)， 1.51 (dddd， J = 13.8， 12.2， 12.2 

4.9 Hz， 1 日)， 1.64 (d， J = 6.4 Hz， 3 H)， 1.68 (br d， J =13.8 Hz， 1 H)， 1.74 (m、1H)， 2.05 (dd， J = 11.0， 9.7Hz， 1 H)， 

2.18 (ddd， J = 11.9， 12.2，2.5 Hz， 1 H)， 2.41 (s， 3 H)， 3.41 (ddd， J = 9.7，9.7，4.9 Hz， 1 H)， 3.70 (br d， J =11.9 Hz， 1 

H)， 3.76 (ddd， J =11.0，4.9， 1.9 Hz， 1 H)， 5.28 (dd， J == 15.3， 7.7 Hz， 1 H)， 5.42 (dq， J = 15.3，6.4 Hz， 1 H)， 7.32 (d‘J 

= 8.2 Hz， 2 H)， 7.63 (d， J = 8.2 Hz， 2 H) 

13C NMR (125 MHz， CDCI3) O 4.9，6.7， 17.9，21.4， 29.6，45.6，47.0，52.4ラ 71.1， 126.5， 127ム 129.5，131.9， 133.3， 

143.4 

EI幽LRMSm/;ζ409 (M+)， 380， 254， 155， 115， 87 

EI-HRMS ca1cd for C21H35N03SSi 409.2089， found 409.2071 

Anal. Calcd for C21H3SN03SSi: C， 61.57; H， 8.61; N， 3.42; S， 7.83. Found: C， 61.62; H， 8.62; N， 3.37; S， 7.79 

mp 75-76 oC (recrysta¥1ized from hexane). 
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実験の部
第一章第一節の実号室

ーアゼピン誘導体 49の合成に関する実験一

<基質 48の合成>

N-(4・tert-Buthyldimethylsilyloxybutyl)制N-[(2E)“2，4・pentadienyl]-p・toluenesulfonamide(61) 
60%水素化ナトリウム(78.9mg， 2.00 mmol)のDMF(5 ml)懸濁液にooCで60(543 mg， 1.52 mmol)のDMF(2 
ml)溶液を加え、室温で l時間撹持した。この懸濁液にooCで53(344 mg‘2.34 mmol)のDMF(2 ml)溶液を加
え室温で 30分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、71<穏をエーテルで抽出した。

有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫設ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=8:1)で精製したところ、 61(516 mg， 80%)が無

色油状物質として得られた。

61の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1654， 1598， 1340， 1160 cm-I 

'H NMR (270 MHz， CDCI3) 00.029 (s， 6 H)， 0.87 (s， 9 H)， 1.40-1.65 (m， 4 H)， 2.42 (s， 3 H)， 3.13 (t， J = 6.9 Hz， 2 

H)， 3.57 (t， J = 6.1 Hz，2 H)， 3.83 (d， J = 6.7 Hz， 2 H)， 5.08 (d， J = 10.2 Hz， 1 日)， 5.15(d‘J= 16.7 Hz‘1 H)， 5.47 (dt， 

J = 14.7，6.7 Hz， 1 H)， 6.11 (dd， J口 14.7，10.2 Hz， 1 H)， 6.23 (ddd， J = 16.7， 10.2， 10.2 Hz， 1 H)， 7.30 (d， J == 8.3 

Hz， 2 H)， 7.68 (d， J == 8.3 Hz， 2 H) 

EI-LR1vlS m/z 408 (M七Me)，366， 342， 300， 284， 268，202， 187， 155， 130， 115，91 

EI-HRMS ca1cd for C21H34N03SSi 408.2009， found 408.1989. 

N -( 4-Hydroxybutyl)-N -[ (2E)・2，4・pentadienyl]-p・toluenesulfonamide(62) 
61 (519 mg， 1.22 mmol)のTHF(10ml)溶液にooCでTBAF(1.0 M 在住溶液， 1.9 ml， 1.90 mmol)を加え悶温に
て 30分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後水層をエーテルで抽出した。有機層

を飽和食塩水で洗浄した後、無71<硫駿ナトリウムで乾燥した。減任下溶媒を留去して得られた残留物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=2:1-1:1)で精製したところ、 62(333 mg， 89%)が無色

油状物質として得られた。

62の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3534， 1654‘1600， 1334， 1158 cm-I 

lH NMR (270 MHz， CDCI3) 0 1.34 (t， J = 5.0 Hz， 1 H)， 1.47-1.70 (m， 4 H)， 2.42 (s， 3 H)， 3.15 (t， J = 6.9 Hz， 2 H) 

3_かt(dt， J = 5.0，5.6 Hz， 2 H)， 3.83 (d， J = 6.9 Hz， 2 H)， 5.09 (d， J = 10.2 Hz， 1 H)， 5.15 (d， J:= 16.8 Hz， 1 H)， 5.47 

(dt， J = 14.8， 6.9 Hz， 1 H)， 6.10 (dd， J口 14.8，10.2 Hz， 1 H)， 6.24 (ddd， J = 16.8， 10.2， 10.2 Hz， 1 H)， 7.29 (d， J = 
8.3 H， 2 H)， 7.69 (d， J立 8.3Hz， 2 H) 

EI-LRMS m/;こ309(M+)， 250，184，155，126，91，67 

EI-HRMS ca1cd for CI6H23N03S 309.1417， found 309.1435. 

N-(3・Formylpropyl)-N-[(2E)・2，4・pentadienyl]-p.・.toluenesulfonamide(48) 
Dess欄Martin試薬 (505mg， 1.19 mmol)の塩化メチレン (6ml)懸濁液に 62(184 mg， 0.595 mmol)の塩化メチレ

ン (4ml)溶液を加え、室温で 30分撹持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、 10%チオ硫酸ナ

トリウム水溶液を加えた後、水層をエーテルで抽出した。有機層を鈍和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥した。減ff下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エ
ーテ)¥;=1:1)で精製したところ、 48(164 mg， 90%)が無色油状物質として得られた。

48の機器スペクトルヂータ

IR(neat) 1722， 1654， 1600， 1336， 1158cm斗

'H NMR (270 MHz， CDCI3) 0 1.84 (tt， J = 7.0， 6.9 Hz， 2 H)， 2.42 (s， 3 H)， 2.54 (td， J 7.0， 1.5 Hz， 2 H)， 3.13 (t， J 

= 6.9 Hz， 2 H)， 3.81 (d， J = 6.7 Hz， 2 H)， 5.09 (d， J = 10.2 Hz， 1 H)， 5.17 (d， J:= 16.7 Hz， 1 H)， 5.44 (dt， J = 14ム

6.7 Hz， 1 H)， 6.10 (dd， J = 14.6， 10.2 Hz， 1 H)， 6.23 (ddd， J = 16.7， 10.2， 10.2 Hz， 1 H)， 7.30 (d， J = 8.3 Hz，2 H)， 

7.68 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 9.77 (t， J = 1.5 Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/z 307 (M+)， 250， 224，152，134，108，67 

EI-HRMS ca!cd for CI6HzIN03S 307.1250， found 307.1258. 
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第一宝章第一節の実験

<48を基質とする関環反応>

l-Aza・3-[(lE)-propenyl]嗣ト(p-toluenesulfonyl)-4・triethylsilyloxycycIoheptane(49a and 49b) 

「シランを用いたニッケル触媒による閉環反応の一般的操作法Jに従い、 Ni(cod)、(22.3mg， 0.0811 rnrnol)、

PPh3 (42.5 mg， 0.162 mrnol)のTHF(4.3 rnl)溶液に、 Et3SiH(0.32 rnl， 2.00 mmol)、48(125 rng， 0.405 rnmol)のTHF

(5.7 ml)溶液を加え室温で 18時間援持した。組生成物を分取薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル

=20: 1)にて精製したところ、 49a(31.1 mg， 18%)、49b(70.7 mg， 41%)がそれぞれ無色油状物質として得られた。

49aの機器スベクトルデータ

lH NMR (500 MHz， CDCI3) 80.54 (q. J::: 7.8 Hz， 6 H)， 0.92 (t， J::: 7.8 Hz， 9 H)， 1.65 (dd， J = 6.3， 1.3 Hz， 3 H)， 

1.60-1.75 (m， 2 H)， 1.80-2.00 (m， 2 H) 2.41 (s， 3 H)， 2.93 (dd， J = 14.1， 10.8 Hz， 1 H)， 2.99 (ddd， J詰 12.5，6.3， 6.3 

Hz， I H)， 3.37 (rn‘1 H)， 3.43 (dd， J = 14.1，3.5 Hz， 1 H)， 3.61 (ddd， J = 12.5‘7.3‘7.3 Hz‘1 H)， 3.97 (br d， J = 5.8 

HZ，1日)， 5.35(ddq， J = 15ム 8.3， 1.3 Hz， 1 H)， 5.49 (dq， J = 15.6，6.3 Hz， 1 H)， 7.28 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 7.67 (d， J 

= 8.3 Hz， 2 H) 

I3C NMR (125 MHz， CDCU 84.9，6.9， 18.1，21.4， 26.7，32.3，47.8，48.3， 50.8，72ム 126.4， 126.9， 129.5， 130.9， 

136.9， 142.8. 

49aの機器スペクトルデータ

lH NMR (500 MHz， CDCI3) 80.54 (q， J口 8.0Hz， 6 H)， 0.92 (t， J = 8.0 Hz， 9 H)， 1.57 (m， 1 H)， 1.68 (dd， J = 6.3， 

1.1 HZ，3 H)， 1.63-2.82 (m， 2 H)， 1.90 (m， 1 H)， 2.30 (m， 1 H)， 2.4 1 (s，3 H)， 3.12 (rn， 1 H)， 3.18 (dd， J = 14.2，6.8 

Hz， 1 H)， 3.23-3.32 (m， 2 H)， 3.62 (ddd， J::: 8.0，5.6， 2.4 Hz， 1 H)， 5.44 (ddq‘J = 15.4， 8.1， 1.1 Hz， 1 H)， 5.52 (dq， J 

= 15.4， 6.3 Hz， 1 H)， 7.29 (d， J::: 7.9 Hz， 2 H)， 7.67 (d， J = 7.9 Hz， 2 H) 

I3C NMR (125 MHz， CDCl，) 84.9， 6.8，18.1， 21.4， 21.5，32.1，47.3，48.1，50.6，74.8，127.1， 127.0， 129.5， 130.8‘ 

135.8，142.9. 

<49a及び49bの構造確認>

一周弱体49α からケトン体50への変説ー

(49aの脱シリル化)

4-Aza-2-[(lE)-propenyI]-4・(p-toluenesulfonyI)cycIoheptan-l-01(アルコール体a)

49a (25.8 mg， 0.0609 mrnol)の在町(1rnl)溶液にooCでTBAF(1.0 M官在溶液， 95 ml， 0.0950 mrnol)を加え同
温にて 1時間援持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水路液を加えた後、水贈をエーテルで抽出した。

有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 i:威圧下溶媒を留去して得られた残留物

をシリカゲルカラムク口マトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)で精製したところ、アルコール体 a(18.0

mg，96%)が無色油状物質として得られた。

アルコール体aの機器スペクトルデータ

IR (neat) 3532， 1654， 1598， 1334， 1158 cm.1 

!日 NMR(270 MHz， CDCI3) 87.66 (d， J口 8.3Hz， 2 H)， 7.29 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 5.59 (dq， J = 15.6，6.1 Hz， 1 H)， 

5.44 (ddq， J立 15.6，7.5，1.2Hz， 1 H)， 3.91 (m， 1 H)， 3.35倫3.55(m， 2 H)， 2.99-3.11 (m，2 H)， 2.57 (m， 1 H)， 2.41 (s， 

3 H)， 1.85-2.05 (m， 2 H)， 1.60骨1.82(m， 2 H)， 1.71 (dd， J = 6.1， 1.2 Hz， 3 H)， 1.65 (br s， 1 H). 

(アルコール体aの水素化)

4-Azaふ propyI-4・(p-toluenesulfonyl)cycIoheptan-l-01(飽和体a)

アルコール体 a(18.5 mg， 0.0598 mmol)をメタノール(1ml)に溶解し、 10%Pd-C (3.2 rng)を加え、水素雰囲

気下室温で 12時間援持した。不溶物を諸去した後、櫨液をj威圧下留去して得られた残留物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラブイー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)にて精製したところ、飽和体 a(18.6 mg， 100%)が無色油

状物質として得られた。
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IR (neat) 3520， 1598， 1330， 1156 cm-I 

実験の部
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'H NMR (270 MHz， CDCI3) O 0.94 (t， J = 6.6 Hz， 3 H)， 1.10ぺ.45(m， 4 H)， 1.59 (br s， 1 H)， 1.50-2.05 (m， 5 H)， 

2.42 (s， 3 H)， 2.97 (d‘J = 14.0，10.0 Hz， 1 H)， 3.16 (ddd， J = 12.7，4.9，4.9 Hz， 1 H)， 3.26 (dd， J = 14.0，3.9 Hz， 1 H)， 

3.37 (ddd‘J = 12.7， 10.5，5.5 Hz， 1 H)， 3.98 (m， 1 H)， 7.29 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 7.68 (d， J = 8.3 Hz， 2 H) 

EI-LRMS m/z 311(Mふ)、293，250，184，156，138，127，109，91

巳I-HR1vlScalcd for CI6H25N03S 311.1567， fou nd 311.1579. 

(飽和体aの酸化)

4・Aza・2・propyl-4ベpぺoIuenesulfonyl)cycloheptanone(50) 
Dess-Martin試薬(21.8mg， 0.0514 mmol)の塩化メチレン(0.3ml)懸濁液に飽和体 a(8.0mg， 0.0257 mmol)の塩

化メチレン(0.7ml)溶液を加え、室温で 40分撹梓した。反応溶液をエーテルで希釈した後、飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液、 10%チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えた。有機層を分取した後、水層をエーテルで抽出し

た。合わせた有機閣を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られ

た残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=2:1)で精製したところ、 50(7.5 mg‘ 

94%)が無色国体として得られた。

50の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1704， 1598， 1338， 1158 cm-I 

lH NMR (500 MHz， CDCI3) O 0.88 (t， J = 7.1 Hz、3H)， 1.27-1.40 (m， 3 H)， 1.56 (m、1H)， 1.77-1.87 (m、2H). 2.40 

(s，3 H)， 2.47 (m， 1 H)， 2.56 (ddd， J 13.4， 9.3， 4.5 Hz， 1 H)， 2.68 (m， 1 H)， 2.82 (dd， J = 14.4， 9.8 Hz， 1 H)， 2.89 

(ddd， J = 13.4，9.0，4.5 Hz， 1 H)， 3.67-3.70 (m， 2 H)， 7.64 (d， J = 8.2 Hz， 2 H)， 7.29 (d， J = 8.2 Hz， 2 H) 

I3C NMR (125 MHz， CDCl3) O 13.9，20.1，21.4，25.4， 31.4，40ム50.1，50.6，53.4， 127.0，129.8，135.8，143.5，212.2

EI-LRMS m/z 309(M+)‘295，280，267，240，155，125，112 

EI-HRMS ca1cd forCI6H23N03S 309.1405， found 309.1399 

mp 76-77 oC (recIγstallized from hexane) 

Anal. Ca1cd for C16H23N03S: C， 62.11; H， 7.49; N， 4.53; 5， 10.36. Found: C， 62.01; H， 7.53; N， 4.41; S‘10.28. 

一周葉体49bからケトン体50への変説ー

(49bの脱シリル化)

4-Aza-2-[(lE) -propenyIJ-4べp-toluenesulfonyl)cycloheptan-l・ol(アルコール体b)
49b (46.0 mg， 0.109 mmol)のTHF(1.5 ml)溶液にooCでTBAF(1.0 MτHF溶液， 0.17ml， 0.17 mmol)を加え問
温にて 1時間撹持した。反応溶液をエーテルで希釈した後飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。有機層を

分取した後水贈をエーテルで抽出した。合わせた有機層を飽和食塩水で、洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで

乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エ

チル=1:1)で精製したところ、アルコール体b(32.9 mg， 97%)が無侶油状物質として得られた。

アルコール体bの機器スペクトルデータ

IR (neat) 3528， 1654， 1598， 1326， 1160 cm-I 

lH NMR (270 MHz， CDCI3) O 1.45・1.70(m， 2 H)， 1.71 (dd， J = 6.4， 1.6 Hz， 3 H)， 1.85 (br s， 1 H)， 1.80-2.06 (m， 2 

H)， 2.24 (m， 1 H)， 2.41 (s， 3 H)， 2.75 (dd， J = 14.7，9.6 Hz， 1 H)， 3.06 (m， 1日)， 3.29-3.50 (m， 2 H)， 3.49 (dd， J = 
14.7，3.6 Hz， 1 H)， 5.26 (ddq， J = 15.2， 9.2， 1.6 Hz， 1 H)， 5.68 (dq， J = 15.2， 6.4 Hz， 1 H)， 7.28 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 

7.65 (d， J = 8.3 Hz， 2 H). 

(アルコール体bの水素化)

4-Aza制2・propyl・4ヤ-toluenesulfonyl)cycloheptan-l-01(飽和体b)

アルコール体 b(28.5 mg， 0.0921 mmol)をメタノール (¥.5ml)に溶解し、 10%Pd-C (3.0 mg， 2.82 mmol)を加

え、水素雰囲気下室温で 12時間関持した。不溶物を櫨去した後、溶液を減圧下留去して得られた残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)にて精製したところ、飽和体 b(28.4 mg， 

99%)が無色油状物質として得られた。
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IR (neat) 3518， 1600， 1330司 1155cm-I 
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IH NMR (270恥1Hz，CDCI3) O 0.94 (t， J = 6.6 Hz， 3 H)， 1.20卿1.70(m， 7 H)， 1.70・2.00(m， 3 H)， 2.42 (s， 3 H)， 2.87 

(d， J == 14“6‘8.0 Hz， 1 H)， 3.10 (ddd， J = 12.1，5.8，5.8 Hz， 1H)， 3.29 (m， 1 H)， 3.38 (dd， J = 14.6，3.2 Hz， 1 H)，3.50 

(m， 1 H)， 7.30 (d， J == 8.3 Hz， 2 H)， 7.65 (d， J之江 8.3Hz， 2 H) 

EI欄LRMSm/.:::311(M+)， 294，250， 184， 156， 138， 127， 109，91 

EI-HR1vIS calcd for C16H25N03S 311.1575， found 311.1595. 

(飽和体bの酸化)

Dess-Martin試薬 (43.8mg， 0.103 mmol)の塩化メチレン (0.3ml)懸濁液に飽和体 b(16.1 mg， 0.0517 mmol)の塩

化メチレン(1.2ml)溶液を加え、室温で 40分境枠した。反応溶液をエーテルで希釈した後、飽和炭綾水素

ナトリウム水溶液、 10%チオ硫鼓ナトリウム水溶液を加えた。有機層を分取した後、水層をエーテルで拍出

した。合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減庄下溶媒を留去して得ら

れた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=2:1)で、精製したところ、 50(15.2 

mg‘95%)が白色国体として得られた。 58の機器スペクトルデータは 49aから変換したケトン体 50のものと

完全に一致した。
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第一章第二節の実験

く基質 66の合成>

(55)・5-[(1-Ethoxyethoxy )methyl]・1・[(2E)・2，4酬pentadienyl]-2・pyrrolidinone(64) 
60%水素化ナトリウム (253mg， 6.31 mmol)のDMF(2.5 ml)懸濁;夜にooCで63(937 mg， 5訓 mmol)のDMF
(5 ml)溶液を加え、室温で 1時間撹持した。この怒濁液にooCで53(956 mg， 6.49 mmol)のDMF(2.5 ml)溶液
を加え室温で 16時間撹持した。反応溶液に能和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、水層を酢酸エチルで

抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 i威圧下搭媒を留去して得られた
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=3:1-2:1-1:1)で精製したところ 64(1.12 

g，89%)が無色油状物質として得られた。

64の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1686， 1657， 1604， 1134 cm-I 

I H NMR (270 MHz， CDCl3) 8 1.19 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 1.28 (d， J = 5.6 Hz， 3 H)， 1.87 (m， 1 H)， 2.11 (m， 1 H)， 2.32 

(m， 1 H)， 2.48 (m， 1 H)， 3.38-3.79 (m， 6 H)， 4.28 (m， 1 H)， 4.69 (q， J = 5.6 Hz， 1 H)， 5.09 (dd， J = 9.7， 1.6 Hz， 1 H)， 

5.18 (dd， J:::: 16ム1.6Hz， 1 H)， 5.61 (ddd， J = 14.9，7.5，5.6 Hz， 1 H)， 6.16 (dd， J = 14.9， 10.5 Hz， 1 H)， 6.30 (ddd， 

J:::: 16.6， 10.5，9.7 Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/z 253 (M勺，207，181，164，152，98，84，67‘45

EI-HRMS calcd for C1•,H2}N03 253.1679， found 253.1680. 

(55)δ-HydroxymethyI-l・[(2E)網2，4ωpentadienyI]・2・pyrroIidinone(65) 
64 (497 mg， 1.96 mmol)のメタノール (20ml)溶液に触媒量のp-TsOH.H20を加え、室温で 15時間関持した。

反応終了後飽和炭離水素ナトリウム水溶液を加えた。メタノールを減圧下留去した後水閣を酢酸エチルで拍

出した。有機層を鎧和食塩水で洗浄し、無水硫罷ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残

留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール出10:1)で精製したところ 65(334 mg‘ 

94%)が無色油状物質として得られた。

65の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3374， 1664， 1600‘1174 cm-I 

IHN恥lR(270 MHz， CDCI3) 8 1.90-2.16 (m， 2 H)， 2.31 (ddd， J = 17.1‘9.8，5.3 Hz， 1 H)， 2.45 (ddd， J:::: 17.1， 9.7， 

4.7 Hz， 1 H)， 3.10 (br s， 1 H)， 3.55 (d， J = 11.7 Hz， 1 H)， 3.59-3.69 (m， 2 H)， 3.78 (dd， J = 11.7， 3.1 Hz， 1 H)，4.28 

(dd， J = 15.5，5.5 Hz‘1 H)， 5.08 (dd， J = 10.2，1.7 Hz， 1 H)， 5.18 (dd， J = 16.3， 1.9 Hz， 1 H)， 5.59 (ddd， J = 14.8，7.6， 

5.5 Hz， 1 H)， 6.17 (dd， J = 14.8， 10.2 Hz， 1 H)， 6.29 (ddd， J = 16.3， 10.2， 10.2 Hz， 1 H) 

EI鋤LRMSm/;こ181(M+)， 164， 150， 139， 124，98，84，67 

EI-HR1vIS calcd for ClOHI5N02 181.1090， found 181.1077 

1α]D27 +97.8 (c 2.00， CHCI3). 

65のHPLC分析条件

鏡{象異性体分離カラム:DAICEL CHlRALCEL OD 

検出方法:UV detector (235 nm) 

展開溶媒:ヘキサン:2-ブロパノール=9:1

流出速度:0.5 mJJmin 

保持時間:5体:21.5 min， R体:25.3 min 

(55)δ-Formyl-l・[(2E)・2，4・pentadienyl]・2-pyrroIidinone(66) 
Dess嶋Martin試薬 (206mg， 0.484 mmol)の塩化メチレン (5ml)懸濁液にooCで65(67.5 mg， 0.372 mmol)の塩
化メチレン (2ml)溶液を加え、室温で 30分撹持した。反応溶液をエーテルで希釈した後、 ooCで飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液、 10%チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えた。有機層を分取した後水層を酢霞エチルで

抽出した。合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去

して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製したところ、 66(59.3 mg， 
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89%)が無色油状物質として得られた。

66の機器スペクトルデータ

IR (neat) 2711， 1732、1686，1651，1602cm-1

'H NMR (270 MHz， CDCI3) 0 1.90・2.13(m， 1 H)， 2_28 (m， 1 H)， 2.40・2.49(m‘2H)， 3.74 (dd， J = 15.3，7.7 Hz， 1 

H)， 4.12 (ddd， J = 9.3， 4.3，2.4 Hz， 1 H)， 4.28 (dd， J = 15.3，6.3 Hz， 1 H)， 5.12 (dd， J = 10.1， 1.4 Hz， 1 H)， 5.21 (dd， 

J::: 16.7， 1.4 Hz， 1 H)， 5.44 (ddd， J = 14.9，7.7，6.3 Hz， 1 H)， 6.14 (dd， J = 14.9， 10.1 Hz， 1 H)， 6.29 (ddd‘J = 16.7. 

10.1，10.1 Hz， 1 H)， 9.57 (d， J::: 2.4 Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/.こ179(M+)， 150， 124， 113，84，67，44 

EI-HRMS calcd for C!(日I3N02179.0931， found 179.0916. 

<66を基質とする間環反応>

(3R，4R，55)-1蝋Aza・3・[(lE)綱propenyl]-ふtriethylsilyloxybicycIo[3.3.01octan・8・one (67) and (35，45，55)・l-Azaふ‘

[(lE)-prope町rl]-4・triethylsilyloxybicycIo[3.3.0]octan-8・one(68) 

「シランを用いたニッケル触媒による間環反誌の一般的操作法」に従い、 66(51.5 mg， 0.287 mmol)、

Ni(codh (15.8 mg， 0.0574 mmol)、PPh3(30.1 mg， 0.116 mmol)及びEt3SiH(0.23 ml， 1.44 mmol)、の THF(7.2 ml) 

溶液を室温で 12.5時間撹持した。粗生成物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢

酸エチル=3:1)で、精製したところ、 67(51.7 mg， 61%)及び68(24.2 mg‘ 14%)がそれぞれ無色油状物質として得

られた。

67の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1702， 1652， 1104 cm-I 

'H NMR (270 MHz， CDCI3) 00.65 (q， J = 7.8 Hz， 6 H)， 0.95 (t， J = 7.8 Hz， 9 H)， 1.68 (dd， J::: 6.3，1.5 Hz， 3 H)， 

1.59-1.70 (m， 1 H)， 2.26-2.40 (m， 2 H)， 2.54-2.72 (m， 2 H)， 2.94 (ddd， J = 11.7， 7.7， 1.1 Hz， 1 H)， 3.74-3.86 (m， 3 

H)，5.4ト5.57(m， 2 H) 

13C NMR (67.5 MHz‘CDCI3) 04.67， 6.63， 18.0， 26.2， 33.9， 46.4， 48.4， 68.5‘ 78ふ 127.5，127.9，176.1; EI-LRlvlS 

m/z 295 (恥n，226，163，115，97 
EI-HRMS calcd for C，品H2yN02Si295.1970， found 295.1973 

[α]D22 +6.63 (c 1.25， CHCI3) (97% ee) 

68の機器スベクトルデータ

IR (neat) 1694， 1655， 1116 cm-' 

'H NMR (270 MHz， CDCI3) 00.59 (q， J = 7.8 Hz， 6 H)， 0.94 (t， J 口 7.8Hz， 9 H)， 1.69 (dd， J = 5.9， 0.74 Hz， 3 H)， 

1.87-2.17 (m， 2 H)， 2.39 (ddd， J口 16.5，9.8，3.5Hz， 1 H)， 2.64 (m， 1 H)， 2.92 (ddd， J = 18.2， 8.6， 3.1 Hz， 1 H)，3.17 

(ddd， J口 10.9，8ふ 0.88Hz， 1 H)， 3.29 (dd， J = 10.9， 10.9 Hz， 1 H)， 3.88-4.01 (m， 2 H)， 5.44 (ddq‘J::: 15.3，7.7， 

0.74 Hz， 1 H)， 5.56 (dq， J = 15.3，5.9 Hz， 1 H); 13C NMR (67.5 MHz， CDCI3) 05.03，6.81，17.9，19.2，34.2，45.0， 

50.9，67.1，74.5，128.0，128.2，176.3 

EI-LRMS n此295(M+)， 226，163， 115，97 

EI-H即 1Scalcd for CI6H2yN02Si 295.1963， found 295.1958 

[α]D22 -12.6 (c 2.21， CHCI3) (95% ee) 

(鏡像異性体過剰率の決定方法)

(3R，4R，55)・1・Aza・4・hydroxy-3“[(lE)-propenyl]bicyclo[3.3.0]octan-8・one(69) 
67 (21.0 mg， 71.1μmol)のTHF(0.5 ml)溶読にooCでTBAF(1.0 M THF溶液， 0.11 ml， 0.11μmol)を加え問視
にて 15分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、水層を酢酸エチルで抽出した。

有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物
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をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール=20:1)で精製したところ、 69(12.8 O1g、

99'70 )が無色自体として得られた。

69の機器スベクトルデータ

IR (nujol) 3294， 1664， 1190 co1" 

'H NMR (270 MHz， CDCI3) O 1.69 (01， 1 H)， 1.75 (dd， J = 6.3， 1.5 Hz， 3 H)， 1.96 (d， J = 4.5 Hz， 1 H)， 2.28-2.46 (01‘ 

2 H)， 2.65 (ddd， J = 16.4， 11.4， 8.8 Hz， lH)， 2.79 (01， 1 H)， 2.99 (ddd， J = 11.8， 7.4， 1.1 Hz， 1 H)， 3.75-3.92 (01， 3 

H)， 5.45 (ddq， J = 15.4， 8.1，1.5 Hz， 1 H)， 5.68 (dq， J = 15人 6.3Hz， 1 H) 

EI-LRlvlS 111/z.181 (rvr+)， 152，97，84‘69，55 

EI-HRMS calcd for CIOH'5N02 181.1107， found 181.1112 

O1p 130-133 oC (dec.) (recrystallized fro01 benzene). 

(3R，45，55)-1“Aza・4・hydroxy-3・[(IE)-propenyl]bicyclo[3.3.0]octan必-one(71) 
68 (12.4 O1g， 42.0μ0101)のTHF(0.3 011)溶技にooCでTBAF(1.0 M THF 溶液.65μ1.65.0μ0101)を加え開温に
て 15分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた、水閣を酢酸エチルで抽出した。有機

を飽和食塩水で洗浄した後、無7](硫設ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール=20:1)で精製したところ、 71(7.4 O1g， 97与を)が無

色国体として得られた。

71の機器スベクトルデータ

IR (n吋01)3284， 1660 cnf' 

'H NMR (270 MHz， CDCI3) O 1.73 (dd， J = 6.0， 1.5 Hz， 3 H)， 1.85 (br s， 1 H)， 2.02 (01， 1 H)， 2.23 (01， 1 H)， 2.45 (01， 

l狂)， 2.66(01， 1 日)， 3.06 (01， 1 H)， 3.22 (ddd， J = 11.2， 8.9， 1.1 Hz， 1 H)， 3.39 (01， 1 H)， 3.83-4.05 (01， 2 H)， 5.55 

(ddq， J = 15.4守 6.7，1.5 Hz， 1 H)， 5.68 (dq， J = 15.4‘ 6.0 Hz， 1 H); EI-LRMS m/ミ181(M+)， 166，163， 152， 124， 122， 

97守84，69

EI-HRMS calcd for CIf日，sN01181.1105， found 181.1107 
O1p 150叩154oC (dec.) (recrystallized fro01 benzene). 

(3R，4R，55)・1刷Aza-4-benzoyloxy-3-[(IE)-propenyl]bicyclo[3.3.0]octan-8・one(70) 
69 (12.8 O1g， 70.6μ0101)のピリジン(1ml)溶液にベンゾイルクロリド(10μ1，86.8μ0101)加え室温で25時間援

持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え後、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和

食塩水で洗浄した後、無水硫鼓ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物を分取薄層ク

ロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)で精製したところ、 70(18.3 O1g， 91 '70)が無色油状物質として得

られた。

70の機器スペクトルデータ

IR(neat) 1720， 1700， 1654， 1600， 1112c01" 

lH NMR (270 MHz， CDCI3) O 1.65 (d， J = 6.1 Hz，3 H)， 1.81-1.99 (01，1 H)， 2.37 (dd， J = 15.9，9.0 Hz， 1 H)， 2.4ふ

2.73 (01，2 H)， 2.87-3.09 (01， 2 H)， 3.97-4.07 (01，2 H)， 5.05 (dd， J = 6.1， 3.2 Hz， 1 H)， 5.49 (dd， J = 15.4， 7.5 Hz， 1 

H)， 5.61 (dq， J = 15.4，6.1 Hz， 1 H)，7.44・7.49(01， 2 H)， 7.58 (01， 1 H)， 8.00・8.03(01， 2 H) 

EI-LRMS m/ミ285(M+)， 256， 207， 180， 163， 148， 105，84 

EI-HRMS caIcd for C17H'9N03 285.1370， found 285.1375. 

70のHPLC分析条件

鏡像異性体分離カラム:DAICEL CHlRALCEL OD 

検出方法:UV detector (235 nm) 

展開溶媒:ヘキサン:2-プロパノー)v=9:1

流出速度:0.5 O1V01in 

保持時間:(3S，4S，5R)体:24.8 min， (3R，4R，5S)体:32.5 O1in 

(35，45，55)・1・Aza・4ゐe回 oyloxyふ[(IE)・propenyl]bicyclo[3.3.0]octanふone(72) 
71 (11.7 mg， 64.6μ0101)のピリジン(1m¥)溶液にベンゾイルクロリド(10μ1，86.8μ0101)加え室温で 25時間撹

-70-
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持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽

和食塩水で洗浄した後、無水硫殻ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物を分取薄麗

クロマトグラフィー(ヘキサン:酢滋エチル=1:1)で精製したところ、 72(16.7 mg， 91%)が無色油状物質として

得られた。

72の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1720， 1694， 1655， 1600， 1110 cm.l 

IH NMR (270 MH乙CDC13)(5 1.59 (d， J = 6.7 Hz， 3 H)， 1.86 (m， 1 H)， 2.13 (m， 1 H)， 2.39 (m， 1 H)， 2.67 (m‘! 日)，

3.22-3.70 (m， 3 H)， 4.23 (m， 1 H)， 5.35 (dd， J = 15.3‘8.0 Hz， 1 H)， 5.45 (dd， J = 3.2， 3.2 Hz， 1 H)， 5.64 (dq‘J= 

15.3，6.7 Hz， 1 H)， 7.43・7.55(m， 2 H)， 7.61 (m， 1 H)， 7.95-8.03 (m‘2 H); EI-LRNlS m/z 285 (M+)， 256， 207， 180‘ 

163，143，122，105，84 

EI-HRJvIS ca1cd for C17H1yN03 285.1370， found 285.1375. 

70のHPLC分析条件

鏡像異性体分離カラム:DAICEL CHlRALCEL OD 

検出方法:UV detector (235 nm) 

展開溶媒:ヘキサン:2・7'ロパノール=9:1

流出速度:0.5 mVmin 

保持時間:(3R，4R，5R)体:21.5 min， (35，45，55)体:35.0 min 

くPh3SiHを用いた間環反応〉

(Table 1， run 2の実験)

(3R，4R，55)-1・Aza・3・[(lE)-propenyl]・4・triphenylsilyloxybicyclo[3.3.0]octan-8・one (67') and (35，45，5S)・1・Aza-3網

[(lE)-propenyl]-4・triphenylsilyloxybicycIo[3ふO]octan・8・one(68') 

「シランを用いたニッケル触媒による閉環反応の一般的操作法j に従い、 66(50.1 mg， 0.280 mmol)、

Ni(cod)2 (15.4 mg， 0.0560 mmol)、PPh3(29.4 mg， 0.112 mmol)及び、Ph3SiH(365 mg， 1.13 mmol)のτHF(7 ml)溶液

をooCで1.5時間撹持した。粗生成物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エ
チル=3:1)で精製したところ、 67'(89.8 mg， 73%)及び68'(10.0 mg， 8%)がそれぞれ無色油状物質として得られ

た。

67'の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1698， 1654， 1590， 1 118 cmぺ

IH NMR (270 MHz， CDC13) (5 1.32 (m， 1 H)， 1.70 (dd， J = 6.3，1.5 Hz， 3 H)， 1.81 (m， 1 H)， 2.16 (ddd， J口 16.4， 9.2， 

1.5 Hz， 1 H)， 2.46 (m， 1 H)， 2.58 (ddd， J = 15.0，7.5， 7.5 Hz， 1 H)， 3.03 (ddd， J = 11.6，7.8，0.9 Hz， 1 H)， 3.80 (dd‘J 

= 11.6， 7.2 Hz， 1 H)， 3.84 (ddd， J = 8.7， 7.0， 4.0 Hz， 1 H)， 4.07 (dd， J = 6.3， 4.0 Hz， 1 H)， 5.44 (dq， J = 15.4， 6.3 Hz， 

1 H)， 5.67 (ddq， J = 15.4， 8.7，1.5 Hz， 1 H)， 7.35-7.51 (m， 9 H)， 7.58-7.67 (m， 6 H) 

EI-LRMS m/z 439 (M+)， 362， 259，181，105、97

日明日RMSca1cd for C2sH2yN02Si 439.1992， found 439.2016. 

68'の機器スベクトルデータ

IR (neat) 1692， 1648， 1558， 1116 cm，l 

IH NMR (270 MHz， CDC13) (51.46 (d， J = 5.8 Hz， 3 H)， 1.65 (m， 1 H)， 1.97 (m‘1 H)， 2.31 (ddd， J= 16.7， 10.1，2.9 

Hz， 1 H)， 2.56 (ddd， J = 16.7，9.7，9.7 Hz， 1 H)， 2.94 (m， 1 H)， 3.24 (dd， J = 10.3， 10.3 Hz， 1 H)， 3.48 (dd， J = 10.3， 

10.3 Hz， 1 H)， 3.90 (ddd， J = 7.2，7.2，2.4 Hz， 1 H)， 4.25 (dd， J = 3.0，3.0 Hz， 1 H)， 5.35 (dd， J口 15.5，7.0Hz， 1日)，

5.45 (dq， J = 15.5，5.8 Hz， 1 H)， 7.33ω7.49 (m， 9 H)， 7.55幡7.65(m， 6 H) 

EI-LRMS nuz 439 (M+)， 362， 259，181，163，105，97，77 

EI-HR.!¥1S ca1cd for C2sH2yN02Si 439.1975， found 439.1983. 
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Tablc 1. AlomIc coordInales and Il.，o/B，q Tablc 1. AtomIc coordIna!'cs and B.，o/B吋 (cont川吋)

atom x y sC'l atom x y l3，q 
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第一章第三節第一項の実験

<基質 90の合成>

(5S)-5・tert綱ButyIdimethylsilyloxymethyl-1・[3・(1・ethoxyethoxy)propyl]-2-pyrrolidinone(87) 

60ちも水素化ナトリウム (60.7mg， 1.52 mmol)のDMF(4 rnl)懸濁液にooCで85(278 rng， 1.21 rnrnol)のDivσ(3
rnl)溶液を加え、室温で!時間撹持した。この懸濁液にooCで86のひMF(2 rnl)溶液を加え 500Cで2時間援
持した。 ooCで皮応溶液に能和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層
を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減任下溶媒を留去して得られた残留物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1‘酢酸エチル)で精製したところ、 87(387 rng， 

89%)が無色油状物質として得られた。

87の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1690， 1112 crn-' 

lH NMR (270 MHz， CDCU 8 0.044 (s， 3H)， 0.048 (s， 3 H)， 0.88 (s， 9 H)， 1.19 (t， 1 = 6.8 Hz， 3 H)， 1.29 (d‘1 = 5.4. 

3 H)， 1.69-1.95 (rn， 3 H)， 2.05 (rn， 1 H)， 2.28 (ddd， 1 = 16.6，9.6， 4.8 Hz， 1 H)， 2.44 (ddd， 1 = 16.6， 8.9， 8.9 Hz， 1 H)， 

3.10 (rn， 1 H)， 3.35-3.54 (rn， 2 H)， 3.54-3.75 (rn， 6 H)， 4.65 (q， 1口 5.4Hz， 1 H); EI-LRMS m!.こ3中川M七Me)，314，

302，286，270，258，314，142，73 

EI-HRMS calcd for C17H34N04Si (お1+-Me)344.2257， found 344.2257. 

(5S)-1-[3ベ1-Ethoxyetho可)propyl]δ綱hydroxymethyl-2-pyrrolidinone(88) 
87 (346 rng， 0.96 rnrnol)の百-IF(2.4 rnl)溶液にooCでTBAF(1.0 M百-IF溶液‘ 1.5rnl， 1.50 rnrnol)を加え同温に
て l時問視持した。反応溶液をに飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、水層を酢酸エチルで抽出した。

有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫援ナトリウムで乾燥した。減庄下溶媒を留去して得られた残留物

をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(酢酸エチル，酢酸エチル:メタノ-}v=10:l)で精製したところ、 88

(206 mg， 87%)が無色油状物質として得られた。

88の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3392， 1666， 1058 crn-' 

'H NMR (270 MHz， CDCI3) 8 1.l9 (t， 1 = 7.0 Hz， 3 H)， 1.29 (d， 1 = 5.8 Bz， 3 H)， 1.77-2.20 (rn， 4 H)， 2.30 (ddd， 1 = 

15.6，9.8，5.8 Hz， 1 H)， 2.47 (ddd， 1 = 15.6，10.0‘7.1 Hz， 1 H)， 2.85 (br s， 1 H)， 3.25-3.73 (rn， 8 H)， 3.84 (br d， 1 = 

11.5 Hz， 1 H)， 4.65 (q‘1=5.8 Hz， 1 H) 

EI-LRMS mlz 228 (M+-OH)， 214 (恥1+-CH20H)，2oo，172， 156， 142 

EI-HRMS calcd for CIIH21~03 (M三CH20H)214.1459， found 214.1444. 

(5S)・5・(1，3・Butadienyl)・1ベ3糊hydroxypropyl)・2・pyrrolidinone(89) 
イリド百-IF溶液の調製:アリルトリフェニルホスホニウムブロミド(3.85g， 1.00 rnrnol)の古布(5rnl)懸濁液

にooCでカリウム tert船ブトキシド(1.68g， 1.50 mrnol)を加え同温で 1時間撹梓しイリドの THF溶液を調製し
た。

Dess-Martin試薬 (5.66g， 1.33 rnrnol)の塩化メチレン(4.2rnl)懸濁液にooCで88(1.64 g， 0.667 rnrnol)の塩化
メチレン (2.5rnl)溶液を加え、室温で 30分間撹持した。反感溶液に飽和炭鼓水素ナトリウム水溶液、 10%チ

オ硫酸ナトリウム水溶液水溶液を加えた後、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した

後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し得られた残留物を耳-IF(1rnl)に溶解した。この溶

液に ooCで上記の方法に従って調製したイリド在fF溶液を加え室温で 1時間撹持した。飽和塩化アンモニ
ウム水溶液を加え、*層を酢鼓エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾

燥した。粗生成物をメタノールに溶解しp-TsOH-H20(11.6 rng， 60.9 rnrnol)を加え室温で20時間援持した。飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、メタノールを減圧下留去した後水層を酢酸エチルで抽出した。有機層

を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 i威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル，酢酸エチル:メタノール=20:1)にて精製したところ、 89(30.3 rng，三

工程 23%，奥性体比 1:1)が無色油状物質として得られた。 89は分離困難な幾何異性体の混合物として得ら
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れた。

89の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3414， 1668， 1604， 1258 cm-I; 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) (E)ーisomerO 1.55ぺ.65(m， 2 H)， 1.80 (m， 1 H)， 2.28 (mヲ 1H)， 2.35鴫2.55(m， 2 H)， 

3.21 (m， 1 H)， 3.40-3.70 (m， 4 H)， 4.04 (ddd‘J = 8.9， 7.9， 7.9 Hz， 1 H)， 5.25 (d， J口 10.3Hz， 1 H)， 5.34 (d， J = 16.9 
Hz， 1 H)， 5.50 (dd‘J = 15.0， 8.9 Hz， 1波)， 6.23(dd， J = 15.0， 10.3 Hz， 1 H)， 6.34 (ddd， J = 16.9， 10.3， 10.3 Hz， 1 H). 

(Z)-isomer O 1.55-1.65 (m， 2 H)， 1.80 (m， 1 H)， 2.28 (m， 1 H)， 2.35-2.55 (m， 2 H)， 3.21 (m‘1 H)， 3.40-3.70 (m， 4 H)， 

4.57 (ddd， J = 9.5， 7.2，7.2 Hz守 1H)， 5.18 (d‘J = 10.9 Hz， 1 H)， 5.27 (d， J = 16.9 Hz， 1 H)， 5.28 (dd， J = 9.8，9.5 Hz， 

1 H)， 6.22 (dd， J = 15.0，9.8 Hz， 1 H)， 6.64 (ddd， J = 16.9， 10.9， 10.9 Hz， 1 H) 
EILR-MS m/z 195 (1rr+)， 178‘167，164，150，140，136，122，94，67，59. 

(55)-1・(2・Formylethyl)δ・(1，3・butadienyI)-2・pyrrolidinone(90) 
Dess蜘Martin試薬 (281mg， 0.663 mmol)の塩化メチレン (5.3ml)懸濁液に 89(99.5 mg， 0.510 mmol)の塩化メ

チレン (4ml)溶液を加え、室温で 30分撹持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、 10%チオ硫

酸ナトリウム水溶液を加え水層を酢酸エチルで抽出した。有機閣を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)

で精製したところ、 90(82.2 mg， 83%，異性体比 1:1)が分離閤難な混合物として得られた(無色油状物質)。

90の機器スペクトルデータ

IR(neat) 1722， 1682， 1604cm-1 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) (E)-isomer O 1.74 (m， 1 H)， 2.2-2.46 (m， 3 H)， 2.61 (m， 1 H)， 2.78 (m， 1 H)， 3.31 (m， 1 

H)， 3.71 (m‘1 H)， 4.11 (ddd， J = 8.3， 5.8， 5.8 Hz， 1 H)， 5.17 (d， J = 10.5 Hz， 1 H)， 5.36 (d， J = 16.8 Hz， 1 H)， 5.50 

(dd‘J = 15.1， 8.3 Hz‘1 H)， 6.25 (dd， J = 15.1， 10.5 Hz， 1 H)， 6.34 (ddd， J = 16.8， 10.5， 10.5 Hz， 1 H)， 9.76 (t， J = 

1.5 Hz， 1 H). (Z)-isom巴rO 1.74 (m， 1 H)， 2.2-2.46 (m， 3 H)， 2.61 (m， 1 H)， 2.78 (m， 1 H)， 3.31 (m， 1 H)， 3.71 (m， 

1 H)， 4.26 (ddd， J = 9.4， 6.8，6.8 Hz， 1 H)， 5.25 (d， J 10.9 Hz， 1 H)， 5.27 (d， J = 16.7 Hz， 1 H)， 5.28 (dd， Jロ 10.9.
9.4 Hz， 1 H)， 6.22 (dd， J口 10.9，10.9Hz， 1 H)， 6.71 (ddd， J口 16.7，10.9、10.9Hz， 1日)， 9.76(t， J = 1.5 Hz， 1 H). 

<90を基質とする閉環反応>

(7R，85，8aS)・8・((1E)-Propenyl]-7・triethylsilyloxyindolizidin-3・one (91) and (75，85，8aS)必帽((IE)-Propenyl]・7-

triethylsilyloxyindolizidin-3-one (92) 

「シランを用いたニッケル触媒による閉環反応の一般的操作法」に従い、 90(77.3 mg， 0.400 mmol)、

Ni(codh (22.0 mg， 0.0800 mmol)、PPh3(23.1 mg， 0.160 mmol)及びEt3SiH(0.32 ml， 2.00 mmol)のTHF(10 ml)溶液
を室温で 12時間援枠した。粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:酔酸エチル=3:1)で精製した

ところ、 91(49.8 mg， 40%)及び92(46.4 mg， 38%)がそれぞれ無住油状物質として得られた。

91の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1694， 1654， 1056 cm'l 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) O 0.55 (q， J = 8.0 Hz， 6 H)， 0.95 (t， J = 8.0 Hz， 9 H)， 1.5ト1.57(m， 2 H)， 1.69 (dd， J = 

6.4， 1.4 Hz， 3 H)， 1.70 (m， 1 H)， 1.75 (ddd， J = 10.5，8.9， 1.8 Hz， 1 H)， 2.06 (dddd， J = 13.6， 7.4， 6.9， 6.9 Hz， 1 H)， 
2.62 (d J = 6.9 Hz， 1 H)， 2.65 (d， J = 6.9 Hz， 1 H)， 3.03 (ddd， J = 12.9， 12.9，3.4 Hz， 1 H)， 3.65 (ddd， J ぉ 10.5，7.4，

7.4 Hz， 1 H)， 3.91 (ddd， J = 12.9，5.4， 1.5 Hz， 1 H)， 3.98 (br s， 1 H)， 5.38 (ddq， J = 15.4， 8.9，1.4 Hz， 1 H)， 5.53 (dq， 

J = 15.4，6.4 Hz， 1 H) 

13C NMR (125 MHz， CDCI3) O 4.9，6.8， 18.1，23ム30.3，32.4， 34.1，53.1，54.7，68.8，127.9， 129.7，173.6; EI-LRlvlS 

nν2:309 (M'")， 280， 253， 228， 209，195，171，143，136，122，115，87 

EI-HRMS calcd for CI7H31N02Si 309.2118， found 309.2112. 

92の機器スペクトルデータ
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IR (neat) 1694， 1655， II 02 cm-1 

lH NMR (500 MHz‘CDCI3) 00.56 (q， J = 8.0 Hz， 6 H)， 0.94 (t， J = 8.0 Hz， 9 H)， 1.45 (m， 1 H)， 1.59-1.67 (m， 1 日)‘

1.69 (dd‘J = 6.4， 1.5 Hz， 3 H)， 1.73 (ddd， J = 10.0， 10.0，9.2 Hz， 1 H)， 1.86 (br d， J口 13.3Hz， 1 H)， 2.08 (m， 1 H)， 

2.25-2.40 (m， 2 H)， 2.65 (ddd， J = 13.3， 13.3，2.8 Hz， 1 H)， 3.21 (ddd， J = 10.0，7.2， 7.2 Hz， 1 H)， 3.35 (ddd， J = 

10.0， 10.0，4.2 Hz， 1 H)， 4.12 (ddd， J = 13.3，5.2， 1.8 Hz， 1 H)， 5.10 (ddq， J = 15.2，9.2， 1.5 Hz， 1 H)， 5.57 (dq， J = 

15.2，6.4 Hz， 1 H) 

13C NMR (125 MHz， CDCI3) 05.0，6.7， 18.2，23.4， 30.3，34.0，37.6，56.1， 59.2，72.5、128.8，129.5，173.5;EIよRMS

m/z309(M+)，280，254，228，209， 195， 171， 143， 136， 122， 115 

EI-HRivlS calcd for CliH3lN02Si 309.2124， found 309.2124. 

く基質90Eの合成>

(55)-1-[3・(1・Ethoxyethoxy)propyl]・5-[3-hydroxy-(IE)-propenyl]-2-pyrrolidinone(94) 

塩化オキザリル(1.6ml， 18.3 mmol)の塩化メチレン (35ml)溶液に、 -78oCでDMSO(1.3 ml， J 8.3 mmol)の

塩化メチレン(7ml)i容液を滴下し、同温で 10分間援梓した。この溶液に暢78oCで88(3.00 g， 12.2 mmol)の塩

化メチレン(8ml)溶液を加え、同温で 10分捷持した。さらにこの溶液にトリエチルアミン(17mJ， 122 mmol) 

を滴下し、 ooCまで二時間かけて徐々に昇温した。 ooCで鎧和塩化アンモニウム水溶液を加え、水層を酢酸
エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で1先持した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減配下溶媒を留去
して得られた残留物をベンゼン(50ml)lこ溶解し、 Ph3PCHC02Et(4.25 g， 12.2 mmol)を加え、 12時間加熱還流

した。溶媒を留去して得られた得られた粗生成物を、 トルエンー塩化メチレン混合溶媒(混合比 2:1，27 ml)に

溶解した。その溶液に欄78oCで水素化ジイソブチルアルミニウム(1.02M，トルエン搭液.29.5ml守 30mmol)を

摘下し、問温で 2時間提梓した。同温で少量のメタノールを加えた後、 ooCで酒石設ナトリウムーカリウム
50%水溶液を加えた後、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食境水で洗浄した後、無水硫駿ナトリ

ウムで乾燥した。 i威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチ
ル，酢設エチル:メタノール=20:1)で精製したところ、 94(1.00 g，三工程30%)が無色油状物質として得られた。

94の機器スペクトルデータ

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 0 1.20 (t， J == 8.5 Hz， 3 H)， 1.29 (d， J = 5.3 Hz， 3 H)， 1.60 (br s， 1 H)， 1.65制1.90(m， 3 

H)， 2.13-2.51 (m， 3 H)， 3.06 (m‘1 H)， 3.35-3.74 (m， 5 H)， 4.11 (m， 1 H)， 4.17 (d， J = 5.1 Hz， 2 H)， 4.64 (q， J = 5.3 

Hz，1 H)， 5.57 (dd， J = 15.1， 8.6 Hz， 1 H)， 5.87 (dt， J = 15.1， 5.l Hz， 1 H) 

(55)ふ[(E)・1，3必utadienyl]-I-(3蝉hydroxypropyl)ふpyrrolidinone(89E) 
イリド THF溶液の調製:メチルトリフェニルホスホニウムブロミド(1.32g， 3.69 mmol)の官fF(5ml)懸濁液

に幽78oCでかブチルリチウム (2.25ml， 2.25 mmol)を加え向温で 1時間援搾しイリドの耳fF溶液を調製した。

Dess梢Martin試薬 (2.35g， 5.53 mmol)の塩化メチレン (22ml)懸濁液にooCで89(1.00 g， 3.69 mmol)の塩化メ
チレン (8ml)溶液を加え、室温で 30 分間境持した。反~溶液に能和炭酸水素ナトリウム水溶液、 10%チオ

硫酸ナトリウム水溶液水溶液を加え水層を酢霞エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水

硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し得られた残留物を THF(10ml)に溶解した。この溶液を ω

78 oCで上記の方法に従って調製したイリド百fFi容液に加え ooC で 1 時間撹枠した。反~溶液に飽和塩化

アンモニウム水溶液を加え、水贈を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナ

トリウムで乾燥した。 i威圧下溶媒を留去して得られた残留物をメタノールに溶解し、 p-TsOH-H20 (21.1 mg， 
110 mmol)を加え室温で 12時間撹持した。炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、メタノールを減圧下留去した

後水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧

下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル~酢駿エチル:メタノー

ル=20:1)にて精製したところ、 89E(238 mg，三工程33%)が無色油状物質として得られた。

(55)・5-[(E)・1，3・Butadienyl]-1・(3・formylethyl)・2・pyrrolidinone(90E) 
Dess輔Martin試薬(143mg， 0.336 mmol)の塩化メチレン(1.1ml)懸濁液に89E(43.7 mg， 0.224 mmol)の塩化メ

チレン (3ml)溶液を加え、議温で 30分援持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、 10%チオ硫
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酸ナトリウム水溶液を加えた後、水簡を酢設エチルで抽出した。有機関を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ

トリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸

エチル)で精製したところ、 90E(37.4 mg. 86%)が無色油状物質として得られた。このものの機器スペクトル

データは 90中のE体のスベクトルデータと一致した。

く90Eを基質とする閉環反応>

ニッケル触媒による閉環反応の一般的操作法に従い、 90E(33.9 mg， 0.175 mmol)、Ni(codh(9.6 mg， 0.0350 

mmol)、PPh3(18.4 mg， 0.0702 mmol)及びEt3SiH(0.14 ml， 0.877 mmol)のTHF(4.4 ml)溶液を室温で、 12時間撹枠

した。上述した方法で後処理をしたところ 91(22.8 mg， 42%)及び92(22.2 mg， 40%)が得られた。

くPh3SiH用いた閉環反応>

(7R，8S，8aSト8-[(lE)-Propenyl]圃7・triphenyIsilyloxyindolizidin-3・one (91') and (7S，8S，8aS)・.8-[(lEトPropenyl]・7・

triphenylsilyloxyindolizidinふone(92') 

「シランを用いたニッケル触媒による閉環反応の一般的操作法j に従い、 90(77.3 mg， 0.400 mmol)、

Ni(codh (10.1 mg， 0.0364 mmol)、PPh3(19.1 mg， 0.0728 mmol)及びPh3SiH(237 mg， 0.910 mmol)のTHF(4.7 ml) 

溶液を ooCで l時間撹持した。粗生成物をシリカゲルカラムク口マトグラフイー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1) 
で精製したところ、 91'及び92'(67.7 mg‘82%， 1:1.1)が分離困難な混合物として得られた(無色油状物質)。

91'及び92'の機器スペクトルデータ

91': IH NMR (500 MHz， CDCI3) O 1.53 (d， J = 6.1 Hz， 3 H)， 1.50-1.60 (m， 1 H)， 1.58-1.69 (m， 1 H)， 1.78 (瓜 1H)， 

1.89 (br d， J = 12.9 Hz， 1 H)， 2.01 (m‘1 H)， 2.23-2.42 (m， 2 H)， 3.17 (ddd， J口 12.9、12.9，3.0Hz， 1 H)， 3.87 (ddd， J 

= 10.6， 7.5， 7.5 Hz， 1 H)， 4.04 (ddd， J = 13.5， 5.0， 1.7 Hz， 1 H)， 4.24 (br s， 1 H)， 5.36 (dd， J口 15.4， 8.7 Hz， 1 H)， 

5.45 (dq， J = 15.4， 6.l Hz， 1 H)， 7.36-7.40 (m， 6 H)， 7.42-7.46 (m， 3 H)，7.6ふ7.63(m， 6 H) 

92': IHNMR (500 MHz， CDCI3) O 1.41 (m， 1 H)， 1.60 (d， J = 6.5 Hz， 3 H)， 1.65-1.75 (m， 1 H)， 1.95 (ddd， J = 9.8， 

9.8，9.8 Hz， 1 H)， 2.13 (m， 1 H)， 2.23-2.42 (m， 2 H)， 2.47 (ddd， J = 13.3， 13.3， 2.2 Hz， 1 H)， 3.07 (ddd， J = 10.8，7.1， 

7.1 Hz， 1 H)， 3.67 (ddd， J = 10.8， 10.8，4.3 Hz， 1 H)， 3.89 (m， 1 H)， 4.84 (dd， J::: 15.1，9.1 Hz， 1 H)， 5.63 (dq， J::: 

15.1，6.5 Hz， 1 H)， 7.36-7.40 (m， 6 H)， 7.42-7.46 (m， 3 H)， 7.60-7.63 (m， 6 H) 

<92から 91への変換:光延反転>

(7S，8S，8aS)咽7・Hydroxy-8-[(lE)-propenyl]indolizidin-3・one(95) 
100 (34.5 mg， 0.111 mmol)のTHF(1 ml)溶液にooCでTBAF(1.0 M THF溶液， 0.13 ml， 0.130 mmol)を加え同
温にて 10分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、水閣を酢酸エチルで抽出した。

有機層を飽和食境水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物

をシリカゲルカラムク口マトグラフィー(酢酸エチル:メタノール=10:1)で精製したところ、 103(20.2 mg， 

93%)が白色国体として得られた。

95の機器スペクトルヂータ

IH NMR (500 MHz， CDCI3) O 1.38 (m、1H)， 1.64 (m， 1 H)， 1.68 (ddd， J = 9.7，9.7，9.7 Hz， 1 H)， 1.73 (ddd， J = 6.5， 

1.4 Hz 3 H)， 2.01 (br d， J::: 12.6 Hz， 1 H)， 2.08 (m， 1 H)， 2.15 (br s， 1 H)， 2.25-2.40 (m， 2 H)， 2.68 (ddd， J::: 13.4， 

13.2，2.9 Hz， 1 H)， 3.23 (ddd， J = 10.2，7.2，7.2 Hz， 1 H)， 3.45 (ddd， J = 10.2， 10.4， 3.9 Hz， 1 H)， 4.14 (ddd， J::: 13.4， 

5.1，1.6 Hz， 1 H)， 5.14 (ddq， J = 15.3，9.3，1.4 Hz， 1 H)， 5.73 (dq， J = 15.3，6.5 Hz， 1 H). 

(7R，8S，8aS)・7-Hydroxy-8-[(lE)-propenyl]indolizidin-3-one (96) 
95 (13.6 mg， 0.0697 mmol)の百ザ (1ml)溶i夜に PPh3(91.4 mg， 0.348 mmol)、安怠香殻 (42.6mg， 0.349 mmol)、

嶋81-
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DEAD (0.18 ml， 1.14 mmol)を加え 2時間援持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、

水躍を酢滋エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒

を留去して得られた残留物をメタノール (1ml)に溶解し、 ooCで 10%水酸化ナトリウム水溶液(1ml)を加え
室混で 4.5時間撹枠した。反TC;溶液を酢霞エチルで希釈し、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食

塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下諒媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー(酢酸エチル，酢酸エチル:メタノールロ10:1)で精製したところ、 96(12.6 mg，二工程 93%)

が自色回体として得られた。

96の機器スペクトルデータ

'H NMR (500 MHz， CDCI，) 8 1.50幽1.65(m， 2 H)， 1.65 (dd， J口 6.5，1.5 Hz， 3 H)， 1.83-1.90 (m， 2 H)， 2.06 (br s， 1 

H)， 2.13 (dddd， J =13.4， 7.3，7.1，7.0 Hz， 1 H)， 2.32 (d‘J = 7.1 Hz， 1 H)， 2.33 (d， J = 7.1 Hz， 1 H)， 3.03 (ddd， J 

口13.2，13.2，3.4 Hz，1 H)， 3.68 (ddd， J = 10.8‘7.3， 7.3 Hz， 1 H)， 3.93 (ddd， J = 13.2‘5.5， 1.3 Hz， 1 H)， 3.98 (br S， 1 

H)， 5.43 (ddq， J = 15.5，7.8， 1.5 Hz‘1 H)， 5.61 (dq， J 口 15.5，6.5Hz， 1 H). 

(7R，8S，8aS)網8-[(lE)-1-Propenyl]綱7・triethylsilyloxyindolizidin・3・one(92) 
96 (15.0 mg， 0.0768 mmo1)のピリジン(lml)溶;夜にooCでク口口トリエチルシラン(20ml， 0.119 mmol)、触
媒量の DMAPを加え輩温で 14時間援持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層を詐

酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下j容媒を留去し

て得られた残留物をシリカゲルカラムク口マトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=10:1)で、精製したところ、

92 (21.9 mg， 92%)が無色油状物質として得られた。得られた 92の機器スベクトJiノデータは間環反応で生成し

た99と一致した。
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第一章第三節第二項の実験

<基質98の合成>

(55)-1・(3・Hydroxypropyl)・5-(1，3・pentadienyl)・2剛pyrrolidinone(97) 
イリド百lF溶液の調製:クロチルトリフェニルホスホニウムブロミド (2.42g， 6.09 mmol)の叫lF(10 ml)懸

濁液にooCでカリウム tert-フトキシド (683mg， 6.09 mmol)を加え同温で 1時間撹持しイリドの THF溶液を
調裂した。

Dess-Martin試薬 (3.36g， 7.92 mmol)の塩化メチレン (15ml)懸濁液にooCで88(1.49 g， 6.09 mmol)の塩化メ
チレン(15ml)湾液を加え、室温で 1時間撹持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、 10%チオ硫

酸ナトリウム水溶液を加え、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を能和食塩水で洗沖し、無水硫酸ナートリ

ウムで乾燥した。減庄下溶媒を留去し得られた残留物を官lF(5 ml)に溶解した。この溶液にooCで上記の方
法に従って調製したイリド官在溶液を加え室温で 1時間境持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶

液を加え、 JJ(閣を酢酸エチ)vで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し
た。溶媒を留去して得られた残留物をメタノールに溶解した、 p-TsOH-Hp(11.6 mg， 60.9μmol)を加え室温で
20時間撹持した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えメタノールを減配下留去した後、水嵩を酢酸エチ

ルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去して得られ

た残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル~酢酸エチル:メタノー)1.--=20:1)にて精製した

ところ、 97(582 mg，三工程 46%)が分離困難な混合物として得られた(無色油状物質)。

97の機器スベクトルデータ

IR (neat) 3404， 1668， 1655， 1160 cm-I 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 0 1.50明1.71(m， 3 H)， 1.78 (dd， J = 7.2， 1.7 Hz， 3 H)， 2ユ0-2.58(m， 3 H)， 3.14-3.30 (m， 
1 H)， 3.38-3.65 (m， 3 H)， 3.76 (t守 J= 6.7 Hz， 1日)， 3.95-4.17 (m， 5/8 H)， 4.56 (ddd， J = 9.9， 6.7， 6.7 Hz‘3/8 H) 

4.95-6.60 (m， 4 H) 

EI-LRMS m.々 209(~n， 194， 192‘178，168‘164‘150， 142， 136， llI， 98，84，67，59 

EI-HRMS calcd for C12H1gN02 209.1435， found 209.1454. 

(55)・1・(2・FormylethyI)δべ1，3-pentadienyl)-2-pyrrolidinone(98) 
Dess-Martin試薬(149mg， 0.351 mmol)の塩化メチレン (2ml)懸濁液にooCで97(56.5 mg， 0.270 mmol)の塩
化メチレン (3ml)溶設を加え、室温で 30分間撹梓した。反pt溶液に飽和炭霞水素ナトリウム水溶液、 10%

チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、水層を酢酸エチJVで抽出した。有機層を飽和食塩水で、洗浄した後、無水

硫酸ナトリウムで乾燥した。減配下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー

(酢酸エチル)にて精製したところ、 98(48.3 mg、86%)が無色油状物質として得られた。

98の機器スベクトルデータ

IR (neat) 2728， 1722， 1682， 1656 cm-I 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 0 1.65帯1.83(m， 4 H)， 2.19♂.48 (m， 3H)， 2.60 (m， 1 H)， 2.77 (m， 1 H)， 3.33 (m， 1 H)， 

3.70 (m， 1 H)， 4.03-4.17 (m， 5/8 H)， 4.61 (m， 3/8 H)， 5.08-6.60 (m， 4 H)， 9.76 (t， J出 5.3Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/z 207 (M+)， 192， 189， 178， 194， 150， 148， 136， 134， 122， 108，97，82，67，55 

EI-HRMS calcd for CI2HliN02 207.1247， found 207.1234. 

く98を基質とする閉環反応>

(7R，85，8aS)剛8-[(IE)-Butenyl]綱7-triethylsiIyloxyindolizidin-3-one (99) and (7S，8S，8aS)・8・[(IE)-Butenyl]・7・

triethylsiIyloxyindolizidin-3・one(100) 

シランを用いたこッケル触媒による閉環反応の一般的操作法に従い、 98(45.6 mg， 0.220 mmol)、Ni(cod)2

(l2.1mg， 0.0440 mmol)、PPh3(23.1 mg， 0.0881 mmol)及びEt3SiH(0.175 ml， 1.10 mmol)のTHF(5.6 ml)溶液を室

温で 14時間撹持した。組生成物を分取薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=3:1)で精製したとこ
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ろ、 99(25.5 mg， 36%)及び100(26.5 mg， 37%)がそれぞれ無色油状物質として得られた。

99の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1696， 1656， 1058 cm-I 

!日 NMR (500 MHz， CDCI3) O 0.58 (q， J思 8.0Hz， 6 H)， 0.95 (t， J == 8.0 Hz， 9 H)， 0.97 (t， J = 7.3 Hz‘3 H)， 1.50鵡
1.56 (m‘2 H)， 1.69 (br d‘J = 13.6 Hz， 1 H)， 1.74 (ddd‘J == 10.6， 8.9， 1.7 Hz， 1 H)， 2.02 (m， 1狂)， 2.04 (dq， J = 6.3， 
7.3 Hz，2 H)， 2.29 (d， J = 7.2 Hz， 1 H)， 2.31 (d， J == 7.2 Hz， 1 日)， 3.03 (ddd， J = 13.0， 13.0，3.3 Hz， 1 H)， 3.63 (ddd， 

J = 10.5， 7.2， 7.2 Hz， 1 H)， 3.90 (ddd， J == 13.0， 5.3， 1.3 Hz， 1 H)， 3.98 (br s， 1 H)， 5.35 (ddt， J口 15.5，9.0，1.3 Hz‘l 
H)，5.56 (dt， J == 5.5‘6.3 Hz， 1 H) 

13C NMR (125 MHz， CDCI3) O 4.9，6.8， 13.5‘23.5，25.7，30.3，32.4，34.1，53.2，54.7，69.8， 127.3， 135.2，173.6 

EI-LRNIS m/.:::323 (M+)， 294， 267， 238， 228， 209， 171， 136， 115，96 

EI-HRMS caJcd for CISH33N01Si 323.2252， found 323.2224 

[α]D21 -90.6 (c 1.02， CHCI3). 

100の機器スベクトルデータ

IR (neat) 1698，1654，1106 cm-I 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) O 0.55 (q， J = 8.0 Hz， 6 H)， 0.92 (t， J = 8.0 Hz， 9 H)， 0.98 (t， J = 7.5 Hz， 3 H)， 1.43 (m， 

1 H)， 1.63 (m， 1 H)， 1.72 (ddd， J = 9.9，9.9，8.9 Hz， 1 H)， 1.85 (br d， J = 12.9 Hz， 1 H)， 2.03 (dq， J = 6.3， 7.5 Hz， 2 

H)， 2.06 (m， 1 H)， 2.29 (dd，J= 17.1， 9.3 Hz， 1 H)， 2.35 (ddd， J= 17.1，5.1， 5.1 Hz， 1 H)， 2.64 (ddd， J= 13.3， 13.3， 

2.5 Hz， 1 H)， 3.20 (ddd， J = 9.2，7.2，7.2 Hz， 1 H)， 3.49 (ddd， J = 10.2，9.9，4.1 Hz， 1 H)， 4.11 (ddd， J = 13.3，5.0， 

1.5 Hz， 1 H)， 5.08 (dd， J = 15.3‘8.9 Hz， 1 H)，5.57 (dt， Jヰ 15.3，6.3Hz， 1 H) 
13C NMR (125 MHz， CDCU O 5.0，6.8， 13.4，23.3，25.8，30.3，34.0，37.6，56.0，59.2，72.6， 126.5， 136.5， 173.5 

EI-LRMS m/z 323 (M+)， 294， 267，238，228‘209，171，136，115，96 

EI-HRMS caJcd for CISH33N01Si 323.2275， found 323.2270 

[α]D26 -47.9 (c 1.18， CHCI3) 

く100から 99への変換:光延反転>

(7S，8S，8aS)・8-[(IEトButenyI]-7・hydroxyindoIizidin-3-one(101) 
100 (77.2 mg‘0.239 mmol)のTHF(1 ml)溶液にooCでTBAF(1.0 M THF溶液， 0.36 ml， 0.360 mmol)を加え関
温にて 30分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、水躍を酢酸エチルで抽出した。有

機謄を舘和食塩水で‘洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノー)v=IO:I)で精製したところ、 101(46.4 mg， 93%)が白

色間体として得られた。

101の機器スペクトルデータ

IR (nujol) 3374， 1658， 1645， 1152 cmぺ

IH NMR (500 MHz， CDCl3) O 0.96 (t， J = 7.4 Hz， 3 H)， 1.35 (m， 1 H)， 1.61 (m， 1 H)， 1.65 (ddd， J = 10.1， 10.1， 9.5 

Hz， 1 H)， 1.98 (br d， J = 12.8 Hz， 1 H)， 2.05 (m， 1 H)， 2.05 (dq， J = 6.4， 7.4 Hz， 2 H)， 2.25-2.40 (m， 3 H)， 2.66 (ddd， 

J = 13.4， 13.3，3.0 Hz， 1 H)， 3.21 (ddd‘J = 10.0，7.2，7.2 Hz， 1日)， 3.43 (ddd， J = 10.4， 10.1，4.0 Hz， 1 H)， 4.11 (ddd， 

J = 13.4，5.2， 1.8 Hz， 1 H)， 5.09 (ddt， J = 15.4，9.5， 1.3 Hz， 1 H)，5.73 (dt， J = 15.4，6.4 Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/z 209 (M+)， 191， 142， 124， 114，96，86， 79， 68， 55 

EI-HRMS caJcd for C12H1gN02 209.1430‘found 209.1444 

mp 80-83 oC 

[α]D22僧65.9(c 1.15， CHCI3). 

(7R，8S，8aS)・8・[(IE)・Butenyl]・7・hydroxyindoIizidin-3-one(102) 
101 (46.4 mg， 0.220 mmol)のTHF(4 ml)溶液に PPh3(300 mg， 1.14 mmol)、安恵、香殻(140mg， 1.14 mmol)、

DEAD (0.18 ml， 1.14 mmol)を加え室温で3日間境持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、

水麿を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒

働84-



実験の部
第一章第三節第二壌の実験

を留去して得られた残留物をメタノール (1ml)に溶解し、 ooCで 10%水酸化ナトリウム水溶液(2ml)を加え
室温で 3時間撹持した。皮応溶液を酢酸エチルで希釈した後、水層を詐殻エチルで抽出した。有機層を飽和

食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減配下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー(酢酸エチル~酢酸エチル:メタノ-)v=10:1)で精製したところ、 102(40.6 mg，二工程

939c)が白色面体として得られた。

102の機器スペクトルデータ

lH NMR (500 MHz， CDCI3) U 0.95 (t， J = 7.4 Hz， 3 H)， 1.49ω1.58 (m， 2 H)， 1.80-1.85 (m， 2 H)， 2.03 (dq， J::: 6.3， 

7.4 Hz， 2 H)， 2.10 (m， 1 H)， 2.28 (d守 J:=7.3 Hz， 1 H)， 2.30 (d， J = 7.2 Hz， 1 H)， 2.56 (br 5， 1 H)， 3.02 (ddd‘J =:; 13.1. 

13.1，3.2 Hz， 1 H)， 3.66 (ddd‘J= 10.7‘7.3，7.2 Hz， 1 H)， 3.89 (dd， J = 13.1，4.7 Hz， 1 H)， 3.96 (br s， 1 H)， 5.39 (dd， 

J= 15.6，8.1 Hz守 1H)， 5.59 (dt‘J= 15ふ6.3Hz， 1 H). 

(7R，8S，8aS)-8-[(IE)-Butenyl]・7・triethylsilyloxyindolizidin“3-one(99) 
102 (40.6 mg， 0.194 rnrno1)のピリジン(1rnl)溶j夜にooCでクロロトリエチルシラン (0.05rn1， 0.298 rnrnol)、
触媒量の DMAPを加え室温で 12時間撹持した。反応接液に水を加え、水層を酢酸エチルで抽出した。飽和

食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=10:1)で、精製したところ、 107(62.6 rng， 100%)が無色油状物質

として得られた。得られた 99の機器スペクトルデータは間環反応で生成した 99と完全に一致した。

くElaeokanieCへの変換>

(7 R，8R，8aS)-8・(1，2・Epoxybutyl)-7・triethylsilyloxyindolizidiル3-one(103) 

99 (143 rng， 0.442 mrnol)の塩化メチレン (5rnl)溶液にooCでmCPBA(226 mg， 1.31 rnrnol)を加え室温で6時
間捷持した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液をを加え室温で 2時間撹持し

た後、水層を酢酸エチ)vで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧
下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢自主エチル)で精製したところ、

103 (149 rng‘99%，異性体比 3:1)が燕色油状物質として得られた。

103の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1694， 1234 cm-1 

lH NMR (500 MHz， CDCI3) U 0.64 (q‘J = 8.0 Hz， 6 H)， 0.96 (t， J = 7.6 Hz， 9/4 H)， 0.97 (t， J = 8.0 Hz， 9 H)， 1.00 (t， 

J = 7.5 Hz， 3/4 H)， 1.35ぺ.90(rn， 6 H)， 2.18 (m， 1 H)， 2.30制2.35(m， 2 H)， 2.66 (dd， J = 8.6， 2.1 Hz， 3/4 H)， 2.68 (dt， 
J = 2.1， 6.1 Hz， 114 H)， 2.75 (dt， J 2.1，5.5 Hz‘3/4 H)， 2.80 (dd， J == 8.4， 2.1 Hz， l/4 H)， 3.01 (ddd， J = 12.8，12.8， 

3.8 Hz‘114 H)， 3.04 (ddd， J =:; 13.0， 12.8，3.1 Hz， 3/4 H)， 3.73 (ddd， J = 10.6，7.6， 7.6 Hz‘3/4 H)， 3.91 (dd、J= 13.0， 

5.5 Hz， 3/4 H)， 3.85-3.95 (rn， 2/4 H)， 4.17 (br s， 114 H)， 4.27 (br s， 3/4 H) 

EI-LRMS m/z 339 (M;')， 323， 310， 280， 225， 136， 115， 87 

EI-HRMS calcd for CISH33N03Si 339.2232， found 339.2234. 

(7R，8R，8aS)・7・Acetoxy・8-(1，2・epoxybutyl)indolizidin-みone(104) 

103 (13.8 rng， 40.6μmol)のTHF(1.5 rnl)溶;夜にooCでτBAF(1.0 M THF 溶液， 60μl， 60μrnol)を加え同温に
て 15分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、 *1欝を酢酸エチルで抽出した。有機層
を飽和食塩水で洗浄し、無水硫殻ナトリウムで乾燥した。 i威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール=10:1)で、精製したところ、アルコール体 (9.2rng， 

100%，異性体比 3:1)が無色油状物質として得られた。

アルコール体の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3268， 1600， 1126 crn'1 

lH NMR (500 MHz‘CDC13) U 0.95 (t， J = 7.4 Hz， 3/4 H)， 1.02 (t ， J == 7.5 Hz， 9/4 H)， 1.29 (rn， 1/4 H)， 1.36 (m， 3/4 

H)， 1.45-1.70 (m， 4 H)， 1.80 (br d， J = 12.4 Hz， 114 H)， 1.85 (br d， J =:; 13.8 Hz， 3/4 H)， 2.25-2.43 (rn， 3 H)， 2.65 (br 

s， lH)， 2.75 (dt， J == 2.2， 5.5 Hz， 114 H)， 2.85 (dd， J = 5.4， 2.3 Hz， 3/4 H)， 2.89 (dd， J = 7.7， 2.2 Hz， 114 H)， 2.99 (dt， 

J = 2.3， 5.6 Hz， 3/4 H)， 3.06 (ddd， J = 13.0，13.0，3.6 Hz， l/4 H)， 3.08 (ddd， J = 13.1， 13.1，3.4 Hz， 3/4 H)， 3.85 (ddd， 
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J == 10.9，7.6，7.6 Hz， 1 H)， 3.94 (ddd， J == 13.1，5.7，1.5 Hz， 3/4 H)， 3.95 (ddd， J口 13.0，5.7，1.2 Hz， 114 H)， 4.19 (br 

5， 3/4 H)，4.26 (br 5， 114 H) 

日ーLRMSm々 225(ivr+)， 209， 207， 196， 178， 153， 136， 122，95， 68 

EI-HR1VlS ca1cd for Cl2HIyN03 225.1351， found 225.1337. 

このアルコール体 (63.2mg， 0.281 mmol)のピリジン (1ml)溶i夜に無水酢鼓 (53μ1，0.48 mmol)、触媒量の
DMAPを加え室温で 5時間撹持した。反応溶液に鈎和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、*.層を酢殻エチル

で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗指し、無水硫援ナトリウムで乾操した。 i威圧下溶媒を留去して得られ
た残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール=15:1)で、精製したところ、 104

(75.2 mg， 100%，異性体比 3:1)が無色油状物質として得られた。

104の機器スベクトルデータ

IR (neat) 1740， 1690， 1240 cm-1 

lH NMR (500 MHz， CDCI3) 00.96 (t‘J == 7.4 Hz， 3/4 H)， 1.02 (t， J == 7.5 Hz‘9/4 H)， 1.12 (m， 114 H)， 1.23 (m， 3/4 

H)， 1.47-1.70 (m， 4 H)， 1.95 (m， 1/4 H)， 2.07 (m， 3/4 H)， 2.10 (5， 3/4 H)， 2.11 (s， 9/4 H)， 2.25 (m， 1 H)， 2.35-2.43 

(m，2 H)， 2.57 (dd， J == 7.9， 2.0 Hz， 1/4 H)， 2.61 (dd， J口 7.9，2.2 Hz， 3/4 H)， 2.70 (dt， J 2.0， 5.6 Hz， 1/4 H)， 2.80 

(dt， J = 2.2， 5.7 Hz， 3/4 H)， 2.87 (ddd， J == 13.5， 13.5，3.2 Hz， 3/4 H)， 2.90 (ddd， J = 13.9， 13.9，3.2 Hz， 1/4 H)， 3.51 

(ddd， J = 10.8，7.5，7.5 Hz， 3/4 H)， 3.83 (ddd唖 J= 10.6，7.0，7.0 Hz， 114 H)， 4.01 (dd， Jぉ 13.5， 6.0Hz， 3/4 H)， 4.03 

(dd， J =13.9，6.1 Hz， 1/4 H)， 5.29 (br s， 114 H)， 5.32 (br s， 3/4狂)

EI-LRMS m/z 268 (M+十H)，238，207，196， 178， 166， 150， 138，96， 84 

EI-HRMS calcd for C14HnN04 (M+十H)268.1554， found 268.1559. 

(7 R，8R，8aS)-7・Acetoxy・8・[(E)・1・hydroxy-2・butenyl]indolizidin-3・one(105) 
104 (96.0 mg， 0.359 mmol)のMeCN(2 ml)溶液にooCでTMSI(0.11 ml， 0.773 mmol)、DBU(0.27 ml， 1.81 
mmol)を加え同温で、 10分撹持した後、 6.5時間還流した。 ooCで 1%塩酸を加え問温で 30分撹枠した。反応
溶液に水を加え、71<層を酢霞エチルで抽出した。有機層を飽和炭産主水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威庄下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(酢酸エチル:メタノール=20:1)で精製したところ、 105(75.4 mg， 79%，異性体比 3:1)が無色油状物

質として得られた。

105の機器スベクトルデータ

IR (neat) 3394，1738，1668，1654 cm-1 

lH NMR (500 MHz， CDCI3) a 1.45-1.70 (m， 3 H)， 1.69 (dd， J = 6.4， 1.3 Hz， 3/4 H)， 1.72 (dd， J = 6.1， 1.2 Hz， 9/4 

H)， 1.99 (m， 1 H)， 2.04 (br 5， 1 H)， 2.05 (s， 3/4 H)， 2.10 (s， 9/4 H)， 2.20-2.48 (m， 3 H)， 2.82 (ddd， J = 12.3， 12.3，3.4 

Hz， 1/4 H)， 2.87 (ddd， J口 13.2，13.2， 3.2 Hz， 3/4 H)， 3.70 (ddd， J = 10.6，6.6， 6.6 Hz， 114 H)， 3.72 (ddd， J = 10.5， 

6.7，6.7 Hz， 3/4 H)， 3.95-4.19 (m， 2 H)， 5.21 (br s， 114 H)， 5.45δ.51 (m， lH)， 5.54 (ddd， J = 15.1，7.4， 1.2 Hz， 3/4 

H)， 5.61 (dq， J:::: 14.8，6.4 Hz， 114 H)， 5.71 (dq， J = 15.1，6.1 Hz， 3/4 H) 

EIよRMSm/z 267 (M+)， 249， 224， 207，190，164，153，136，107，96，84 

EI-HRお1Sca1cd for C14H21N04 267.1457， found 267.1444. 

(7R，8R，8aS)・7・Hydroxy-8-[(E)・1・hydroxy-2・butenyl]indolizidin制3-one(106) 
105 (54.2 mg， 0.203 mmol)のメタノール(lml)溶液にooCで 10%水酸化ナトリウム水溶液(0.1ml)を加え問
視で1.5時間撹持した。反JJC;i容液に少量の水を加え、水層を酢駿エチルで抽出した。有機関を飽和食塩水で
洗浄した後、無71<硫酸ナトリウムで乾燥した。減EE下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール=20:1)で精製したところ、 106(42.8 mg， 94%，異性体比 3:1)が無色

油状物質として得られた。

106の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3344， 1664 cm-1 

lH NMR (500 MHz， CDCI3) 01.40-1.70 (m， 3 H)， 1.72 (d， J = 6.6 Hz， 3/4 H)， 1.75 (d， J = 6.4 Hz， 9/4 H)， 1.83 (br d， 

J口 13.8Hz， 1 H)， 2.25・2.43(m， 3 H)， 2.77 (br d， J == 4.7 Hz， 1 H)， 3.04 (ddd， J = 12.8， 12.8，3.4 Hz， 1/4 H)， 3.10 

(ddd， J = 12.8， 12.8，3.3 Hz， 3/4 H)， 3.32 (br s， 1 H)， 3.94 (ddd， J == 12.8，5.3， 1.0 Hz， 1 H)， 4.05 (ddd， J = 10.9， 7.4， 
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7.4 Hz， 1 H)， 4.27 (m， 114 H)， 4.37 (m， 3/4 H)， 4.44 (br S， 1 H)， 5.61 (dd， J口 15.4， 6.2 Hz， 1/4 H)， 5.65 (dd， J = 
15.0，6.2 Hz‘3/4 H)， 5.74 (dq， J口 15.4， 6.6Hz， 1/4 H)， 5.80 (dq， Jロ 15.0，6.4Hz， 3/4 H) 

EI-LRMS m/z 225 (M+)， 207， 192， 182， 178‘164，153，136，125，110，98，84，71 

EI-HRMS calcd for C11H19N03 225.1370， found 225.1375. 

(7R，8S，8aS)欄7・Hydroxy-8・(2・butenoyl)indolizidin剛みone(107) 
106 (42.8 mg， 0.190 mmol)の塩化メチレン (3ml)溶液に Mn02(496mg， 0.700 mmol)を加え室温で23時間撹持

した。不溶物をil蓄去した後、議ti夜をi威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(酢酸エチル:メタノール=15:1)で精製したところ、 107(27.3 mg， 64%)が無色国体として得られた。

107の機器スペクトルデータ

IR (nujol) 3284， 1675， 1660 cm.1 

1H NMR (500 MHz， CDCI3) 8 1.51-1.60 (m， 2 H)， 1.93 (br d， J = 14.1 Hz， 1 H)， 1.98 (dd， J = 6.9， 1.5 Hz， 3 H)， 

2.20 (m， 1 H)， 2.35-2.40 (m， 2 H)， 2.72 (dd， J口 10.7，1.7 Hz， 1 H)， 3.11 (br S， 1政)， 3.13(ddd， J = 13.2， 13.2，3.4 

Hz， 1 H)， 3.98 (ddd， J 13.2，5.6， 1.3 Hz， 1 H)， 4.07 (ddd， J 口 10.7，7.2， 7.2 Hz， 1 H)， 4.30 (br S， 1 H)， 6.25 (dq， J = 

15.6， 1.5Hz， 1 H)，7.01 (dq，J=15.6，6.9Hz， 1H) 

EI-LRMS m/::. 223 (Nr+)， 205， 178， 164， 124， 111，95， 83， 69， 55 

EI-HRMS ca1cd for CI1H17N03 223.1229， found 223.1249 

mp 158-160 oC 

[α]D 21 -129.5 (c 1.09， CHCUー

(7R，8S，8aS)・8・Butyryl・7剛hydroxyindolizidin-3・one(76) 
107 (25.6 mg， 0.115 mmol)の酢酸エチル (2ml)溶液に 10%Pd-C (6.1 mg， 5.73 mmol)を加え、水蒸雰囲気下、

童温で 18時間撹持した。不溶物を漉去した後、溶液をj威圧下留去して得られた残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー(酢酸エチル:メタノール叶5:1)で精製したところ、 76(24.2 mg， 93%)が無色間体として

得られた。 76の機器スベクトルデータは、小泉らによって報告されている(十)-76と旋光度の符号を除き完全

に一致した。

76の機器スペクトルデータ

IR (nujol) 3266， 1706， 1654 cm-1 

1H NMR (500 MHz， CDCI3) 80.94 (t， J = 7.4 Hz， 3 H)， 1.50ぺ.70(m， 2 H)， 1.64 (ddq， J = 7.3， 7.3， 7.4 Hz， 2 H)， 

1.91 (br d， J = 14.1 Hz， 1 H)， 2.25-2.40 (m， 3 H)， 2.47 (dd， J = 10.7，2.1 Hz， 1 H)， 2.47 (ddd， J = 17.4， 7.3，7.3 Hz， 1 

H)， 2.60 (ddd， J = 17.4， 7.3，7.3 Hz， 1 H)， 2.71 (br S， 1 H)， 3.09 (ddd， J = 13.2，13.2，3.3 Hz， 1 H)， 3.97 (ddd， J = 

13.2，5.5， 1.2 Hz， 1 H)， 4.03 (ddd， J = 10.7，7.3，7.3 Hz， 1 H)， 4.36 (br S， 1 H) 

EI-LRMS m/z 225 (M+)， 196， 182， 181， 168， 166， 153， 138， 111，83，55 

副都HRMScalcd for C12H1yN03 225.1366， found 225.1367 

[α]D24 -109.2 (c 1.11， CHCI3). 
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第二章第二節第一項の実験

<基質 124の合成>

8，8-Dimethoxy-6，6・bismethoxycarbonyl-1，3-octadiene(123) 

60%水素化ナトリウム (310.8mg， 7.77 mmol)のTHF(2 ml)懸濁液に occで 122(1.37 g‘6.22 mmol)のT府
(8 ml)溶液を加え、室温で 30分撹枠した。この懸濁液に occで 53(1.20 g， 8.13 mmol)の百1F(3 ml)溶液を
滴下し、室温で1.5時間援持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、水層をエーテルで抽出

した。有機層を飽和食境水で洗j争し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留

物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=4:1)で精製したところ、 123(1.76 g， 99%) 

が無色油状物質として得られた。

123の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1738， 1652， 1602， 1200， 1124 cm-I 

IH NMR (400 MHz， CDCI3) 8 2.20 (d J = 5.6 Hz， 2 H)， 2.72 (d J = 7.6 Hz， 2 H)， 3.30 (s， 6 H)， 3.71 (s， 6 H)， 

4.45 (t， J = 5.6 Hz， 2 H)， 5.02 (d J = 10.4 Hz， I 日)， 5.13 (d J = 16.8 Hz‘I H)， 5.49 (dt， J = 15.1‘7.6 Hz， I H)， 

6.09 (乱 J=15.1， 10.4 Hz， I日)‘ 6.27(辻札 J= 16.8， 10.4， 10.4 Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/z 286 (M+)， 270， 254， 222， 195， 164， 156， 137， 75， 59 

EI-HRMS calcd for CI4H2206 286.1417， found 286.1397. 

3，3・Bismethoxycarbonyl岨5，7・octadienal(124) 
123 (109.6 mg， 0.383 mmol)のアセトン (26ml)溶i夜に室温で 10%FeCI3・Si02(175.3 mg， 0.108 mmol)を加え、
伺温にて 1時間援持した。反応溶液をフロリジルで漉過した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリ

カゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:アセトン=20:1)で精製したところ、 124(87.4mg， 

95%)が無色油状物質として得られた。

124の機器スペクトルデータ

IR (neat) 2738， 1736‘1721，1652， 1602‘1208 cm叩 l

IH NMR (400 MHz， CDCI3) 8 2.79 (d J=7.7 Hz， 2 H)， 2.98 (d J= 1.2 H乙2H)， 3.75 (s， 6 H)， 5.05 (d J = 10.3 

Hz， 1 H)， 5.15 (d J = 16.9 Hz， 1 H)‘5ω(也 J= 15.1， 7.7 Hz， 1 H)， 6.07 (品 J=15.し10.3H乙 1H)‘6.27 (改札

J = 16.9， 10.3， 10.3 Hz， 1 H)， 9.60 (t， J = 1.2 Hz， 1町

EI-LRMS m/z 240 (M+)， 208‘197‘180， 164， 148‘137， 120， 113，91，67，59 

EI-HRMS calcd for CI2HI605 240.0998‘found 240.1012. 

<PPh司を配位子とする 124の環化反応>

CScheme 40の実験)

(1S，2S)-4，ふBismethoxycarbonyl-2・[(1E)-propenyl]欄トtriethylsilyloxycyclopentane (125a) 
「シランを用いたニッケル触媒による間環皮応の一般的操作法Jに従い、 124(69.2 mg， 0.288 mmol)、

Ni(cod)2 (15.8 mg， 0.0574 mmol)、PPh3(30.2 mg， 0.115 mmol)及び Et3SiH(0.23 ml， 1.44 mmol)のTHF(5.8 ml) 
溶液を室温で 12時間撹持した。得られた組生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エー

テル=10:1)で、精製したところ、 125a(86.7 mg， 84%)が無色油状物質として得られた。

125a の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1738， 1654‘1264. 1114. cm'l 

IH NMR (400 MHz， CDCI3) 80.53 (q， J = 7.9 Hz， 6 H)， 0.92 (t， J = 7.9 Hz‘9 H)， 1.72 (d J = 4.5 Hz， 3 H)， 2.17 

(m， I H)， 2.37-2.42 (m， 2 H)， 2.41・2.54(汎 2H)， 3.70 (s‘3 H)， 3.71 (s， 3 H)， 4.11 (m， 1 H)， 5.40づ.53(m， 2 H) 

EI-LRMS m/z 356 (M+)， 327， 295， 227， 165，59 

EI・HRMScalcd for CISH3205Si 356.2019， found 356.2009. 

<配位子 129を用いた不斉環化反応>C一般的方法)
(Scheme 44の実験)
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(けlS，2S)ト輔4，4-Bismethoxycarbonyρi酬2-幽 [(1E)ト蝋propenylη]綱1ト.剛糊ぺι，triethy汁Is吋iI片yloxyc句ycloper則ltane (125a剖 and
(1S，2R)-4 
Ni(ゆc∞od鳥hユ(σ7.7 m叫g.0.0280 mmo州1り)の T在E旺王牙F(仰0.8m凶1)熔j溶容;液夜に、 occ で 129 (10.8 mg， 0.0562 mmol)のTHF (1.4 ml)溶
液を滴下し、問温にて 20分撹持した。その反応溶液に occでEt3SiH(0.225 ml， 1.41 mmol)を加え、問温で
10分撹梓した。その反応溶液に 124(67.4 mg， 0.280 mmol)のTHF(3.4 ml)溶液を加え、主主j晶で 5時間撹伴

した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムク口マトグラフィー(ヘキサン:

エーテル=10:1)で精製したところ、 125aと 128a(83.6 mg， 84%， 4.3: 1)が分離困難な混合物として得られた

(無色油状物質)。

この段階でこれらの化合物の構造決定には至らなかったため、以下に記す実験により確認した。

-125a及び 128aの構造確認-Scheme43

(125aから 130への変換)

(1S，2S)・4，4・Bismethoxyca rb onyl-2・[(lE) -propenyl]cyclopentan-1・01 (125') 
PPh3を用いた関環反応で得られた 125a(60.8 mg， 0.171 mmol)をMeCN(1 ml)に溶解し、 occでフッ化水
素酸-MeCN溶液 (9:1， 1 ml)を加え室温で 20分撹持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、

水層をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を

留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=2:1)で精製したとこ

ろ、アルコール体 125'(64.1 mg， 93%)が無色油状物質として得られた。

125'の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3526， 1732‘1654司 1198，1142 cm苧l

IH NMR (400 MHz， CDCI3) O 1.71 (品 J= 6.2， 1.3 Hz， 3 H)， 1.82 (br d J = 3.4 Hz， 1 H)， 2.31-2.45 (m， 3 H)， 

2.49 (品 J= 14.7， 1.7 Hz， 1 H)， 2.61 (m， 1 H)， 3.72 (5， 3 H)， 3.75 (5， 3 H)， 4.15 (m， 1 H)， 5.50 (南.J = 15.5. 1.3 

Hz， 1 H)， 5.61 (d:j， J = 15.5， 6.2 Hz， 1冊

目ーLRMSmlこ242(M+)， 224，174， 164， 145， 113， 105，68司 59

EI-HRMS ca1cd for CI2HIS05 242.1154， found 242.1176. 

(1S，2R)・4，4・.Bismethoxycarbonyl-2・propylcyclopentan-1・01 (130) 

125' (9.4 mg， 38.8μmol)の酢酸エチル(1.5ml)溶液に 10%Pd-C (2.0 mg， 1.88μmol)を加え*'素雰囲気下室

温で 13時間指持した。不溶物をj麗去した後、櫨液を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(ヘキサン・酢酸エチル=2:1)で精製したところ、 130(9.5 mg， quant.)が無色油状物質として得られ

た。

130の機器スベクトルデータ

IR (neat) 3536‘1732. 1200‘1142 cm-I 

IH NMR (400 MHz， CDCI3) O 0.92 (t. J = 7.1 Hz， 3 H)， 1.29-1.44 (m‘3 H)， 1.51 (m， 1 H)， 1.82-1.97 (m， 2 H)， 

2.01 (品 J= 12.5，12.5 Hz， 1 H)， 2.33 (ctl， J = 14.7， 4.4 Hz， 1 H)， 2.48 (d J = 14.7 Hz， 1 H)， 2.51 (ctl， J= 12.5‘ 

7.4 Hz， 1 H)， 3.73 (5， 3 H)， 3.75 (5， 3 H)， 4.18 (m， 1 H) 

EI-LRMS m/z 245 (M下日)， 244仏1+)，226， 213‘202，174，167，145，113，107‘59 

EI-HRMS ca1cd for ClzH2105 (M++日)245.1389‘found 245.1377. 

(125a及び 128aの混合物から 130への変換)

125aと128aの混合物 (78.9mg、0.221mmo1， 4.3: 1)を上述した方法で脱シリル化したところ、アルコー

ル体 (50.9mg， 95%，異性体比 4.3:1)が分離困難な混合物として得られた(無色油状物質)。

このアルコール体 (10.2mg， 42.1μmol)の酢酸エチル(1.5ml)溶液に 10%Pd-C (2.2 mg‘2.1 !lmol)を加え、

水素雰囲気下室温で 12時間撹持した。不溶物を櫨去した後、 j藍液をを留去して得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ)[;=2:1)で精製したところ、 130(10.3 mg， 100%)が無色油状

物質として得られた。この 130の機器スベクトルデータは上記の 125aから変換された 130と完全に一致

した。

幽89幽



実験の部
第二章第二節第一項の実験

<閉環体 125及び 128の鏡像異性体過剰率の決定>C一般的方法)

-125a及び 128aの鏡像異性体過剰率の決定一一Scheme45 

(15，25)・1占 enzoy1 oxy-4， 4 -bis methoxycarbony 1-2・[(IE)-propenyl]cyclopentane
(15，25 )-1“Benzoylox・4，4ゐismethoxycarbonyl-2-[2・oxopropyl]cyclopentane(131) 

(127ω1) and 

125a及び 128aの混合物 (83.6mg， 0.234 mmol，異性体比 4.3:1)の MeCN (1 ml)溶液にフッ化水素酸倫

MeCN 混合溶液 (9:1)を加え室温で 20分撹持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水器液を加え、水層

をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去

して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ)¥;=2:1)で精製したところ、

アルコール体 125'及び 128'(55.0 mg， 97弘異性体比 4.3;1)が分離困難な混合物として得られた(無色油状

物質)。このアルコール体 (55.0mg， 0.227 mmol)のピリジン (1.5m1)溶液にベンゾイルク口リド (0.26ml‘ 

2.24 mmol)、触媒最のを加え 50"cで 18時間撹持した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水簡をエー

テルで抽出した。有機関を飽和食塩水で、洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得

られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテルロ3:1)で精製したところ、ベンゾア

ート体 127-1及び 127♂ (77.3mg， 98%，異性体比 4.3:1)が分離困難な混合物として得られた(無色油状物

質)。このベンゾアート体 (36.9mg， O. 107 mmol‘4.3: 1)の1.4-ジオキサンー水(10:1， 0.3 ml)溶液を Pd<ご11(1. 9 
mg、10.7μmol)及び、 CuCl(1.4 mg‘14.1μmol)の 1，4-ジオキサン似水 (10:1，1.2ml)溶液に滴下し、酸素雰間気下

室温で1.5時間撹梓した。反応溶液をエーテルで希釈した後 10%塩酸を加えた。有機層を分取した後、水層

をエーテルで抽出した。合わせた有機}習を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 i威圧下i窓
媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ)¥;=5:1-2:1)で精製

したところ、 127-1(29.3 mg， 79%)及び 131(8.1 mg， 21%)がそれぞ、れ無色油状物質として得られた。

127-1の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1736，1720，1654，1602，1114 cm'l 

IHNMIミ(400MH2二CDCI3)b 1.53 (d:l， J = 6.3， 1.3 Hz， 3 H)， 2.37 (d:l， J = 13.6， 7.8 Hz， I日)， 2.53 (d:l， J = 13.6， 

11.8 Hz， 1 H)， 2.57 (札 J= 15.2‘1.7 Hz， 1 H)‘2.63 (弘 J= 15.2， 4.4 Hz， 1 H)， 2.77 (m， 1 H)， 3.56 (s‘3 H)， 

3.68 (s司 3H)， 5.34 (m， 1 H)， 5.37 (ck判.J= 15.3司 7.3，1.3 Hz， I H)， 5.50 (d:j. J = 15.3， 6.3 H乙 1H)， 7.30-7.41 (m‘ 

2 H)， 7.48 (m， I H)‘7.88司7.93(m‘2H) 

EI制LRMSm/z 346 (M+)， 315， 278， 241， 224，164，105，77，59 

EI-HRMS ca1cd for CI9H2206 346.1417， found 346.1402 

[α]D23 +26.8 (c 1.66， CHCI3) (73%巴巴).

127-1の HPLC分析条件

鏡{象異性体分離カラム:DAICEL CHIRALP AK AD 
検出方法:UV detector (235 nm) 

展開溶媒:ヘキサン:2-ブ3ロパノール=9:1

流出速度:0.5 ml/min 

保持時間:(lR，2R)体:11.7 min， (15，25)体:17.5 min 

131の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1734， 1720‘1718， 1654， 1602， 1 I 14 cm'l 

IH NMR (400 MH乙 CDCI3)b 2.10 (s， 3 H)， 2.39 (d:l， J = 13.6， 11.1 Hz， I H)‘2.49-2.52 (札 2H)‘2.63 (d:l， J = 
15.2‘1.2 Hz， I H)， 2.67-2.78 (m， 3 H)， 3.62 (s， 3 H)， 3.75 (s， 3 H)， 5.51 (m， 1 H)，7.42ヴ.49(m， 2 H)， 7.57 (m， 

1 H)， 7.94-7.99 (m， 2 H) 

日-LRMSm/z 363ゆ1+十日)， 362(M+)， 331， 319‘305， 240， 198‘183. 105‘77 

EI-HRMS ca1cd for CI9H2307σ1++日)363.1444， found 363.1416 

{α]D24 -3.72 (c 1.36， CHCI3) (86% ee). 

131の HPLC分析条件

鏡像異性体分離カラム:DAICELCHlRALPAK AD 
検出方法:UV 畑氏tor(235 nm) 

展開溶媒:ヘキサン:2-7'ロパノール=9:1

流出速度:1.0 mllmin 

保持時間:(lR，2R)体 :11.3min， (15，25)体:19.1mi 
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第二章第二節第二項の実験

<種々のシランを用いた不斉環化反志>

(IS，2S)-4，4・Bismethoxyca rbonyl-l-tert -bu tyldimethylsily loxy・2・[(IE)-propenyl]cyclopentane(125b) 
(Table 3， run 1) 

f129を用いた不斉環化反応の一般的方法Jに従い、 124(67.4 mg‘0.281 mmol)、Ni(codh(7.7 mg， 0.028 mmoi)、

129 (10.8 mg， 0.0562 mmol)及び、'Bu2MeSiH(0.23 ml， 1.39 mmol)のTHF(5.6 ml)溶液を宣言温で8時間撹持した。

組生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=10:1)で生成したところ、 125b(82.8 

mg司83%.16係自)が無色油状物質として得られた。

125bの機器スペクトルデータ

IR (neat) 1738‘1654. 1198. 1114 cm"' 

'H NMR (400 MHz， CDCI3) (5 -0.01 (s，3 H)， 0.001 (5，3 H)， 0.85 (s， 9 H)， 1.65 (d， J = 6.0 Hz， 3 H)， 2.17 (m， 1 H)， 

2.34-2.57 (m‘4 H)， 3.70 (5司3H)，3.71(5，3 H)， 4.10 (m， 1 日)， 5.39-5.53(m， 2 H) 

EI静LRMSm/:こ341(M;'-Me)， 299 (MぺBut)，165‘105.59

EI-HRMS caicd for C'4H230SSi 299.1315 (M+.But)， found 299.1320 

[α]D14十2.61(c 1.57， CHCI3) (16係巴巴).

(lS，2S)・4，4必ismethoxycarbonyl-2-[(lE)-propenyl]-1・triethoxysilyloxycyclopentane(125c) 
(Table 5， run 2) 

f129を用いた不斉環化反応の一般的方法」に従い、124(67.4 mg. 0.281 mmol)、Ni(codh(7.8 mg‘0.0284 mmol)、

129 (11.0 mg， 0.0572 mmol)及び、(EtOhSiH(0.23 ml‘1.39 mmol)のDMF(5.6 ml)溶液を-300Cで8時間投持した。

組生成物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=10:1)で生成したところ、

125c (94.2 mg， 83%， 73% ee)が無色油状物質として得られた。

125cの機器スペクトルヂータ

IR (neat) 1738， 1654， 1170， 1106 cm"' 

'H NMR (400 MHz， CDCI3) (5 1.01 (t J = 7.0 Hz， 9 H). 1.65 (d， J = 4.7 Hz‘3 H)， 2.23 (dd. J = 12.4‘ 6.5 Hz‘1 H). 

2.47 (dd‘J= 14.6‘4.3 Hz， 1 H)， 2.49 (m， 1 H)， 2.53 (dd， J = 14.6‘1.7 Hz， 1 H)， 2.55 (m， 1 H)， 3.70 (5， 3 H)， 3.71 (s， 

3 H)， 3.80 (q‘J出 7.0Hz， 6 H)， 4.31 (m， 1 H)， 5.45-5.60 (m， 2 H) 

EI-LRMS m/z 404 (M+)， 359， 304， 292‘224， 164， 163， 105，59 

EI-HRMS caicd for C'XH3PXSi 404.1866， found 404.1861 

[α]D23 +8.85 (c 1.78‘CHCI3) (73% ee). 

(IS，2S)-4，4・Bismethoxycarbonyl-2-[(1日制propenyl]・I・triphenylsilyloxycyclopentane (125d) and (lS，2R)-4，4・

Bismethoxycarbonyl-2・(2・propenyl)・1-trヤhenylsilyloxycyclopentane(128d) 
(Tabl巴3‘run3) 

f129を用いた不斉環化反応の一般的方法jに従い、124(67.4 mg， 0.281 mmol)、Ni(codh(7.7 mg， 0.0280 mmol)、

129 (10.8 mg‘0.0562 mmol)及び、Ph3SiH(364.4 mg， 1.39 mmol)の耳-lF(5.6 ml)溶液をooCで2時開撹枠した。粗
生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=10:1)で生成したところ、 125d及び128d

(111.7 mg‘80%‘異性体比1.7:1)が分離困難な混合物として得られた(無色油状物質)。

(lS，25)・4，ふBismethoxycarbonyl-1・diphenylmethylsilyloxy-2-[(IE)-propenyl]cyclopentane (125e) and (lS，2R)・

4，4-Bismethoxycarbonyl-l-diphenylmethylsilyloxy-2-(2・・propenyl)cyclopentane(128e) 
(Table 7， run 1) 

f129を用いた不斉環化反応の一般的方法jに従い、124(67.4 mg‘0.281 mmol)、Ni(codh(7.8 mg， 0.0284 mmol)、

129 (10.9 mg. 0.0567 mmol)及び、Ph1MeSiH(0.28 ml， 1.40 mmol)のDMF(5.6 ml)溶液を-20
oCで28時間撹持した。

粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=10:1)で生成したところ、 125e及び

128e (89.6 mg， 73%，異性体比 1:1.2)が分離困難な混合物として得られた(無色油状物質)。
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(IS，2S)-4，4・Bismethoxycarbonyl-l・dimethylphenlsilyloxy・2・[(IE)ωpropenyl]cycIopentane(125め and (IS，2R)・4，ふ

Bismethoxycarbonyl-l・dimethylphenylsilyloxy-2・(2-propenyl)cycIopentane(128f) 

(Table 5， run 5) 

f129を用いた不斉環化反応の一般的方法」に従い、124(67.4 mg‘0.281 mmol)、Ni(codh(7.7 mg， 0.0280 mmol)、

129 (10.8 mg， 0.0562 mmol)及び、PhMe2SiH (0.215 ml， 1.40 mmol)のTHF(5.6 ml)溶液をooCで7時間撹持した。
粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=10:1)で生成したところ、 125f及び

128f (87.4 mg‘83%，異性体比1.9:1)が分離困難な混合物として得られた(無色油状物質)。

125d悌125f及び 128d-128fの構造は、説シリル化、水素化反応を行なって 130へと変換した後、 125aから

誘導した 130と関連づけることによりそれぞれ確認された。また異性体比は、脱シリル化後得られたアルコ

ール体 125'及び128'の!日NMRスベクトルを解析することによって決定された。

また、それぞれの閉環体の鏡像異性体過剰率は「第ニ章第二節第一項の実験の部」に記した方法で決定され

た。

<閉環体 125及び 128の絶対配置の決定方法>

一間環体 125e及び 128eから 127剛L 131への変換-Scheme46の実験

「第こ章第二節第一項の実験の部Jに記した方法に従い、125e及び128eの混合物 (100.7mg， 0.230 mmol，異

性体比1.2:1)をベンゾアート体 (80.0mg， 2 steps 100%)へと変換した。ベンゾアート体 (35.8mg， 0.103 mmol) 

をPdCl2(1.9 mg， 10.7μmol)及び、CuCl(1.4 mg， 14.1μmol)とジオキサンー水溶液中(10:1，1.5 ml)、酸素雰囲気下

3.5時間反応させた。得られた粗生成物をシリカゲルカラムク口マトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル

=5:1-2:1)で、精製したところ、 127・1(19.3 mg， 5日4ち%も， 2幻7号%e巴的)及び 131(16.1 mg‘4必3与%弘tι.7冗8号%eeめ)がそれぞ

物質として得られた。

く閉環体 125eの優先絶対配置の決定>

scheme 47の実験 (127・Iから 132への変換:光延反応)

(IR，2S)・4，4“Bismethoxycarbonyl-2-[(IE)-propenyl]cycIopentan-l-01 (132) 
127-1 (34Img， 0.983 mmol， 27% ee)のメタノール(10ml)溶i夜に炭酸カリウム (677mg， 4.90 mmol)を加え、
室温で 20時間撹梓した。反応溶液を酢酸エチルで希釈した後、少量の水と 10%塩酸を加え反応溶液を酸性

とした。有機層を麹和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残

留物をエーテルに溶解し、ジアゾメタンのエーテル溶液を加えた。減圧下エーテル層を留去して得られた残

留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酔酸エチル=4:1)で精製したところ、 125'

(225mg，二工程95%，[α]D22十7.27(c 1.15， CHCl3 (27% ee))が無色油状物質として得られた。

125' (85.3 mg， 0.352 mmol)のTHF(2 ml)溶;夜に PPh3(185 mg‘0.704 mmol)、安息香澄(102mg， 0.457 mmol)、

DEAD (136 mg‘0.781 mmol)を加え、室温で4時間撹枠した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加

え、エーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留

去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ)v:::5:1)で精製

したところ、ベンゾアート体(70.9mg， 58%)が無色油状物質として得られた。

ベンゾアート体の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1736， 1722， 1654‘1602. 1270 cm'1 

lH NMR (270 MHz， CDC13) O 1.65 (d， J = 6.3 Hz， 3 H)， 2.02 (dd， J = 13.5，9.0 Hz， 1 H)， 2.44 (dd‘J = 14.5，5.1 Hz， 

1 H)， 2.76 (dd， J = 13.5， 7.9 Hz， 1 H)， 2.86 (dd， Jロ 14.5，6.8 Hz， 1 日)， 2.88 (m， 1 H)， 3.01 (s，3 H)， 3.75 (s， 3 H)， 

5.12 (m， 1 H)， 5.43 (dd‘J = 15.4， 7.3 Hz， 1 H)， 5.58 (dq， J:::: 15.4， 6.3 Hz， 1 H)， 7.43 (dd， J = 7.7，7.7 Hz， 2 H)， 7.55 

(dd， J = 7.7， 7.7 Hz， 1 H)， 8.00 (d， J = 7.7 Hz， 2 H) 

日制LRMS1Il/;こ346(M+)， 315， 224， 164， 105，77 

EI-HR加IScalcd for C1yH2P6 346.1416， found 346.1438 
[α]D23 -8.60 (c 2.42， CHCI3) (27% ee). 

このベンゾアート体 (70.9mg， 0.205 mmol)のメタルール (3ml)溶液に炭殻カリウム(142mg， 1.03 mmol)を

加え、室温で 36時間撹梓した。反応措液を酢酸エチルで、希釈した後、少量の水と 10%塩酸を加え反応溶液
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を酸性とした。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 i威圧下溶媒を して得ら

れた残留物をエーテルに溶解し、ジアゾメタンのエーテル溶液を加えた。減圧下、エーテル層を留去して得

られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムク口マトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル 5:1)で精製したとこ

ろ132(48.4 mg，ニ工程98%)が無色油状物質として得られた。

132の機器スペクトルデータ

IR(neat) 3432， 1734， 1640， 1168‘1076 cm-1 

lH NMR (270 MHz， CDCI3) 8 1.68 (dd， J = 6.5， 1.2 Hz， 3 H)， 1.05 (dd， J = 13.6‘10.1 Hz‘1波)司 2.01(br d， J = 4.4 

Hz， ¥ H)， 2.¥6 (dd， J = 14.0，7.2 Hz‘1 H)， 2.43 (m， 1 H)， 2.57 (dd‘J =13.6， 7.7 Hz， 1 H)， 2.63 (dd， J = 14.0， 7.2 Hz， 

1 H)， 3.73 (s， 3 H)， 3.75 (s， 3 H)， 3.89 (m， 1 日)， 5.31(ddq， J = 15.2， 7.8， 1.2 Hz， 1 H)， 5.58 (ddq， J = 15.2， 1.0‘6.5 

HZ.1日)

EIωLRMS m!こ224(M七日20) ， 1 か~， 105.59

EI-HR恥1Scalcd for C12H1604 224.1048 (恥T寸1.20)，found 224.1051 

[α]0
24 -3.23 (c 1.93， CHCI3) (27% ee). 

(132から MTPAエステル 133への変換)

恥1TPAester of 133 

132 (27.7 mg， 0.114 mmol)の塩化メチレン (1.5m1)溶j夜に、 DCC(35.5 mg， 0.172 mmol)、(5)田メトキシフェニ

ルトリプルオロ酢酸 [(5)倫MTPA](40.1 mg， 0.171 mmol)、DMAP(22.1 mg‘0.181 mmol)を加え、室調で 15.5時

間撹祥した。反応溶液をエーテルで希釈した後、 10%塩酸を加え室温で時間撹持した。不溶物をセライトで

漉去した後、水層をエーテルで抽出した。合わせた有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で

洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾操した。減配下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー(ヘキサン:エーテル=5:1-3: 1)で精製したところ、 133叫・orと133minor(45.5 mg， 87%‘26% de)が分

離困難な混合物として得られた(無急油状物質)。

133の機器スベクトルデータ

nミ(neat)1738， 1736， 1654， 1252cm-1 

133major: 1 H 1ぜMR(500 MHz， CDCI3) O 1.61 (d， J = 6.4 Hz， 3 H)， 1.97 (dd， J = 13_6‘10.5 Hz， 1 H)， 2.38 (dd， J = 
14.4， 6.5 Hz， 1 H)， 2.58 (dd， J口 13.6，7.8 Hz， 1 H)， 2.68 (m， 1 H)， 2.83 (dd， J = 14.4， 7.4 Hz， 1H)， 3.53 (s， 3 H)， 

3.69 (s， 3 H)， 3.74 (s， 3 H)， 5.14 (ddd， J口 7.4， 7.4， 6.5 Hz， 1 H)， 5.30 (dd‘J = 15.3， 8.1 Hz， 1 H)， 5.43 (dq， J = 15.3， 

6.4 Hz， 1 H)， 7.36-7.43 (m， 3 H)， 7.49-7.51 (m， 2 H) 

133minor: lH NMR (500 MHz， CDCI3) 8 1.66 (d. J = 6.3 Hz， 3 H)， 1.95 (dd， J = 13.6， 11.7 Hz， 1 H)， 2.23 (dd， J = 
14.5，6.4 Hz， 1 H)， 2.63 (dd， J = 13.6， 7.9 Hz‘1 H)， 2.77 (m， 1 H)， 2.85 (dd‘J = 14.5， 7.3 Hz， 1 H)， 3.53 (s， 3 H)， 

3.69 (s， 3 H)， 3.74 (s‘3 H)， 5.12 (ddd， J = 7.3，7.3，6.4 Hz， 1 H)， 5.30 (dd， J = 15.1， 7.9 Hz‘1 H)， 5.56 (dq‘J = 15.1. 

6.3 Hz. 1 日)， 7.36-7.43(m， 3 H)， 7.49暢7.51(m‘2 H) 

EI-LRMS m/z 427 (MぺOMe)，224，189， 165，105，77，59 

EI-HRMS calcd for C21H22F306 (M+輔OMe)427.1368， found 427.1379 

<閉環体 128eの優先絶対配置の決定>

-Wacker酸化による 127-1から 131へ変換-Scheme48の実験

優先絶対配置が(15，25)の127-1を基質として Wacker震変化を行なった

127-1 (39.8 mg， 0.115 mmol， 46 % ee)を問C12(2.0 mg， 11.3μmol)及びCuCl(1.4 mg， 14.1I!mol)とDMF-水(10:1，

1.5 ml)溶液中、酸素雰閤気下室温で 45時間反応させた。反応溶液に 10%塩酸を加え、水層をエーテルで抽

出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 i威
圧下溶媒を寵去して得られた残留物を(ヘキサン:酢酸エチ)v=5:1-2:1)で精製したところ、 131(34.6 mg， 83%， 

47%巴巴)が無色油状物質として得られた。

得られた 131(47% ee)の HPLC上での主鏡像異性体のピークは(15，25)体を示す。閉環反応で得られた 128e

から誘導した 131(78% ee)のHPLC分析の結果、主鏡{象異性体のピークは(15，25)体のピークと一致した。
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第二章第三節の実験

-IBu2Al(acac)を用いたの環化反応-

Scheme 52の実験

(ISヘ2R勺・4，4.Bismethoxycarbonyl・2・(2-propenyl)cyclopentan-l・01(128') 
Ni(cod): (7.7 mg， 0.0280 mmol)及びPPh3(14.7 mg， 0.0560 mmol)のトルエン溶液 (2.2ml)に、 IBu2Al(acac)(1 M 

トルエン溶液司 0.42ml， 0.420 mmol)、124(67.4 mg， 0.280 mmol)のトルエン溶液 (3.4ml)を加え、 ooCで一時間
撹持した。反応溶液に 10%塩酸水溶液を加え、水閣をエーテルで抽出した。有機震を飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減EE下溶媒を留去して得られた残留
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=2:1)で、精製したところ、 128'(62.6 mg， 

92ちりが無色油状物質として得られた。

128'の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3546， 1734， 1654‘1200、1170cm-' 

'H NMR (400 MHz， CDCI3) 0 1.94 (br d， J = 5.1 Hz， 1 H)， 1.94-2.10 (m， 2 H)， 2.18 (ddd， J = 13.8，7.0‘7.0 Hz‘1 

H)， 2.30 (ddd‘J= 13.8‘7.0，7.0 Hz， 1 H)， 2.36 (dd‘J = 14.8.4.5 Hz司!日)， 2.43-2.54 (m， 2 H)， 3.72 (s， 3 H)， 3.75 (s， 

3 H)， 4.20 (m， 1 H)， 5.00 (dd， J = 10.し1.8Hz， 1 H)， 5.08 (dd， J = 17.1， 1.8 Hz， 1 H)， 5.82 (dddd， J = 17.1， 10.1， 7.0， 

7.0 Hz， 1 H) 

EIよRMSm!こ242(M+)， 242， 224， 21 1， 192， 174， 164‘145，133，113‘105.59 

EI-HRMS calcd for C'2H，sU5 242.1154， found 242.1131. 

-128'の水素化反応ー

Scheme 57の実験

128' (15.4 mg司63.6μmol)の酢酸エチル(lml)溶液に 10%PふC(3.4 mg， 3.19μmol)を加え、水素雰囲気下室

温で 12時間撹枠した。不j審物をj麗去した後、櫨;夜を濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(ヘキサン:酢援エチル=2:1)で生成したところ、 130(15.0 mg， 97C;も)が得られた。このものの機器

スペクトルデータは「第二章第二節第一項の実験の部j に記したものと一致した。

-PMe，Phを配位子として用いた間環反応-

Scheme 59の実験

「シランを用いたこッケル触媒による関環反誌の一般的方法Jに従い、 Ni(codh(15.4 mg， 0.0560 mmol)、

PMe2Ph (16.0μ1，0.112 mmol)のτHF(2.2 m1)i容;夜に、 Et3SiH(0.225 ml， 1.41 mmol)、124(67.4 mg， 0.281 mmol)の

THF (3.4 ml)溶液を加え、室温で1.5時間反応させた。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ

イー(ヘキサン:エーテル=10:1)で精製したところ、 125a及び 128a(82.8 mg， 83%，異性体比 8.7:1)が分離困難

な混合物として得られた(無急油状物質)。
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第二章第四節の実験

-158を用いた不斉環化反応に関する実験一

<基質 158の合成>

6，ふBis-tert-butoxycarbonyl-8ィert縛butyldimethylsilyloxy-1，3柵octadiene(156) 

600も水素化ナトリウム (3¥7mg， 7.91 mmol)のTHF(3 ml)懸濁i夜にooCで155(2.47 g， 6.58 mmol)のTHF(1O
ml)溶液を滴下し、室温で 30分撹持した。この懸濁液にooCで53(1.26 g， 8.56 mmol)のTHF(3 ml)溶液を滴
下し、 500Cで 2.5時間撹持した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、7](層をエーテルで抽出した。

有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減配下溶媒を留去して得られた残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン.エーテ)v==50:1)で精製したところ、 156(2.78 g‘96%)が無色

油状物質として得られた。

156の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1728， 1654， 1602， 1148 cm-I 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 00.04 (s‘6 H)， 0.88 (5， 9 H)， 1.44 (5‘18 H)， 2.06 (t， J == 7.5 Hz， 2 H)， 2.62 (d、J==7.5 

Hz， 2 H)， 3.61 (t， J == 7.5 Hz， 2 H)， 4.99 (d， J口 10.3Hz， 1 H)， 5.09 (d‘J == 16.9 Hz， 1 日)， 5.57(d， J = 15.1，7.5 Hz‘l 

H)， 6.09 (dd， J = 15.1， 10.3 Hz， 1 H)， 6.27 (ddd， J = 16.9， 10.3， 10.3 Hz‘!日)

EI-LRMS 111/ど441(M、H)，385，367，330，311，271，253，197， 151，135‘67，57 
EI-HRMS caJcd for C14H4505Si 441.3036， found 441.3041. 

6，6・Bisイert-butoxycarbonyl-5，7・octadien-l-01(157) 
156 (2.60 g， 5.90 mmol)のMeCN溶液 (10ml)にooCにてフッ化水素酸-MeCN溶液 (9:1，10 ml)を加え、同
温で 1時間撹持した。 ooCで飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水層をエーテルで抽出した。有機
を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=2:1)で精製したところ、 157(1.92 g， quant.)が無色油状物

として得られた。

157の機器スペクトルヂータ

IR (neat) 3448， 1726， 1654‘1602司 1148cm-I 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 0 1.45 (5‘18 H)， 1，91 (t， J = 5.7 Hz， 1 H)， 2.08 (t， J:= 6.5 Hz， 2 H)， 2.64 (d‘J口 7.6Hz， 

2 H)， 3.71 (dt， J:= 5.7，6.5 Hz， 2 H)， 5.01 (dd， J == 10.3， 1.0 Hz， 1 H)， 5.12 (dd， J == 16.9， 1.0 Hz， 1 H)， 5.55 (d， J = 
15.1‘7.6 Hz， 1 H)， 6.10 (dd， J:= 15.し10.3Hz， 1 H)， 6.28 (ddd‘J== 16.9， 10.3， 10.3 Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/z 326 (M+)， 270 (M七宮u+H)，214， 196‘168，150，122，105，67，57 

EI-HRMS caJcd for CI4H2205 270.1467 (M+-宮u+H)，found 270.1480. 

6，6・Bis-tert占utoxycarbonyl-5，7鮒octadien・1刷al(158) 
157 (122 mg‘0.373 mmol)の塩化メチレン (3.7ml)溶液にooCにてモレキュラーシブス 4A(965 mg)、PCC
(242 mg， 1.12 mmol)を加え、間温で 1時間撹持した。反応液をジエチルエーテルで希釈した後、不溶物をフ

ロリジルで櫨去した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフ

ィー(ヘキサン:=5:1)で、精製したところ、 158(73.0 mg， 86%)が無色油状物質として得られた。

158の機器スベクトルデータ

IR (neat) 2728，1742，1726，1652，1602，1148 cm-I 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 0 1.45 (5‘18 H)， 2.68 (d， J = 7.6 Hz， 2 H)， 2.79 (d‘J = 1.8 Hz， 2 H)， 5.04 (d， J = 10.3 

Hz， 1 H)， 5.13 (d， J = 16.8 Hz， 1 H)， 5.54 (d， J = 15.0，7.6 Hz‘1 H)， 6.08 (dd， J = 15.0， 10.3 Hz‘1 H)， 6.28 (ddd， J:= 

16.8，10.3‘10.3 Hz， 1 H)， 9.73 (t， J口1.8Hz. 1日)

EI-LRMS lIl/z 324 (M~) ， 268 (M+ー宮u十日)， 212，194，166，150，138，122，83，68，57

EI-HRMS caJcd for CI4Hl005 268.1310 (M+倫宮u+H)，found 268.1317. 
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<158を基質とする不斉環化反応>
Scheme 62の実験

(15，25)・4，4・Bis-tert-butoxycarbonyI-2-[(lE)-propenyI]-1・triethoxysiIyloxycycIopentane(165c) 
r129を用いた不斉環化反応の一般的方法」に従い、 158(90.8 mg， 0.280 mmol)、Ni(cod)"(7.9 mg， 0.0287 

mmol)、129(11ユmg，0.0583 mmol)及び、(EtOhSiH(0.26 ml， 1.41 mmol)のDMF(5.6 ml))溶;夜をうooCで24時
間撹枠した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘ

キサン:エーテル=20:1)で精製したところ、 165c(94.0 mg， 69%， 66% ee)が無色油状物質として得られた。

165cの機器スペクトルデータ

IR (neat) 1728， 1655， 1138 cm.l 

IH NMR (500 MHz， CDCl3) O 1.21 (t， J:= 7.0 Hz， 9 H)， 1.43 (s， 9 H)， 1.牛~ (s， 9 H)， 1.65 (d， J = 5.8 Hz， 3 H)， 2.12 

(dd， J = 13.2， 7.1 Hz， 1日)， 2.31(dd， J = 14.6，2.1 Hz， 1 H)， 2.34 (d、J口 13.2Hz， 1 H)， 2.41 (dd， J = 14.6，4.3 Hz， 1 

H)， 2.51 (m， 1 H). 3.81 (q， J口 7.0Hz， 6 H)， 4.34 (m， 1 H)， 5.49 (dq， J = 15.6司 5.8Hz， 1日)， 5.55(dd， J = 15.6，6.9 

HZ.I日)

EI-LRMS m/: 488 (M+)‘432 (M七'Bu十日)，415，376，369，330，264‘244‘196.181.150司 57

EI-HRMS calcd for C2(lH3P~Si 432.2179 (M七宮u+H)，found 432.2173 

[α]D"3 +5.80 (c 1.04， CHCI3) (66'7c ee) 

(ベンゾアート体 165'への変換)

(15，25)-1-Benzoy匂xy-4，4・Bis-tert・butoxycarbonyl・2・[(lE)-propenyl]cycIopentane(165') 
165c (66.6 mg， 0.136 mmol)の MeCN(1 ml)溶液に、 ooCでフッ化水素酸-MeCN溶液 (9:1‘ 1 ml)を加え室温
で 10分撹梓した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、*層をエーテルで抽出した。有

機簡を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物を

ピリジン (1.5ml)に溶解した。この溶液に塩化ベンゾイル (0.16ml， 1.4 mmol)、DMAP(4.8 mg， 0.0393 mmol) 

を加え 50oCで 19持問撹持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、*層をエーテル

で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得

られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ)r，，=5:1)で精製したところ、 165'

(55.7 mg，ニ工程 95%)が無色油状物質として得られた。

165'の機器又ベクトルデータ

IR (neat) 1742， 1724， 1642‘1602. 1170 cm.l 

IH NMR (500 MHz， CDC13) O 1.37 (s守9H)， 1.46 (s， 9 H)， 1.60 (d， J = 6.3 Hz， 3 H)， 2.32 (dd， J = 13.6，7.7 Hz， 1 H)， 

2.54-2.47 (m， 2 H) 2.61 (dd司 J= 15.3，4.7 Hz， 1 H)， 2.80 (m， 1日)， 5.39 (m， 1日)， 5.46 (dd， J = 15.3，7.5 Hz‘!日)，

5.57 (dq， J = 15.3，6.3 Hz， 1 H)， 7.42 (dd， J 7.8， 7.2 Hz， 2 H)， 7.54 (t‘J = 7.8 Hz， 1 H)， 8.00 (d‘J := 7.2 Hz， 2 H) 

EI-LRMS m/: 357 (M三宮uO)，318 (M+-'Bu勺+H"ヨ)， 301，252，196，150，105，57 

EI寸fRMScalcd for C17H1S06 318.1103 (M¥'Bu勺十日勺)，found 318.1117 

[α]D23 +20.6 (c 1.78， CHCI3) (66% ee). 

165'のHPLC分析条件

鏡{象異性体分離カラム:DAICEL CHlRALPAK AD 

検出方法 :UVdetect巴r(235 nm) 

展開溶媒:ヘキサン:2-フ。口パノール=99:1

流出速度:0.7 ml/min 

保持時間:(lR，2R)体:10.3 min， (15，25)体:15.8 min 

(165cの構造確認):Scheme 64の実験

165' (61.3 mg， 0.142 mmol， 66% ee)の塩化メチレン (2.5ml)溶液にトリプルオロ酢酸 (0.22ml， 2.90 mmol)を

加え室温で 24時間撹持した。得られた粗生成物をエーテルに溶解し、 ooCでジアゾメタンのエーテル溶液
を加えた。 i威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムク口マトグラフィー(ヘキサン酢酸エ
チル=2:1)で精製したところ、 127-1(46.0 mg，二工程94%，66% ee)が無台油状物質として得られた。この 127・
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Iの機器スベクトルデータは、 「第ニ章第ニ節第一項の実験の部Jで記載したものと完全に一致した。また、

このものの HPLC分析を行なったところ結果、主鏡{象異性体のピークは(15，25)体のピークと一致した。故に、

165cの優先絶対話日置を(15，25)と決定した。

-164を用いた不斉環化反応に関する実験一

く基質 164の合成>

8・ter(.・.Butyldiphenylsilyloxy・6，6・bismethoxycarbonyl-1，3・octadiene(161) 
60'70水素牝ナトリウム(l81mg， 4.54 mmol)のTHF(1 ml)懸濁液にooCで160(1.57 g， 3.78 mmol)のTHF(7 
ml)溶液を滴下し、室温で 20分撹枠した。この懸濁液にooCで53(657 mg， 4.47 mmol)のTHF(2 ml)溶液を滴
下し、室温で 45分撹持した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、水層をエーテルで抽出

した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減配下溶媒を留去して得られた残留

物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン.エーテ)v=20:1)で精製したところ、 161

(1.78 g， 98'70)が無自油状物質として得られた。

161の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1738， 1654， 1602‘1212‘1164 cm.1 

lH NMR (270 MHz‘CDCI3) O 1.03 (s‘9 H)， 2.34 (t， J = 6.7 Hz， 2 H)， 2.71 (d， J = 7.5 Hz， 2H)， 3.63 (s‘6 H)， 3.65 (t， 

J = 6.7 Hz， 2 H)， 4.99 (d， J = 10.1 Hz， 1 H)， 5.08 (d， J = 16.8 Hz， 1 H)， 5.47 (dt， J = 15.2，7.5 Hz， 1 日)， 6.00(dd， J = 
15.2， 10.1 Hz， 1 H)， 6.23 (ddd， J = 16.8， 10.1， 10.1 Hz司 1H)，7.46欄7.30(m， 6 H)， 7.85-7.70 (m， 4 H) 

EI匂-孔e

E日1-嚇寸HRMSc凶alcdfor C()βH270SSi 423.1628 (M+ぺ制守混ヨu叫1)，found 423.1631. 

ふtert-Butyldiphenylsilyloxy・6，6-dihydroxymethyl-1，3・octadiene(162) 
161 (1.77 g， 3.68 mmol)のトルエン (6ml)溶液に附78oCでDIBAL-H(1.01 M トルエン溶液， 36 ml， 36.4 mmol) 

を滴下した。 ooCまで徐々に昇温し、 ooCにて 2時間撹持した。 ooCでメタノール (3.3ml， 36.2 mmol)をゆ
っくり加えた後、間温で飽和調石積ナトリウムカリウム水溶液を加え、水層を酢讃エチルで抽出した。有機

を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:ジエチルエーテル=1:1)で、精製したところ、 162(918 mg， 59'70)が

無自油状物質として得られた。

162の機器スベクトルデータ

IR (neat) 3382‘1652，1590，1084 cm'1 

lH NMR (270 MHz， CDCI3) O 1.06 (s‘9 H)， 1.67 (t， J = 5.1 Hz，2 H)， 2.05 (d， J = 7.5 Hz， 2 H)， 2.91 (t， Jぉ 6.4Hz， 

2 H)， 3.66-3.50 (m， 4 H)， 3.78 (t， J = 5.1 Hz， 2 H)， 4.98 (d， J = 10.3 Hz， 1 H)， 5.08 (d， J = 17.6 Hz， 1 H)， 5.61 (dt， J 

= 15.4， 7.5 Hz， 1 H)， 6.02 (dd‘J = 15.4， 10.3 Hz， 1 H)， 6.26 (ddd， J = 17.6， 10.3， 10.3 Hz司 1H)， 7.51倫7.35(m‘6 H)， 

7.70制7.63(m， 4 H) 

EI-LRMS m/z 425 (M++日)， 289，239‘213，183，169‘151，135，91，67

EI-HRMS calcd for C26H3i03Si 425.2512 (M+十日)， found 425.2483. 

2，2刷Dimethylδ・(2・hydroxy叫 hyl)・5・(2，4・pentadienyl)-1，3・dioxane(163) 

162 (906 mg， 2.13 mmol)の塩化メチレン(10ml)搭液に室温で2ムジメトキシプロパン (1.3ml， 10.6 mmol) 

とPPTS(53.5 mg， 0.213 mmol)を加え問温で2時間撹持した。 ooCで飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた
後、水層をエーテルで抽出した。有機摺を飽和食塩水で洗浄し、無水硫霞ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶

媒を留去し、得られた粗生成物 (966mg)を百距 (5.2ml)に溶解した。その溶液にooCにてTBAF(1 M THF 
溶液， 2.7 ml， 2.7 mmol)を加え、室温で1.5時間撹持した。 ooCで飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。有
機簡を分取した後、水層を酢酸エチルで抽出した。合わせた有機崩を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥した。減庄下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:

酢酸エチル=1:1)で精製したところ、 163(454 mg，二工程， 94'70)が無色油状物質として得られた。
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163の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3420， 1648‘1602， 1112‘1086 cm-I 

lH NMR (270 MHz， CDCI3) O 1.42 (5， 3 H)， 1.43 (5，3 H)， 1.66 (t， J = 6.3 Hz， 2 H)， 2.10 (d， J = 7.7 Hz， 2 H)， 2.56 

(br t， J == 5.7 Hz， 1 H)， 3.64 (d司 J= 11.4 Hz， 2 H)， 3.71 (d， J = 11.4 Hz， 2 H)， 3.84 (dt， J = 5.7，6.3 Hz， 2 H)， 5.02 (d， 

J = 10.3 Hz， 1 H)， 5.14 (d， J = 16.8 Hz， 1 日)， 5.62(dt， J = 15.0‘7.7 Hz， 1 H)， 6.10 (dd， J = 15.0， 10.3 Hz司 1H)，6.31 

(ddd司J=16.8‘10.3， 10.3 Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/z. 226 (M+)， 153‘124，107，67 

EI-HRMS calcd for C13H2203 226.1569， found 226.1558 

2，2・Dimethylδ・(formylmethyl)・5・(2.4・pentadienyl)・1，3・dioxane(164) 

163 (148 mg， 0.655 mmol)の塩化メチレン (10ml)溶液にooCにてモレキュラーシブス 4A(2.21 g)、PCC
(426 mg， 1.97 mmol)を加え、問温で 30分撹持した。反応液をジエチルエーテルで希釈した後、不j容物をフロ

リジルで謹去した。 j成庄下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジエチルエーテル=2:1)で精製したところ、 164(119 mg‘81%)が無色油状物質として得られた。

164の機器スベクトルデータ

IR (neat) 2728‘1720‘1652. 1602. 1198 cm-1 

'H NMR (270 MHz‘CDC13) O 1.40 (5， 3 H)， l.42 (s， 3 H)， 2.23 (d， J = 7.9 Hz， 2 H)， 2.56 (d， J = 2.2 Hz‘2 H)， 3.71 

(br 5， 4 H)， 5.04 (d， J = 10.3 Hz， 1日)， 5.14(d， J = 17.0 Hz， 1 H)， 5.57 (dt， J = 15.2， 7.9 Hz， 1 H)， 6.08 (dd， J = 15.2， 

10.3 Hz， 1 H)， 6.30 (ddd‘J= 17.0、10.3‘10.3Hz， 1 H)， 9.90 (t‘J = 2.2 Hz， 1 H) 

日“LRMSm!こ224(M+)， 209，180，166，137，122‘91. 80，67 

EI-HRMS calcd for CI3H2003 224.1412， found 224.1399 

<164を基質とする不斉環化反応>

(25，35)・7，7心imethyl-3-[(1E)-propenyl]・2・triethyoxysilyloxy-6，8-dioxaspiro[4.5]decane (166c) 

i129を用いた不斉環化反応のー殻的方法」に従い、 164(62.8 mg‘0.280 mmol)、Ni(codh(7.7 mg， 0.0280 

mmol)、 129(10.9 mg， 0.0567 mmol)及び(EtOhSiH(0.26 ml， 1.41 mmol)のM巴CN(5.6 ml))溶液を輔300Cで10時

間撹伴した。減配下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフイー(ヘ

キサン:エーテル=10:1)で精製したところ、 166c(86.6 mg， 80%， 64% ee)が無色油状物質として得られた。

166cの機器スペクトルデータ

IR (neat) 1654， 1200‘1104 cm-I 

'H NMR (500 MHz， CDCI3) O 1.22 (t、J= 6.9 Hz、9H)， 1.40 (s， 3 H)、1.41(5，3 H)， l.54 (dd‘J = 14.4， 4.2 Hz， 1 H)， 

1.65 (d， J = 6.3 Hz， 3 H)， 1.66 (m， 1 H)， 1.76 (br d， J = 14.4 Hz， 1 H)， 1.81 (dd， J = 13.仁7.5Hz， 1 H)， 2.42 (m， 1 

H)， 3.53 (d司 J= 11.2 Hz， 1 H)， 3.57 (d， J = 11.2 Hz， I H)， 3.72 (d， J = 11.1 Hz宅 1H)， 3.76 (d、J= 11.1 Hz‘1 H)， 

3.82 (q‘J = 6.9 Hz， 6 H)， 4.32 (m‘1 H)， 5.47 (dq， J口 15.4，6.3Hz， 1 H)， 5.58 (dd， J = 15.4‘7.4 Hz‘!日)

EI-LRMS m/z. 388 (M+)司373，330，320.315，285，221，209，181，163‘150.119‘107，68

EI-HRMS calcd for CI9H3606Si 388.2281， found 388.2253 

[α]D23 +9.49 (c 3.04， CHCI3) (64% e巴).

(ベンゾアート体 166'への変換)

2・Benzoyloxy々，7・Dimethyl-3-[(1E)-propenyl]-6，8-dioxaspiro[4.5]decane(166') 
166c (85.2 mg， 0.220 mmol)のTHF(1.5 ml)溶液に、 TBAF(1M THF 溶液， 1.3 ml， 1.3 mmol)を加え室温で、 10

分撹持した。反J;ti容;夜に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、水麗をエーテルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた粗生成物をピリジン

(1.5 ml)に溶解し、塩化ベンゾイル (0.26ml‘2.24 mmol)及び、DMAP(8.1 mg， 0.0662 mmol)を加え 500CでII

時間撹祥した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水層をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩

水で、洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=4:1)で精製したところ、 166'(72.6 mg，ニ工程 100%)が無色油状

物質として得られた。
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166'の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1718， 1654， 1602， 1276‘1112c01ぺ

lH NMR (500 MHz， CDCI3) O 1.40 (s， 3 H)， 1.42 (s， 3 H)， 1.60 (d， 1 :::: 5.9 Hz， 3 H)， 1.77 (01令 IH)， 1.80 (dd‘1= 

15.2.4.7 Hz‘I H)， 1.89 (br d、1= 15.2 Hz， 1 H)， 2.07 (dd， 1:::: 13.5，7.7 Hz‘1 H)， 2.73 (01， 1 H)， 3.62 (d‘1=11.3 

Hz， 1 H)， 3.65 (d， 1:::: 11.3 Hz‘I H)， 3.73 (s， 2 H)， 5.41 (01‘I H)， 5.47 (dd， 1:::: 15.8，6.9 Hz， 1 H)， 5.55 (dq‘J:::: 15.8. 

5.9 Hz， I H)， 7.43 (dd‘J==7.7‘7.7 Hz‘2 H)， 7.55 (dd. 1 == 7.7，7.7 Hz， I H)， 7.99 (d， J = 7.7. Hz， 2 H) 

EI-LRMS m!こ330(M+)， 315， 252， 208，150，133，119，105司77

EI-HRMS calcd for C2oH2o04 330.1831， found 330.1835 

[α]023 +26.3 (c 2.55， CHCI3) (64% ee). 

166'のHPLC分析条件

鏡像異性体分離カラム:DAICEL CHlRALCEL OJ-R 

検出方法:UV det巴cter(235 n01) 

展開溶媒:MeCN:水=1:1

流出速度:0.5 O1lJ01in 

保持時間:O1ajor enantio01er: 28.8 O1in， O1inor enantio01er: 31.5 O1in 

(166cの構造確認)

125a (60.0 O1g， 0.168 010101)を「第二章第二節第一項の実験の部Jに記した方法でフッ化水素酸によって脱

シリル化し、アルコール体 125'(40.7 01忌 100%)を得た。

125' (77.7 O1g， 0.321 O101ol)の DMF(1 O1l)i容;夜に、ヨヨuPh2SiCl(0.11 011， 0.423 010101)、イミダゾール (32.8O1g， 

0.482 010101)を加え、 70oCで 16時間撹持した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、水属をエーテルで抽

出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減正下溶媒を留去して得られ

た組生成物をトルヱン (3.2011)に溶解した。その溶液に ooCで DIBAL.・壬1(1M トルエン溶液‘ 3.2O1L 3.2 
010101)を加え、同温で 2時間撹枠した。反応溶液に少量のメタノールを加えた後、飽和酒苔援ナトリウムー

カリウム水溶液を加え、水扇をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢

酸エチル=1:1)で精製したところ、ジオール体 (103.201g‘ニ工程 76%)が無色油状物質として得られた。

ジオール体の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3374‘1654‘15901112c01.1 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) O 1.08 (s， 9 H)， 1.41 (dd， J = 14.5，4.2 Hz， 1 H)， 1.52 (dd， J = 14.5， 1.4 Hz， 1 H)， 1.58 

(d， J:::: 5.5 Hz， 3 H)， 1.60 (01， 1 H)， 1.73 (dd， J = 11.7‘1.7 Hz， 1 H)， 2.26 (br s， 1 H)， 2.30-2.45 (01， 2 H)， 3.38-3.55 

(01，2 H)， 3.69-3.72 (01， 2 H)， 4.27 (01， 1日)， 5.37(dq， J = 15.4， 5.5 Hz， 1 H)， 5.40 (dd‘J = 15.4守 7.3Hz， 1 H)， 7.30-

7.45 (01，6 H)， 7.62ヴ.69(01， 4 H) 

EI-LRMS m!こ367(M三宮u)，349， 331， 289， 271， 253，199，151，133，105 

EI-HRMS calcd for C22H2P3Si 367.1729 (Me-'Bu)， found 367.1722. 

ジオール体 (71.0O1g， 0.167 010101)の塩化メチレン (2011)溶液に 2ユージメトキシプロパン (0.1011， 0.813 

010101)及び、PPTS(4.2 O1g‘0.0167 O101ol)を加え室温で 1時間撹持した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、

水層をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶

媒を留去して得られた粗生成物を百iF(1.5 011)に溶解し、 τ13AF(1 M 耳IF溶;夜、 0.8ml， 0.800 mmol)を加え

50 oCで 12時間撹持した。この溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、水層をエーテルで抽出した。有

機層を飽和食糧水で洗浄した後、無71<硫接ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキサン:酢酸エチ)v=3:1)で、精製したところ、アルコール体 (34.8

mg，二工程 92%)が無色油状物質として得られた。

アルコール体の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3462， 1654， 1062 c01'1 

lH NMR (500 MHz‘CDCI3) O 1.41 (s， 3 H)， 1.42 (s， 3 H) 1.49 (br s， 1 H)， 1.52 (dd， J = 14.5， 4.7 Hz， 1 H)， 1.69-

1.61 (m， 2 H)， 1.72 (d， J口 6.0Hz， 3 H)， 1.83 (dd‘J = 13.2， 7.4 Hz， 1 H)， 2.53 (m， 1 H)， 3.54 (d， J = 11.2 Hz‘!日)，

-99咽



実験の部
第二章第四節の実験

3.58 (d， J = 11.2 Hz‘1 H)， 3.71 (d、J= 11.2 Hz‘I H)， 3.76 (d‘J= 11ユHz，I H). 4.10 (m， 1 H)， 5.52 (dd‘J = 15.5. 
6.1 Hz， 1 H)， 5.61 (dq. J = 15.5司6.0Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/;こ211(M¥。Me)，168‘151，137，133，107，95

EI抗 RMSca1cd for CI2HIy03 211. 1334 (M+-Me)‘211.1341. 

アルコール体 (34.8mg司 0.154mmol)のピリジン(1.5ml)溶液に、塩化ベンゾイル (0.18ml， 1.55 mmol)、

DMAP (5.6 mg， 0.458 mmol)を加え 50oCで 12時間撹砕した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、

水層をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で=洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減庄下溶媒を

留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル斗:1)で精製したとこ

ろ、 166'(50.8 mg， 100%)が無住油状物質として得られた。この 166'の機器スベクトルデータはよ記の 166c

から変換した 166'と完全に一致した。

ーピロリジン誘導体の触媒的不斉合成に関する実験一

く42を基質とする不斉環化反応>

CTable 8， run 1の実験)

(3R，4R)-4・[(IE)・Propenyl]-1・(p帽toluenesulfonyl)・3-triethoxysilyloxypyrrolidine (167c) and (3R，4R)-4・(2-
Propenyl)-1べp-toluenesulfonyl)・3・triethoxysilyloxypyrrolidine(168c) 

129を用いた不斉境化反応の一般的方法に従い、 42(78.2 mg. 0.280 mmol)、Ni(cod)2(8.0 mg. 0.0291 mmol)、

129 (10.8 mg‘0.0562 mmol)及び(EtOhSiH(0.26 ml. 1.41 mmol)のMeCN(5.6 ml))溶液をoOCで6時間撹持した。
減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ

ル=20:1)で精製したところ、 167c及び 168c(74.5 mg. 60%，異性体比 4.6:1)が分離間難な混合物として得られ

た(無色油状物質) 0 

(Table 8， run 2の実験)

(3R，4R)・3刷Diphenylmethylsilyloxy-4-[(IE)・prope町'1]-1・(p輔toluenesulfonyl)pyrrolidine (167e) and (3R，4R)-3・
Diphenylmethylsilyloxy-4・[2・propenyl]・1剛(p-toluenesulfonyl)pyrrolidine(168e) 

42 (78.2 mg. 0.280 mmol)、 Ni(cod)2(8.0 mg‘0.0291 mmol)、129(11.1 mg， 0.0577 mmol)及びPh2MeSiH(0.28 

mlち 1.40mmol)の DMF(5.6 ml))溶液をooCで 42時間推持した。粗生成物ををシリカゲルフラッシュカラム
ク口マトグラフィー(ヘキサン:エーテJh5:1-3:1)で精製したところ、 167e及び 168e(29.3 mg. 22%.異性体

比 1:2.4)が分離困難な混合物として得られた(無色油状物質)。

-167及び 168の構造確認-Scheme 66の実験

(167c及び168cの169への変換)

(3R，4R)・3・Hydroxy-propylト(p-toluenesulfonyl)pyrrolidine(169) 

167c及び168c(51.9 mg. 0.117 mmol)のMeCN(l ml)溶液にooCでフッ化水素君主噂MeCN溶液 (9:1， 1 ml)を加
え、室温で 20分撹枠した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水圏をエーテルで抽出

した。有機層を能和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 i威圧下溶媒を留去して得られた
程生成物をメタノール (1ml)に溶解し、 10%Pd-C (6.2 mg. 5.8μmol)を加え水素雰囲気下、室温で 13時間撹

持した。不j容物を櫨去した後、減庄下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイ

ー(ヘキサン:酢酸エチル=2:1)で、精製したところ、 169(31.5 mg.ニ工程 95%)が無色油状物質として得られた。

169の機器スベクトルデータ

IR (neat) 3512，1598，1336‘1162 cm匂i

IH NMR (500 MHz， CDCI3) 80.86 (t‘J::: 7.0 Hz， 3 H)， 1.15-1.50 (m， 4 H)， 1.72 (br s， 1 H)， 1.93 (m， 1 H)， 2.41 (s， 

3 H)， 2.94 (dd， J = 10.8，9.4 Hz， 1 H)， 3.34 (br d‘J = 11.4 Hz， 1 H)， 3.41 (dd‘J = 11.4 Hz、3.7Hz， 1 H)， 3.47 (dd、J
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= 9.4， 7.9 Hz， 1 H)， 4.15 (m， 1 H)， 7.30 (d， J == 8.1 Hz‘2 H)， 7.70 (d， J = 8.1 Hz， 2 H) 

13C NMR (125 MHz， CDCl1) O 14.0，21.0‘21.5. 28.4.43.9. 50.5. 56.5‘71.6.127.4‘ 129.6‘134.1. 143.4 

EI-LRMS m!こ283(M+)， 240， 214， 198， 184‘155，128，91，44 

EI-HRMS calcd for CI4H21N03S 283.1230‘found 283.1218 

(43から 169への変換)

43 (23.4 mg， 0.0591 mmol)をメタノール (2ml)に溶解し、 10%Pd-C (3.1 mg， 2.91 mmol)を加え水素雰閤気下

室温で 35時間撹持した。不法物を櫨去した後、溶液をj威圧下留去して得られた残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ)!'-=5:1)で精製したところ、飽和体 (23.5mg， 100%)が無色油状物質

として得られた。

飽和体の機器スペクトルデータ:IH NMR (500 MHz， CDCI3) O 0.44 (q‘J = 7.9 Hz， 6 H)， 0.83 (t， J = 7.9 Hz， 

9 H)， 0.86 (t， J = 6.5 Hz， 3 H)， 1.14-1.40 (m， 4 H)， 1.92 (m， 1 H)， 2.41 (s，3 H)， 2.92 (dd， J = 10.8，8.8 Hz， 1 H)， 

3.15 (dd， J = 10.9， 1.0 Hz， 1 H)， 3.46 (dd， J = 10.9‘3.9 Hz， 1 H)， 3.50 (dd， J口 8.8，7.3 Hz， 1 H)， 4.11 (m， 1 H)， 

7.19 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 7.70 (d， J = 8.3 Hz‘2 H) 

飽和体 (23.5mg， 0.0591 mmol)のTHF(1 ml)溶液にooCでTBAF(l.OM 百iF溶液， 90 ml， 0.09 mmol)を加え
同温にて 10分撹持した。反応液に飽和境化アンモニウム水溶液を加えた後、水躍をエーテルで抽出した。

有機簡を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下j容媒を留去して得られた残留物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=2:1‘1:1)で精製したところ、 169(16.7 mg， 

98ちりが無色油状物質として得られた。

この 169の機器スベクトルデータは、 167c及び168cの混合物から変換した 169と完全に一致した。

167e及び168eの構造も同棋にして 169へと変換し最終的に決定した。

<関環体 167及び 168の鏡像異性体過剰率の決定方法>

-167c及び168cの鏡像異性体過剰率の決定-Scheme67の実験

(3R，4R)-3-Acetoxy-4-[ (IE)-propenyl]-1・(p輔toluenesulfonyl)pyrrolidine (167') and (3R，4R)-3・Acetoxy-4・(2-
oxopropyl)・1・(p-toluenesulfonyl)pyrrolidine(170) 

167c及び 168cの混合物 (64.6mg， 0.146 mmol， 4.6:1)の MeCN(1 ml)溶液にフッ化水素酸-MeCN混合溶液

(9: 1)を加え室温で 10分撹枠した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水層をエーテルで抽出した。

有機震を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ)1，-:2:1)で精製したところ、アルコール体 (38.3mg， 

95%.異性{本比4.6:1)が分離国難な混合物として得られた(無色油状物質)。

このアルコール体 (38.3mg， 0.139 mmol)のピリジン (2ml)溶液に無水酢酸(1ml)を加え室温で1I時間撹

持した。皮J;ti夜に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水層をエーテルで抽出した。有機関を飽和食

塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j域任下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラム

ク口マトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ)!'-=4:1)で精製したところ、アセタート体 167'及び 168'(45.0 mg‘ 

100%，異性体比4.6:1)が分離盟難な混合物として得られた(無色油状物質)。

アセタート体 (42.8mg‘0.132 mmol‘異性体比4.6:1)の1.4輸ジオキサン寸((10:1， 0.3 ml)溶液を PdCI2(2.3 mg， 

13.0μmol)及び、CuCI(1.7 mg， 17.2μmol)の1.4暢ジオキサンー水(10:1，1.2 ml)溶液に滴下し、酸索雰囲気下室温

で 45分撹持した。反応溶液に 10%塩酸を加えた後、水贈をエーテルで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減臣下溶媒を留去して得られた残

留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチルェ3:1-1:1)で精製したところ、 167'(34.2 

mg，80%)及び 170(7.9 mg， 18%)がそれぞれ無色油状物質として得られた。

167'の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1740， 1654， 1598， 1374‘1164 cm'l 

IH NMR (500 MHz， CDC13) O 1.63 (dd， J = 6.5， 1.1 Hz， 3 H)， 1.76 (s， 3 H)， 2.44 (s， 3 H)， 2.76 (m， 1 H)， 3.13 (dd， J 
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実験の部
第二宝章第四宣告の実験

= 9.6.9.6. H乙!日)， 3.38 (br d， J = 12.3 Hz‘1 H)， 3.54 (dd， J口 9.6.8.1Hz守 1H)， 3.55 (dd， J = 12.3，4.1 Hz‘! 日)，
5.03 (m， 1 H)， 5.21 (ddq， J = 15.4， 7.9， 1.1 Hz， 1 H)， 5.54 (dq. J = 15.3，6.5 Hz司 1H)， 7.34 (d， J = 8.2 Hz. 2 H)， 7.72 
(d‘J = 8.2 Hz， 2 H) 
EI-LRMS m/z 324 (M、H)，263，222，184‘168‘155，126，108，91，81

EI抗 RMScalcd for CI6H2P4NS (M、H)324.1269‘found 324.1266 
{α]D心ぺ.98(c 1.95， CHCI3) (48係 ee).

167'の HPLC分析条件

鏡{象異性体分離カラム:DAICEL CHlRALPAK AD 

検出方法:UV detector (235 nm) 

展開溶媒.ヘキサン:2-フ。ロパノール=9:1

流出速度:0.5 ml/min 

保持時間:(3R，4R){本:21.5 min， (35，45){本:25.0 min 

170の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1740， 1716， 1596守 1374，1156cm-I 

IH NMR (500恥1Hz‘CDCI3)O 1.82 (s， 3 H)， 2.11 (s， 3 H)， 2.43 (s， 3 H)， 2.40-2.49 (m， 1 H)， 2.5ト2.65(m， 2 H)， 

2.96 (dd， J = 9.7，9.7 Hz， 1 H)， 3.42 (br d， J = 12.3 Hz， 1 H)， 3.48 (dd， J = 12.3， 3.9 Hz， 1 H)， 3.65 (dd， J = 9.7‘7.4 
Hz， 1 H)， 5.11 (m， 1日)，7.33(d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 7.70 (d， J = 8.3 Hz， 2 H) 
EI-LRMS m/z. 340 (M、日)， 279，222‘184，155，124，91，82

EI-HRMS calcd for CI6日2PsNS(M++日)340.1218， found 340.1246 

1α]D22十13.7(c 1.18， CHCI3) (67% ee). 

170のHPLC分析条件

鏡像異性体分離カラム:DAICEL CHlRALPAK AD 

検出方法:UV detector (235 nm) 

展開器媒:ヘキサン:エタノー)v=9:1

流出速度:1.5 ml/min 

保持時間:(3R，4R)体:26.2 min司 (35，45)体:39.5 min 

167e及び168eの鏡像異性体過剰率も同様の方法で 177'及び180へ変換した後に決定した。

<閉環体 167及び168の絶対配置の決定方法>Scheme 68の実験

167c及び168cの混合物から上記の方法に従い、 Wacker掻化を経由しそれぞれを 167'及び176に誘導した。

<間環体 167cの優先絶対配置の決定>

(MTPAエステル 171への変換)

MTPA ester of 171 

167' (5.0 mg， 15.5μmol， 48 % ee)のメタノール(1ml)溶液に、炭酸カリウム (21.4mg， 154.8μmol)を加え、

叢温で 2時間撹持した。反応搭液をエーテルで希釈した後水を加え、エーテルで抽出した。有機閣を館和食

塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下降媒を留去して得られた粗生成物を塩化メチレン

(1 ml)に搭解し、その溶液に(5)-メトキシフェニルトリフルオロ酢酸 [(S)-MTPA](16.6 mg， 70.9μmol)、DCC

(14.6 mg， 70.8μmol)、 DMAP(8.7 mg， 71.2μmol)を加え、室協で30分間境持した。反応溶液に 10%塩酸を加

え室温で l時間撹持した。不i容物をセライトで漉去した後、*層をエーテルで抽出した。有機層を飽和炭設
水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j域臣下溶媒を留去して得ら

れた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ)v=3:1)で精製したところ、

171maJor及び171minor(6.8 mg，ニ工程 88%，47%de)が分離困難な浪合物として得られた(無色油状物質)。
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171の機器スペクトルデータ

IIミ(neat)1750， 1654， 1598‘1348， 1164 cmぺ

171"，川1

HZ.I日)， 3.31 (br d， J = 12.3 Hz. 1 H)， 3.40 (s， 3 H)， 3.60 (dd， J = 9.7， 7.8 Hz， 1 H)， 3.72 (dd， J:= 12.3， 4.6 Hz， 1 

H)， 5.17 (dd， J:= 15.5，7.7 Hz， 1 H)， 5.36 (m， 1 H)， 5.56 (dq守J口 15.5司6.3Hz司 1H)， 7.26 (d， J:= 8.3 Hz， 2 H)， 7.35-

7.45 (m， 5 H)， 7.65 (d， J 8.3 Hz， 2 H) 

171"'in"，: IH NMR (500 MHz‘CDCI3) O 1.50 (d， J:= 6.4 Hz， 3 H)， 2.42 (s‘3 H)， 2.78 (m、1H)， 3.10 (dd， J = 9.8，9.8 

Hz， 1 H)， 3.45 (br d， J:= 12.1 Hz， 1 日)， 3.40(s， 3 H)， 3.55 (dd， J = 9.8，8.1 Hz， 1 H)， 3.64 (dd， J = 12.1， 4.4 Hz‘! 

日)， 4.98(dd， J == 15.4‘ 7.7 Hz， 1 H)， 5.36 (m， 1 H)， 5.48 (dq， J:= 15.4， 6.4 Hz， 1 H)， 7.30 (d， J = 8.3 Hz， 2 H)， 7.35-

7.45 (m， 5 H)， 7.69 (d， J = 8.3 Hz‘2 H) 

EI-LRMS 111/::' 478 (M七F)，467，342，263，189‘155.108‘91 

EI-HRMS caIcd for C24日2oF205NS(M七円478.1505，found 478.1499. 

d01誼を求めたところ MTPAブレーンを境に正負の分離が見られたことから、改良 Mosheri.去を 171に適用し
た。
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く閉環体 168cの優先絶対配置の決定>

-Wacker酸化による 167'から 170への変換ー

優先絶対配霞が(3R，4R)の167'を基質として Wacker酸化を行なった。

167' (19.5 mg‘60.3μmol， 48 % ee)をPdCl2(1.6 mg， 9.0μmol)及び、CuCI(1.2 mg， 12.1μmol)とDMF-7l<(10:1， 
1.5 ml)溶液中、産主素雰盟気下室温で 18時間反応させた。反応溶液に 10ちも塩訟を加えた後、水層をエーテル

で抽出した。有機閣を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥した。

減圧下溶媒を留去して得られた残留物を(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)で精製したところ、 170(20.5 mg， 100%‘ 

47% ee)が無色油透明状物質として得られた。

得られた 170の HPLC上の主鏡像異性体のピーク (3R，4R)体を示すことになる。間環反応で生成した 168c

から誘導した 170(41 %巴巴)の HPLC分析の結果、主鏡{象異性体のピークは(3R，4R)と一致した。

ーシクロヘキサン誘導体の不斉合成に関する実験一

<基質 176の合成>
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実験の部
第二章第凶節の実験

小tert-Butyldimethylsilyoxy圃5，5-bismethoxycarbonyl-1，3ィIOnadiene(174) 
60傍水素化ナトリウム (249mg， 6.22 mmol)のTHF(2 ml)懸濁;夜[ごooCで 173(1.56 g. 5.14 mmol)のTHF(8 
ml)溶液を滴下し、室温で 30分撹枠した。この懸濁液にooCで53(1.14 g， 7.77 mmol)のTHF(3 ml)i"容液を滴
下し、室温で 3時間撹持した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、水贈をエーテルで抽出した。有機

を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下j容媒を留去して得られた残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ)v=30:1)で精製したところ、 174(1.85 g守 97%)が無色油状物

として得られた。

174の機器スベクトルヂータ

IR (neat) 1736守 1654、1602、1260cm'l 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 80.04 (s‘6 H)， 0.88 (s， 9 H)， 1.50ぺ.48(m， 2 H)， 1.89 (t， J = 4.9 Hz， 1 H)， 1.92 (t， J口

4.9 Hz， 1 H)， 2.67 (d司 J= 7.7 Hz， 2 H)， 3.58 (t， J = 6.3 Hz司 2H)， 3.71 (s， 6 H)， 5.00 (d， J = 10.5 Hz， 1 H)， 5.10 (d， J 

== 16.8 Hz， 1 H)， 5.50 (dt， J == 15.0，7.7 Hz， 1 H)， 6.07 (dd， J = 15.0， 10.5 Hz， 1 H)， 6.27 (ddd， J = 16.8‘10.5. 10.5 

Hz，1 H) 

EI-LRMS m/;こ313(M+-宮u)，283，255，223，195， 163‘121，89，59 

EI-HRMS calcd for CI5H25Si05 313.1471 (M“宮u)‘found313.1481. 

4，4幡Bismethoxycarbonylる，8・nonadien-1-ol(175) 

174 (1.78 g， 4.80 mmol)のMeCN溶液 (6ml)にooCにてフッ化水素酸軸MeCN溶液 (9:1， 6 ml)を加え、同温
で 30分撹持した。 ooCで、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水贈をエーテルで抽出した。有機層
を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)で精製したところ、 175(650 mg， 53%)が無色油状物

として得られた。

175の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3640，1738，1654，1605，1263，1051 cm.1 

IH NMR (270 MHz， CDCI3) 8 1.34 (t， J == 5.5 Hz‘1 H)， 1.55ぺ.43(m‘2 H)， 1.94 (t， J = 7.7 Hz， 2 H)， 2.69 (d， J = 

7.7 Hz， 2 H)， 3.63 (dt， J = 5.5， 6.5 Hz， 2 H)， 3.72 (s‘6 H)， 5.02 (d， J = 10.5 Hz， 1 H)， 5.13 (d， J = 16.8 Hz， 1 H)， 

5.51 (dt，J= 15.2，7.7 Hz、1H)， 6.10 (dd， J口 15.2，10.5Hz， 1 H)， 6.28 (ddd， J= 16.8，10.5， 10.5 Hz‘1 H) 

EI-LRMS m/z 257 (M++H)， 224， 165， 136， 105，91，67，59 

EI-HRMS calcd for CI3H2105 257.1389 (M++日)， found 257.1374. 

4，4必ismethoxycarbonyl-6，8心 onadienal(176) 
D巴s鈴s

mmol)の境化メチレン (β3m凶lり)1溶容;液疫を滴下し、反応溶液を室温で 45分撹持した。 ooCで反応溶液をエーテル
で希釈した後、 10ちもチオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和炭麓水素ナトリウム水溶液を加え水層をエーテルで抽

出した。有機層を錨和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残

留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=3:2)で、精製したところ、 176(87.1 mg， 97%) 

が無色油状物質として得られた。

176の機器スベクトルヂータ

IR (neat) 2728， 1740‘1732，1654，1602，1204cm.1 

IH NMR (270 MHz， CDCl3) O 2.19 (t， J = 7.9 Hz， 2 H)， 2.49 (dt‘J = 1ユ7.9Hz， 2 H)， 2.68 (d， J == 7.0 Hz， 2 H)， 
3.72 (5， 6 H)， 5.04 (d， J口 10.3Hz， 1 H)， 5.14 (d， J = 16.8 Hz， 1 H)， 5.50 (dt， J = 15.1，7.0 Hz， 1 H)， 6.10 (dd， J = 

15.1，10.3 Hz， 1 H)， 6.27 (ddd， J = 16.8‘10.3‘10.3 Hz， 1 H)， 9.73 (t， J == 1.2 Hz， 1 H) 

EI-LRMS m/z 254 (M+)， 236 (M七日今0)，223‘197，176，117，67

日ωHRMScalcd for CI3HI604 236.1048 (Mφ抗

くPPh3を配位子とする 176の環化反応>

(Scheme 70の実験)
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(1R，2S)-4，4・Bismethoxycarbonyl-2-[(1E)-propenyl]・I・triethoxysilyloxycyclohexane(177c) 
シランを用いたニッケル触媒による閉環反応のー殻的方法に従い、 Ni(codh(15.4 mg. 0.0560 mmol)、 PPh3
(29.4 mg， 0.112 mmol)のTHF(2.2 ml)溶;夜に、(日OhSiH(0.26 ml， 1.41 mmol)、176(71.2 mg‘0.288 mmol)のTHF

(3.4 ml)湾液を加え、室i晶で 1時間反応させた。得られた粗生成物をシリカゲルフラッシュカラムクロマト

グラフィー(ヘキサン:エーテル=10:1)で精製したところ、 177c(94.7 mg， 81%)が無色油状物質として得られ

た。

177cの機器スペクトルデータ

IR (neat) 1736， 1654， 1170， 1 102 cm，l 

IH NMR (500 MHz， CDCU (3 1.21 (t， J口 6.9Hz， 9 H)， 1.41 (m， 1 H)， 1.60 (d， J = 13.3‘13.3 Hz， 1 H)， 1.65 (d， J = 
6.3 Hz， 3 H)， 1.74 (ddd， J = 13.7， 13.7，3.7 Hz， 1 H)， 2.01 (br d， J = 16.7 Hz， 1 H)， 2.13 (m， 1 H)， 2.30-2.41 (m，2 

H)， 3.56 (ddd‘J = 10.5， 10.5，4.5 Hz， 1 H)， 3.69 (s‘3 H)， 3.76 (s， 3 H)， 3.80 (q， J = 6.9 Hz， 6 H)， 5.38 (dd， J;;:: 15.3， 

7.5 Hz， 1 H)， 5.51 (dq， J = 15.3，6.3 Hz， 1 H) 

EI嶋LRMSm/z 418 (M+)， 403司 373‘272，238，179，163，135119

EI-HRMS calcd for CI9H340SSi 418.2023， found 418.2037. 

<176を基質とする不斉環化反応>

CTable 9， run 1の実験)

(1R，2S)-4，4・Bismethoxycarbonyl-2・[(1E)-propenyl]・I・triethoxysilyloxycycIohexane (177c) and (1R，2R)-4，4・

Bismethoxycarbonyl-2-(2・propenyl)・1-triethoxysilyloxycyclohexane(178c) 

f129を用いた不斉環化反応の一般的方法」に従い、 176(71.2 mg， 0.280 mmol)、Ni(codh(8.0 mg， 0.0291 

mmol)、 129(11.0 mg， 0.0572 mmol)及び、(EtOhSiH(0.26 ml， 1.41 mmol)のDMF(5.6 ml))湾液を-300Cで24時

間撹持した。 i威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘ
キサン:エーテル=20:1)で精製したところ、 177c及び 178c(60.3 mg， 51%， 1:2.6)が分離困難な混合物とした得

られた(無色油状物質)。

CTable 9， run 2の実験)

(IR，2S)・4，4・Bismethoxycarbonyl-1・diphenylmethylsilyloxy・-2-[(IE)-propenyl]cyclohexane(177e) and (1R，2S)・4，4・

Bismethoxycarbonyl・1耐diphenylmethylsilyloxy・2-[(1E)剛propenyl]cycIohexane(178e) 

r129を用いた不斉環化反応の一般的方法」に従い、 176(71.2 mg， 0.280 mmol)、Ni(codh(8.1 mg， 0.0294 

mmol)、129(11.0 mg， 0.0572 mmol)及びPh2MeSiH(0.28 ml， 1.40 mmol)のDMF(5.6 ml))i容液を OOCで9時間

撹押した。粗生成物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=10:1)で、精製し

たところ、 177e及び178e(77.3 mg， 61 %，7ふ1)が分離困難な混合物とした得られた(無色油状物質)。

-177c及び178cの構造確認-Scheme70の実験

(1Rヘ2R*)-4，4-Bismethoxycarbonyl-みpropylcycIohexanol(179) 
177c (85.8 g‘0.205 mmol)のMeCN{容液 (1ml)にooCにてフッ化水素酸-MeCN溶液 (9:1‘1 ml)を加え、室
温で 10分撹持した。 ooCで飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水層をエーテルで抽出した。有機
を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカ

ゲルカラムク口マトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=3:1)で精製したところ、アルコール体 (51.5mg， 98%) 

が無色油状物質として得られた。

アルコール体の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3528， 1732， 1654， 1208， II 08 cm，l 

IH NMR (500 MHZ， CDCI3) (3 1.37 (瓜!日)， 1.59 (dd， J = 13.5， 13.5 Hz， 1 H)， 1.71 (dd， J = 6.4， 1.3 Hz司 3H)， 

1.77 (ddd， J = 13.8，13.8，3.7 Hz， 1 H)， 1.91 (br s， 1 H)， 2.19-1.97 (m， 2 H)， 2.37 (ddd， J = 13.5，3.3，3.3 Hz， 1 H)， 

2.42 (dddd， J口 13.8.3.3‘ 3.3，3.3 Hz， 1 H)， 3.24 (ddd， J = 10.4， 10.4， 4.3 Hz‘1 H)， 3.70 (s， 3 H)， 3.76 (s‘3 H)， 5.23 

(ddq， J = 15.2，8.7， 1.3 Hz， 1 H)， 5.66 (dq， J;;:: 15.2，6.4 Hz， 1 H) 
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EI-LRMS m/;こ256(M+)， 238 (MぺH20)，179， 132，119，9し68

EI-HRMS calcd for C I3HIXO~ 238.1205 (M+-H20)， found 238.1172. 

アルコール体(10.2mg， 39.8μmol)の酢酸エチル(1ml)溶液に、 10%Pd岬C(2.2 mg， 2.07μmol)を加え、水表

雰囲気下室識で 15時間撹持した。不i容物を櫨去した後、 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲ
ルショートカラムクロマトグラフィー(エーテル)で精製したところ、 179(10.2 mg， 100%)が無色油状物質と

して得られた。

179の機器スベクトルデータ

IR (neat) 3432， 1732， 1203， 1056 cm'l 

IH NMR (500 MHz‘CDCI，) (50.91 (t J = 7，3 Hz， 3 H)， 1.11 (m‘1 H)， 1.24-1.53 (m， 6 H)， 1.71ぺ.79(m， 2 H)， 1.96 

(dddd‘J口 13.1、 3.9，3.9，3.9Hz， 1 H)， 2.40 (dddd， J = 13.7，3.3，3.3，3.3 Hz‘1 H)， 2.47 (m， 1 H)， 3.25 (m， 1 H)， 

3.70 (5‘3 H)， 3.75 (5， 3 H) 

EI-LRMS m/;こ258(M+)， 240， 227，198，188，180，160，149，145‘132，121. 79， 59 

EI-HRMS calcd for CI2H220S 258.1467‘found 258.1446. 

(177c及び 178cの混合物から 130への変換)

177c及び178cの混合物 (60.3mg‘0.144 mmol‘1 :2.6)のMeCN溶液(1ml)にooCにてフッ化水素酸-MeCN
溶液 (9:1，1 ml)を加え、室温で 15分撹持した。 ooCで飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水層を
エーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減任下j容媒を留去し

て得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ}v=3:1)で精製したところ、

アルコール体 (33.8mg， 92%，異性体比 1:2.6)が分離留難な混合物として得られた(無色油状物質)。

このアルコール体(10.1mg‘39μmOI，I:2.6)の酢酸エチル(1ml)溶;夜に、 10%Pd-C(2.1 mg， 1.97μmol)を加え、

水素穿囲気下草温で 12時間撹持した。不j審物を櫨去した後、減庄下部媒を留去して得られた残留物をシリ

カゲルショートカラムクロマトグラフィー(エーテル)で=精製したところ、 179(10.2 mg‘100%)が無色油状物

質として得られた。この 179の機器スペクトルデータは上記の 177cから変換された 179と完全に一致した。

177e及び178eも問様の方法で 179へ誘導し構造を確認した。

<関環体 177及び 178の鏡像異性体過剰率の決定>

-177c及び 178cの鏡像異|主体過剰率の決定-Scheme 71 

(IR，2S)・1・Benzoyloxy-4，4・bismethoxycarbonyl-2・[(IE)-propenyl]cycIohexane (177') and (1R，2S)・1・Benzoylox・
4，4・bismethoxycarbonyl-2-[2・oxopropyl]cycIohexane(180) 

177c及び178cの混合物(異性体比 1:2.6)から脱シリル化し後、得られたアルコール体 (20.5mg， 80.0μmol， 

異性体比 1:2.6)をピリジン(1.5ml)に溶解し、この溶液にベンゾイルクロリド (0.26ml， 2.24 mmol)、触媒量

の DMAPを加え 50oCで 11時間撹持した。飽和炭酸水蒸ナトリウム水溶液を加えた後、*層をエーテルで

抽出した。有機麗を能和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた

残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=2:1)で精製したところ、ベンゾアート

体 177'及び 178'(28.9 mg， 100%，異性体比 1:2.6)が分離国難な異性体の混合物として得られた(無色油状物

質)。

このベンゾアート体(28.9mg， 0.107 mmol， 1:2.6)の 1.4-ジオキサンー水 (10:1，0.3ml)溶液を PdCIュ(2.8mg， 15.8 

μmol)及び、 CuCI(2.1 mg， 20.8μmol)の1.4暢ジオキサン酬水 (10:し1.2ml)溶液にi高下し、酸素雰囲気下室温で 4
時間撹持した。反応溶液に 10%塩酸を加えた後、水閣をエーテルで抽出した。有機!欝を飽和食塩水で洗浄し、

無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー(ヘキサン:酢酸エチル=5:1-1: l)で精製したところ、 177'(7.2 mg， 25%)及び180(22.0 mg， 73%)がそれぞれ

無色油状物質として得られた。

177'の機器スペクトルヂータ

IR (neat) 1732守 1715，1654，1602，1274‘1110cm-1
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IH NMR (500 MHz司 CDC1，)0 1.55 (d， J:::: 6.4 Hz， 3 H)， 1.58 (m， 1 H)， 1.74 (dd， J == 13.0， 13.0 Hz， 1 H)， 1.89 (dd‘ 

J:::: 14.0‘14.0.3.7 Hz司 1H)， 2.14 (m， 1日)， 2.39-2.51 (m， 3 H)， 3.72 (5， 3 H)， 3.80 (5‘3 H)， 4.80 (ddd， J = 10.8‘ 

10.8司 4.5Hz， 1 H)， 5.37 (dd， J = 15.3，8.0 Hz， 1 日)， 5.34(dq. J口 15.3，6.4Hz， 1 H)， 7.42 (dd， J == 8.0‘8.0 Hz， 2 H)， 

7.53 (dd、J=8.0、8.0Hz， 1 H)， 7.99 (d， J:::: 8.0 Hz， 2 H) 

日制LRMSm!こ329(M+-OMe)， 292， 252司 238，179， 119， 105，77 

EI-HRMS caIcd for CI9H2105 (M¥OMe) 329.1389， found 329.1413 

[α]D22 -45.5 (c 1.51， CHCI3) (61 % ee). 

177'の HPLC分析条件

鏡{象異性体分離カラム:DAICEL CHlRALCEL OJ-R 

検出方法:UV detecter (235 nm) 

展開溶媒:アセトニトリル:水=99:1

流出速度:0.5 mVmin 

保持時間:(lSユR)体:14.1 min‘(1Rユ5)1本:17.6 min 

180の機器スベクトルデータ

IR (neat) 1732， 1721， 1715， 1654， 1602‘1160 (neat) cm'1 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) O 1.60ぺ.70(m， 2 H)， 1.86 (ddd， J = 14.0， 14.0，3.9 Hz， 1 H)， 2.08 (5‘3 H)， 2.16 (m， 1 

H)， 2.26 (dd， J = 16.6， 8.0 Hz， 1 H)， 2.39-2.55 (m司 3H)， 2.64 (dd， J = 16.6、4.6Hz‘1 H)， 3.72 (5， 3 H)， 3.84 (5‘3 

H)， 4.76 (ddd， J = 10.8， 10.8，4.5 Hz， 1 日)， 7.43(dd， J = 7.3，7.3 Hz， 2 H)， 7.56 (d、J= 7.3 H乙 1H)， 8.00 (d、J=

7.3 Hz‘2 H) 

EI-LRMS m!こ345(M+-OMe)， 319， 254， 222‘197， 145‘137‘122‘105，77 

EI-HRMS caIcd for CI9H2106 (M七OMe)345.1338， found 345.1352 

[α]D23 -39.5 (c 1.24‘CHCI3) (66% ee). 

180のHPLC分析条件

鏡操奥性体分離カラム:DAICEL CHlRALCEL OJ 

検出方法:UV detecter (235 nm) 

展開溶媒:ヘキサン:2-プロパノール=99:1

流出速度:1.0 ml!min 

保持待問:(1S，2R)体:25.1 min， (lR，25)体:29.9 min 

177e及び178eの鏡{象異性体過剰率も同様の方法で 177'及び180へ変換した後に決定した。

<間環体 177及び 178の絶対配置の決定方法>Scheme 72の実験

く閉環体 177cの優先絶対配置の決定>

(MTPAエステル 181への変換)

恥1TPAester of 181 

177' (10.1 mg，28.0μmol， 48 % ee)のメタノール(1.5ml)溶液に、炭酸カリウム (38.7mg， 280μmol)を加え、

室温で 11 時間撹持した。反~溶液をエーテルで希釈した後少量の水と 10%塩酸を加え、酢酸エチルで抽出

した。有機!曹を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗生成物をエーテル(1ml) 

に溶解し、 ooCでジアゾメタンのエーテル溶液を加えた。 i戒正下j容媒を留去して得られた残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチJh2:1)で精製したところ、アルコール体 (5.8mg， 81 %)が

無色油状物質として得られた。このものの機器スペクトルデータは上記の 177cから誘導したアルコール体

のデータと一致した。

このアルコール体 (5.8mg， 22.6μmol)の塩化メチレン(1.5ml)溶液に、 (5)ーメトキシフェニルトリフルオロ

酢酸 [(5)-MTPA](26.7 mg， 114μmoI)、DCC(23.4 mg， 113μmoI)、DMAP(14.1 mg， 115μmol)を加え、室温で
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52時間撹持した。反感溶液に 10%塩酸を加え室温で 1時間撹持した。不i容物をセライトでi虚去した後、水
をエーテルで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:

エーテル=3:1)で精製したところ、 181majo(及び181mirlllr(10.2 mg， 96%， 47% de)が分離菌難な混合物として得ら

れた(無色油状物質)。

181の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1738‘1733、1252cm.1 

181"wjor: 'H NMR (500 MHz‘CDCI3) O 1.52 (d， J = 6.4 Hz， 3 H)， 1.61 (m， 1 H)， 1.69 (dd， J = 13.2， 13.2 Hz， 1 H)， 

1.84 (ddd， J = 13.8， 13.8，3.6 Hz， 1 H)， 2.10 (m， 1 H)， 2.29 (m‘1 H)， 2.40-2.53 (m， 2 H)， 3.51 (s‘3 H)， 3.71 (s， 3 

H)， 3.77 (s， 3 H)， 4.83 (ddd， J = 10.9， 10.9，4.5 Hz守!日)， 5.13(dd、J口 15.3唾 7.9Hz， 1 H)， 5.40 (dq‘J = 15.3、6.4

H乙 1H)，7.35ヴ.41(m， 3 H)， 7.48-7.52 (m， 2 H) 

181m;"or: 'H NMR (500 MHz， CDCI3) O 1.42 (m， 1 H)， 1.63 (d， J = 6.7 Hz， 3 H)， 1.69 (dd， J = 13.2， 13.2 Hz， 1 H)， 

1.84 (ddd， J = 13.8‘13.8，3.6 Hz， 1 H)， 2.02 (m， 1 H)， 2.34 (m， 1 H)， 2.40-2.53 (m， 2 H)， 3.51 (s，3 H)， 3.71 (s，3 

H)， 3.77 (s， 3 H)， 4.83 (ddd， J = 10.9， 10.9，4.5 Hz， 1 H)， 5.26 (dd， J = 15.1，8.1 Hz， 1 H)， 5.55 (dq， J = 15.1，6.7 

HZ，1 H)，7.35鍋7.41(m守3H)， 7.48-7.52 (m， 2 H) 

EI-LRMS mν:441 (MぺOMe)‘409‘238‘207‘189，179，119

EI-HRMS calcd for C21H24F306 441.1525 (M七OMe)，found 441.1547. 

t.M直を求めたところ MTPAブレーンを境に正負の分離が見られたことから、改良 Mosher法を 171に適用し
た(下図)。

MTPA plan 幽幽ー骨幽・ー明也

H 

H 
o 

0・(S)-MTPA

行;
帽0.13

Cこここヱニ〉
;::::::::2:旧口口:勾思品3&&払μいららいいいいi刊叩肌仰(ρ仰仰O促凶ε臼t
(問お均)ヘ

<間環体 178cの優先絶対配置の決定>

-Wacker酸化による 177'から 180への変換ー

優先絶対配置が(1R，2S)の177'を基質として Wacker酸化を行なった。

177' (34.8 mg， 96.6μmol， 61 % ee)をPdCI2(5.2 mg， 29.3μmol)及びCuCI(3.4 mg， 34.3μmol)とDMぶ*(10:1， 
1.5 ml)溶液中、酸素雰囲気下 50oCで 4日間反芯させた。反応溶液に 10%塩酸を加えた後、水層をエーテル

で抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食壌水で洗浄し無水硫自主ナトリウムで乾燥した。

減配下溶媒を留去して得られた残留物を(ヘキサン:酢酸エチル=1:1)で精製したところ、 180(11.3 mg‘ 31弘

61% ee)が無色油透明状物質として得られた。

得られた 180の HPLC上の主鏡像異性体のピークは(1R，2R)を示すことになる。開環反応で生成した 178c
から誘導した 180(60% ee)のHPLC分析の結果、主鏡{象異性体のピークは(JR，2R)体と一致した。
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第三章第二節の実験

<PhCl2SiSiMe3を用いた環化反応>

Table 10 run 4の実験

化合物 197and 198 

Ni(codh (15.4 mg， 0.0560 mmol)及びPPh3(29.4 mg， 0.112 mmol)をトルエン (2.2ml)にj容解し、 ooCで20分
撹持した。その溶液にジイソフ口ピルエチルアミン (0.2ml， 1.15 mmol)及び、PhCI2SiSiMe3(98μ1， 0422 mmol) 

を加えooCで 10分撹持した。この溶液に 124(67.4 mg， 0.281 mmol)のトルエン溶液 (3.4ml)を加え 800Cで
12時間撹持した。この溶液にooCでエーテル (2.8ml)、 トリエチルアミン (0.14mI， 1.00 mmol)、エタノー
ル(74μ1，1.26 mmoI)を加え同温で1.5時間撹梓した。不j容物をセライトで議去した後、減圧下溶媒を留去し

て得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=10:1-5:1)で精

製したところ、 197及び198(50.3 mg， 38%)が分離困難な混合物として得られた(無色透明油状物質)。

一構造の確認-Scheme82の実験

混合物(13.0mg， 25.5μmol)をMeCN(1 ml)に溶解し、 ooCでフッ化水素酸-MeCNi容液 (9:1，1 ml)を加え室
温で 1時間撹持した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層をエーテルで抽出した。有機

層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=3:1-2:1)で精製したところ、 125T及び 128'(5.6 mg， 

91%，1:l)が分離困難な混合物として得られた(無住透明油状物質)。

これらの機器スベクトルデータはそれぞれ「第二章第二節第一項の実験の部」及び「第二章第

三節の実験の部にj記したものと一致した

くPhF2SiSiMe3を用いた環化反応>Scheme 80の実験

(IR汽2R*)-2・[3-Difruorophenylsilyl-(IE)-propenyl]・4，4・dimethoxycarbonyI-cycIopentan-l“01(199) 
Ni(cod)2 (15.4 mg， 0.0560 mmol)及び、PPh3(29.4 mg， 0.1l2 mmol)をトルエン (2.2ml)に溶解し、 ooCで20分
撹持した。その溶液に町民SiSiMe3(90μ1， 0420 mmol)を加えooCで 10分撹持した。この溶液に 124(67.4 mg‘ 
0.281 mmol)のトルエン溶液 (3.4ml)を加え室温でで 12時間撹持した。減圧下溶媒を留去して得られた残留

物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチJh3:1-2:1)で精製したところ、

199 (48.1 mg‘45%)が分離国難な混合物として得られた(無色透明油状物質)。

199の機器スベクトルデータ

IR (neat) 3536， 1732， 1654‘1602，1264 cm.l 

1 H NMR (500 MHz， CDCI3) O 1.95 (br d‘J口 3.4Hz， 1 日)， 2.45(dd， J = 13.6， 11.9 Hz， IH)， 2.48-2.54 (m‘2 H)， 

2.57 (br d， J = 14.5 Hz， 1 日)， 2.74 (m， 1 H)， 3.46 (d， J = 6.8 Hz， 2 H)， 3.80 (s‘3 H)， 3.83 (s， 3 H)， 4.26 (br s， 1 H)， 

5.76 (dd、J= 15.6‘7.0 Hz， 1 H)， 5.83 (dt‘J = 15.6，6.8 Hz， 1 H)， 7.23-7.30 (m， 3 H)， 7.34-7.39 (m， 2 H) 

EI-LRMS m/z 241 (MぺSiF2Ph)，181， 174， 145， 113，77，59. 

EI-HRMS calcd for CI2H1705 calcd for 24I.1138 (MぺSiF2Ph)，found 241.1159. 
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第三章第三節第一項の実験

<Me3SiSIIB113を用いた閉環反応の一般的方法>

Tab!e 11， run 4 

(1Rヘ2R*)・4，4・Bismethoxycarbonyl剛2-[3 '-( tri buty I)s tanny I・(IE)-propenyI ]cycl opentan嚇 1・01 (E-
200b) 

Ni(cOd)2 (15.4 mg， 0.0560 mmol)のトルエン (2.2ml)溶液に O "Cで PM~Ph (16μ1，0.112 mmol)を加え、河温

で20分撹持した。この溶液に Me3SiSnBu3(0.15 ml‘0.429 mmol)を加え O"Cで 10分撹持した。この溶液に
124 (67.4 mg‘0.281 mmol)のトルエン (3.4ml)溶液を滴下した後、室温で 24時間撹持した。減圧下溶媒を留

去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ)1---=10:1‘含 1係

トリエチルアミン)で精製したところ、(E)-200b(35. I mg， 23%)が無色透明油状物質として得られ、同時に

124 (20.0 mg， 30%)を回収した。

(E}-200bの機器スベクトルデータ

IR (neat) 3854， 1736‘1654， 1264， 1170 cmぺ

'H NMR (500 MHz， CDCI3) 00.80榊0.92(m， 15 H)， 1.25-1.33 (m‘6 H)， 1.38ぺ.55(m， 6 H)， 1.73 (d， J:= 3.5 Hz， 
I H)， 1.75 (仕祉 J:=8.6 Hz， 2J('19Sn-H) = 29.4 Hz， 1J(Il7Sル日)= 29.4 H乙 2H)， 2.29-2.39 (m， 2 H)， 2.40-2.48 (m， 

2 H)， 2.60 (m， I H)， 3.71 (s‘3 H)， 3.74 (s， 3 H)， 4.09 (m， I H)， 5.25 (d:l， J == 15.3，7.3 Hz， 1 H)‘5.73 (dt， J:= 

15.3. 8.6 Hz. 1 日)

13C NMR (67.4 MHz， CDCI3) 0 9.20， 13.5， 14.8， 27.3， 29. I 36.9， 42.3， 48.5， 52.8， 52.9， 58.4‘ 75.2‘221.4‘ 

133.5. 173.1. 163.2 

EI-LRMS m/z 532 (M+)， 475， 369， 291‘235. 177. 164‘105 

EI-HRMS caIcd for C24H.wOsI10Sn 532.2210， found 532.2 I 87. 

(アセタート体(E)ー200cへの変換)

(lRヘ2R*)・1・Acetoxy・4，4ゐismethoxycarbonyl-2・[3-(tributyl)stannyl・(IE)-propenyl]cyclopentane
(E・200c)

(E)-200b (24.0 mg， 45.2μmol)のピリジン (0.I ml)溶液に無水酢酸 (0.1ml)を加え室温で I1時間撹持した。

減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ

ルコ8:1.合 1%トリエチルアミン)で精製したところ、(E)-200c(23.3 mg， 90%)が無色透明油状物質として得ら

れた。

(E}-200cの機器スベクトルデータ

IR (neat) 1742， 1738， 1654， 1232 cm“1 

'H NMR (500 MH乙 CDCI3)0 0.77心91(m‘15 H)， 1.25-1.33 (m， 6 H)， 1.38輪1.55(m， 6 H)， 1.70 (仕込 J:=8.6 

Hz， 2J("9Sn但 ):= 29.5 Hz， "J(II7Sn羽):= 29.5 Hz， 2 H)‘2.00 (s， 3 H)， 2.31 (d:l， J:= 13.4， 12.2 Hz， 1 H)， 2.38 (d:l， J 

:= 13.4. 7.5 Hz‘!日)， 2.29δ6 (m， 2 H)， 2.69 (m， 1 H)， 3.71 (s， 3 H)司 3.73(s， 3 H)， 5.06 (m， 1 日)， 5.15 (d:l， J := 

15.1司 8.0Hz， 1 H)， 5.77 (dt，J:= 15.1，8.6 Hz， I H) 

EI-LRMS m/z 574 (M+)‘ 517，291， 235， 179， 164， 105 

EI-HRMS caIcd for C16H4606110Sn 574.23 16， found 574.2305. 

Tab!e 12， run 4の実験

(1Rヘ2R*)・4，4・Bismethoxycarbonyl-2・(3・tributylstannyl・1剛propenyl)-I-
trimethylsilyloxycyclopentane (200a) and (1Rペ2R*)・4，ふBismethoxycarbonyl-2幽[3-
(tributyI)stannyl-l.p ropenyl]cyclopentan.l司01 (200b) 

fMC:JSiSnBu3を用いた関環反応の一般的方法j に従い、 124(67.4 mg， 0.281 mmol)、Ni(cOd)2(15.4 mg， 

0.0560 mmol)、 PM~Ph (16μ1" 0.112 mmol)及び、 MC:JSiSnBu3(0.15 ml， 0.429 mmol)のDMF(5.6 ml)溶液を室温

で 2時間撹梓した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィ
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実験の部
第三重第三節第一環の実験

一(ヘキサン:エーテル==100:1-10: 1 ，合 1%トリエチルアミン)で精製したところ、 200a(67.6 mg， 40見

E:Z==3.6: 1)、(E)ゅ200b(29.2 mg， 20係)及び(Z)-200b(8.7 mg， 6%)がそれぞれ無色透明油状物質として得られた。

なお、 200aはオレフィンの幾伺異性体の分離困難な混合物として得られた。

(E}200a及び(Z)-200aの機器スペクトルデータ

(E)輔200a:IH NMR (500 MHz， CDCI3) O 0.057 (s， 9 H)， 0.82緋0.91(m， 15 H)， 1.26-1.34 (m， 6 H)， 1.40酬1.56(m， 

6 H)‘1.70 (d:抵 J= 8.5 Hz， "JCI9Sn-H) == 29.6 Hz， "J(II7Sn-H) == 29.6 Hz， 2 H)， 2.15 (品 J== 12.3， 6.7 Hz， 1 日)，

2.34 (dd， J== 14.1， 3.8 Hz， 1 H)， 2.39 (d:I， J == 14.1， 1.4 Hz， 1 H)， 2.42 (m， 1 H)， 2.46 (m， 1 H)， 3.70 (s， 3 H)， 

3.72 (s， 3 H)‘4.05 (m， 1 H)， 5.23 (dd， J = 15.2， 7.9 Hz， 1 H)， 5.73 (dt‘J = 15.2， 8.5 Hz， 1問

(Z)-200a: IH NMR (500 MHz， CDCI.，) o 0.051 (s， 9 H)， 0.82-0.91 (m， 15 H)， 1.26-1.34 (m， 6 H)， 1.40ぺ.56(m， 

6 H)， 1.60ぺ.80(m‘2 H)， 2.23 (侃 J== 13.4， 7.9 Hz， 1 H)， 2.32-2.51 (m， 3 H)， 2.77 (m， 1日)， 3.70 (s， 3 H)， 3.72 

(s， 3 H)， 4.08 (m司1H)， 5.12 (dd， J = 10.0， 10.0 Hz， 1 日)司 5.57(m， 1同

(Z)-200bの機器スベクトルデータ

IR (neat) 3828， 1736， 1654， 1264 cm.1 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) O 0.84-0.91 (m， 15 H)， 1.25-1.34 (m， 6 H)， 1.40-1.54 (m， 6 H)， 1.74 (改札 J= 9.2 

H乙 2JCI9Sn-H)== 30.4 Hz， "J(II7Sn-H) == 30.4 Hz‘2 H)， 1.80 (br d， J == 3.3 Hz， 1 H)， 2.28 (d:I， J == 13.6， 11.3 Hz， 1 

H)， 2.43 (品 J= 13.6， 8.1 Hz‘1 H)， 2.45-2.50 (m， 2 H)， 2.86 (m， 1 H)， 3.74 (s， 3 H)， 3.75 (s， 3 H)， 4.19 (m， 1 

日)， 5.07(dd， J == 9.7， 9.7 Hz， 1 H)， 5.76 (dt， J == 9.7， 9.2 Hz， 1 H) 

EI蜘LRMSm/z 532 (M+)， 475，291， 233， 177‘164， 105 

EI-HRMS calcd for C24H.!.P5
12
¥lSn 532.2210， found 532.2186. 

Scheme 86の実験

(1Rヘ2R*)-4，4-Bismethoxycarbonyl-2-[3・(tributyl)stannyl・(IE)-propenyl]・1-(trimethyl)silyloxy
cyclopentane (E・200a)

rM~SiSnBu3 を用いた開環反応の一般的方法」に従い、 124 (67.4 mg， 0.281 mmol)、Ni(cod)"(l5.4 mg， 

0.0560 mmol)及び、M巴3SiSnBu3(0.15 ml， 0.429 mmol)の DMF(5.6 ml)溶液を室温で 2時間撹持した。 i威圧下溶
媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=100:1. 

1%トリエチルアミン)で精製したところ、(E}200a(93.2 mg， 55%)無自透明油状物質として得られた。

(E}200aの機器スペクトルデータ

IR (neat) 1738， 1654， 1250 cm.l; 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) O 0.057 (s， 9 H)， 0.82-0.91 (m， 15 H)， 1.26-1.34 (m， 6 H)， 1.40-1.56 (m， 6 H)， 1.70 (伎拡

J= 8.5 H乙2J(119Sn担 )= 29.6 Hz， 2 JC 17Sn_H) == 29.6 Hz， 2 H)， 2.15 (品 J== 12.3‘6.7 H乙 1H)， 2.34 (d:I， J = 14.1， 3.8 

H乙 1H)‘2.39 (dd， J= 14.1，1.4 H乙 1H)， 2.42 (瓜 1H)， 2.46 (m‘1 H)， 3.70 (s， 3 H)， 3.72 (s， 3 H)， 4.05 (m， 1日)，

5.23 (dd， J == 15.2， 7.9 Hz， 1 日)， 5.73(dt， J == 15.2， 8.5 Hz‘IH) 

13C NMR (125 MHz， CDCI3) 0.01， 9.14， 13.7， 14.4， 27.3， 29.2， 38.2， 43.8， 49.2， 52.5， 52.7， 58.5， 76.1， 124.0， 

130.7， 172.5， 173.8 

EI-LRMS m/z 604 (M+)， 547， 483，291，235‘177，164，105 

EI-HRMS calcd for CZ7H5205Sil20Sn 604.2606， found 604.2628 

-200aの構造確認一 :Scheme87の実験

(ι200a及びZ-200aの混合物と σ3C02H との反応)

(E)噌200a及び(Z)-200aの混合物 (34.6mg， 57.3μmol， E:Z==3.6: 1)の塩化メチレン溶液(1.5ml)に 0'Cで

CF3COzH (44μ1. 571μmol)を加え、室温で 5分撹持した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチJb2:1)で精製したところ、 128'(12.2 mg‘88%)が無色透明

油状物質として得られた。この 128'の機器スベクトルデータは、 「第二章第三節の実験の部Jに記したも
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実験の部
第三重量第五節第一夜の実験

のと一致したο

CE-200aとCF3C02Hとの反応)

(E)-200a (25.1 mg， 41.6μmol)の塩化メチレン溶液(1.5ml)に OCCでCF3C02H(32μl. 415μmol)を加え、室

温で 5分撹持した。 i成庄下j容媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムク臼マトグラフィー(ヘキサ
ン:酢酸エチルコ2:1)で精製したところ、 128'(9.1mg， 889c)が無色透明油状物質として得られた。この 128'の

機器スペクトルデータは、 「第二章第三節の実験の部Jに記したものと一致した。

-200bの構造確認ー :Scheme88の実験

(Z-200cとCF3C02Hとの反応)

(1Rヘ2R*)-1・Acetoxy-4，4・Bismethoxycarb ony 1-2・[3ぺribu tylstannyl-(IZ )-p ropenyl]cyclopentane 
(Z-200c) 

(Z)-200b (14.1 mg， 26.5μmol)のピリジン (0.1ml)溶液に無水酢酸 (0.1ml)を加え室温で II時間撹持した。

減庄下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテ

ル=5:1.合 1%トリエチルアミン)で精製したところ、 (Z)-200c(12.2 mg， 80%)が無色透明油状物質として得ら

れた。

(Z)-200cの機器スベクトルデータ

IR (neat) 1740‘1736‘1654. 1234 cm.l 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) 00.78ぺ.05(m， 15 H)， 1.21ぺ.34(m， 6 H)， 1.39-1.55 (m， 6 H)， 1.72 (仕込 J= 9.6 
Hz， 2JCI9Sn-H) = 29.2 Hz， 2J(ll7Sn_H) = 29.2 Hz‘2 H)， 2.00 (5， 3 H)， 2.26 (ctl， J = 13.4， 12.1 H乙1H)， 2.44 (品 J

= 13.4， 7.6 Hz， 1 H)， 2.54 (品 J=15.1‘4.9 Hz， 1 H)， 2.59 (品 J=15.1，1.5 Hz‘1 H)， 2.98 (m， 1 H)宅 3.74(br s‘ 

6 H)， 5.00 (， 1 H)， 5.15 (dd‘J= 10.2， 9.4 Hz， 1 H)， 5.77 (dt， J= 10.2，9.6 Hz， 1 H) 

EI-LRMS mlこ574(M+)， 517司 291，283， 233， 177， 164， 103 

EI-HRMS ca1cd for C26H4o06120Sn 574.2316， fournd 574.2330. 

(1Rヘ2R*)・1糊Acetoxy・4，4・bismethoxycarbonyl-乙(2・propenyl)cyclopentane (128") 
(Z)-200c (1 I.3 mg， 19.7μmol)の塩化メチレン(1ml)溶液に、 OCCでCF3C02H(16μl. 415μmol)を加え、室

協で 5分撹持した。減庄下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサ

ン:酢酸エチル==2:1)で精製したところ、 128"(4.5 mg， 809c)が無色透明油状物質として得られた。

128"の機器スペクトルデータ

IR (neat) 1738， 1735， 1654‘1200 cm.l 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) 0 2.02 (s， 3 H)， 2.07僧2.25(m， 4 H)， 2.40-2.61 (m， 3 H)， 3.72 (s， 3 H)， 3.73 (s， 3 H)， 

4.97 (d‘J = 9.7 Hz， 1 H)， 5.02 (d， Jコヱ 17.3 Hz， 1 日)， 5.17(m， 1 H)， 5.75 (ddt，J= 17.3‘ 9.7.6.8 Hz. 1 岡

田司LRMSm/z 284 (M+)， 253， 224， 211， 164， 105 

EI-HRMS ca1cd for Cl4H2006 284.1260， found 284.1253. 

(ι200cとCF3C02Hとの反応)

(E暢200c(23.0 mg， 40.1μmol)の塩化メチレン (1ml)溶液に、 OCCでCF3C02H(30μi‘389μmol)を加え、

温で 5分撹持した。 j威庄下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサ

ン:酢酸エチル=2:1)で精製したところ、 128"(9.9 mg‘ 87%)が無色透明油状物質として得られた。この 128"

の機器スペクトルデータは(Z)体から誘導した 128"と一致した。
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笑殺の部
第三重量第三節第一頃の実験

-Scheme 89の実験-

rM~SiSnBu3 を用いた開環反応のー殻的方法」に従い、 124 (67.4 mg， 0.281 mmol)、Ni(cOd)2(15.4 mg， 

0.0560 mmol)、 PM~Ph (16μ!日 0.112mmol)及び、 M~SiSnBu3 (0.15 ml， 0.429 mmol)のDMF(5.6 ml)溶液を護視

で 2時間撹持した。減ff下溶媒を留去して得られた残留物を、塩化メチレン (2.8ml)に溶解し、 occで
CF3C02H (0.15 ml， 1.95 mol)を加え、主主温で 5分撹持した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酔酸エチルコ3:1)で精製したところ、 128'(5.30 mg，二工程 78%)が

無色透明油状物質として得られた。得られた 128'の機器スペクトルデータは、 「第二章第三節の実験の

部Jに記したものと一致した。
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実験の部
第凶章第三節第二項の実験

第三章第三節第二項の実験

-6員環形成反応に関する実験一

CTable 13， run 1の実験)

(lRヘ2S*)-4，4-Bismethoxycarbo nyI-2・[3蝋tributyIstannyI・(lE)-propenyI]剛2・trimethylsiIyloxycycJohexane (202a) 

and (lR*，2S勺・4，4・Bismethoxycarbonyl-2-[3・tributylstannnyl-(IE)-propenyI]cycJohexan-l-01(202b) 

rMe}SiSnBu}を用いた開環反応の一般的方法」に従い、 176(69.5 mg， 0.273 mmol)、Ni(cod)2(15.2 mg， 

0.0553 mmol)、PMe2Ph(16μ1，0.112 mmol)及び、Me}SiSnBu3(0.145 ml， 0.415 mmol)のDMF(5.5 ml)溶液を室協

で5時間撹持した。減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフイ

ー(ヘキサン:エーテル=100:1-10: 1.含 1%トリエチルアミン)で精製したところ、 202a(10.6 mg， 6%)及び

202b (67.0 mg， 45%)がそれぞれ無色油状物質として得られた。

202aの機器スベクトルデータ

IR (neat) 1738， 1654‘1206， 1108 cm'l 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) (5 0.081 (s， 9 H)， 0.78皿0.91(m， 6 H)， 0.89 (t， J = 7.3 Hz， 9 H)， 1.25回1.35(m‘6 H)， 

1.38哨1.53(01， 6 H)， 1.63-1.60 (01， 2 H)， 1.60-1.89 (m， 3 H)， 1.91 (br d‘J = 13.3 Hz， 1 H)， 2.03 (m， 1 H)， 2.32副2.38

(m，2 H)， 3.23 (ddd， J = 10.3， 10.3，4.4 Hz， 1 H)， 3.68 (s， 3 H)， 3.73 (s， 3 H)， 5.08 (dd， J = 15.7，7.4 Hz， 1 H)， 5.57 

(dd，J= 15.7‘8.0 Hz， 1 H) 

!3C NMR (125 MHz， CDCI3) (5 0.42， 9ユ13.7，14.4， 27.5，29.2，30.0‘32.3， 36.4， 44.9， 52.4， 52.6‘54.7，74.3， 127.2， 
130.1 

EI-LRMS m/z 618 (M+)， 547， 561，327，291， 178， 119 

EI-HRMS calcd for C2sH5~05Si1211Sn 618.2762， found 618.2791. 

202bの機器スペクトルデータ

IR (neat) 3566， 1736， 1654‘1206. 1104 cm-I 

IH NMR (500 MHz， CDCI3) (5 0.81曲0.95(m， 6 H)， 0.89 (t， J= 7.1 Hz，9 H)， 1.25-1.36 (m， 6 H)， 1.40-1.61 (m‘8 H)， 

1.65ω1.83 (01， 3 H)， 1.94 (br s， 1 H)， 1.9ふ2.13(01， 2 H)， 2.34 (br d， J =13.5 Hz， 1 H)， 2.41 (br d， J = 3.5 Hz， 1 H)， 

3.19 (ddd‘Jロ 10.5，10.5宅4.0Hz， 1 H)， 3.69 (s， 3 H)， 3.75 (s‘3 H)， 4.97 (dd今J= 15.2、9.0Hz， 1 H)， 5.78 (dt， J = 

15.2， 8.5 Hz， 1 H) 

EI-LRMS m!.こ546(M+)， 489， 369， 291，255，238‘233‘177‘119 

EI-HRMS caicd for C25H斗6051211Sn546.2367， found 546.2387. 

ーピロリジン誘導体合成に関する実験ー

(Tabl巴14.run 1の実験)

rMe3SiSnBu3を用いた閉環反応の一般的方法j に従い、 42(78.2 O1g宅0.28001mol)、Ni(codh(15.4 mg， 0.0560 

010101)、PMe2Ph(16μ1，0.112 m01ol)、Me3SiSnBu3(0.15 ml， 0.429 O1mol)のDMF(5.601I)溶液を室温で2時間撹

梓した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサ

ン:エーテル=100:1-1:1.合 1%トリエチルアミン)で精製したところ、 203a(27.6 mg， 6%)及び202b(40.0 mg， 

13%)がそれぞれ分離困難な幾何異性体の混合物として得られた(無色油状物質)。

203aの機器スペクトルデータ

(日時203a:1日NMR (500 MHz‘CDCI3) (5 -0.063 (5，9 H)， 0.76-0.91 (01，6 H)， 0.89 (t， J = 7.2 Hz， 9 H)， 1.24ぺ.33
(m‘6 H)， 1.36イ.54(01， 6 H)， 1.58ぺ.73(m， 2 H)， 2.42 (s， 3 H)， 2.53 (m， 1日)， 3.03(dd， J = 10.8，9.0 Hz， 1 H)， 

3.18 (br d， J = 11.1 Hz， 1日)， 3.40(dd， J = 10.8， 8.3 Hz， 1 H)， 3.45 (dd， J = 11.3，3.6 Hz， 1 H)， 3.99 (01‘1 H)，5.02 

(dd， J =15.3，8.4 Hz， 1 H)， 5.60 (dt， Jぉ 15.3，8.5Hz， 1 H)， 7.29 (d， J = 8.1 Hz， 2 H)， 7.71 (d， J == 8.1 Hz， 2 H) 
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第四宝章第三節第二項の実験

(幻-203a:IH NMR (500 MHz， CDCI3) (5噂0.063(5‘9 H)， 0.76悌0.91(m‘6 H)， 0.89 (t， J口 7.2Hz， 9 H)， 1.24ぺ33

(m‘6 H)， 1.36-1.54 (m， 6 H)， 1.58酬1.73(m， 2 H)， 2.44 (5， 3 H)， 2.95 (m， 1 H)， 3.03 (dd， J = 11.0， 1.6 Hz， 1 H)， 

3.50-3.55 (m‘3 H)， 4.20 (m‘! 日)， 4.80 (dd， J = 9.7宅9.5Hz， 1 H)， 5.81 (d仁J= 9.7、9.6H乙1H)， 7.29 (d， J = 8.1 
Hz， 2 H)， 7.71 (d， J口 8.1Hz，2 H). 

203bの機器スペクトルデータ

IR (neat) 3516，1653，1598，1342，1162 cm-I 

(E)-203b: IH NMR (500 MHz， CDCI3) (50.80時0.92(m， 6 H)， 0.89 (t， J = 7.3 Hz， 9 H)， 1.23ぺ.33(m， 6 H)， 1.35・
1.52 (m， 6 H)， 1.60 (br s， 1 H)， 1.72 (ddd， J = 8.6 Hz， 2JelYSrトH)= 29.4， 2Je17Sル日)ぉ29.4Hz， 2 H)， 2.43 (s‘3 H)， 

2.67 (m‘1 H)， 3.10 (dd， J = 9.9‘9.9 Hz‘1 H)， 3.31 (br d、J= 11.2 Hz， 1 H)， 3.46 (dd‘J = 9.9，7.8 Hz， 1 H)， 3.51 
(dd，J==I1.2‘4.3 Hz司 1H)， 4.09 (m， 1 H)， 5.06 (dd， J口 15.4， 7.6Hz， 1 H)， 5.71 (dt， J口 15.4， 8.6Hz， 1 H)， 7.32 (d‘ 

J == 8.1 Hz， 2 H)， 7.73 (d， J == 8.1 Hz， 2 H) 

(z)崎203b:IH NMR (500 MHz， CDCI3) (50.8ふ0.92(m， 6 H)， 0.89 (t， J = 7.3 Hz， 9 H)， 1.23-1.33 (m， 6 H)， 1.3子
1.52 (m， 6 H)， 1.60 (br s， 1 H)， 1.69 (ddd， J = 9.6 Hz， :Je 1YSルH)= 30.0 Hz司 2JCl7Sル日)= 30.0 Hz， 2 H)， 2.43 (s， 3 
H)， 2.92 (m， 1 H)， 3.04 (dd‘J == 11.2‘1.6 Hz， 1 H)， 3.30 (dd‘J== 11.3‘1.6 Hz， 1 H)， 3.51 (m， 1 H)， 3.56 (dd， J = 
11.2，4.6 Hz， 1 H)， 4.18 (m， 1 H)， 4.87 (dd， J = 9.7，9.7 Hz， 1 H)， 5.81 (dt， J = 9.7，9.6 Hz， 1 H)， 7.32 (d， J = 8.1 
Hz， 2 H)， 7.73 (d， J = 8.1 Hz、2H) 

EI-LRMS m/;こ571(M~) ‘ 514 ， 291 ， 235 ， 177 ， 155 ‘ 108 ， 9 1. 67. 57 

EI-HRお1Scalcd for C:OH4S0}SNSI20Sn 571.2142， found 571.2154. 

CTab1e 14， run 2の実験)

(35ヘ45*)-4-[3・Tributylstannyl-(lE)・propenyl]醐2・trimethylsily匂xy-l・(p-toluenesulfonyl)pyrrolidine(ι203a) 

rMe3SiSnBu}を用いた閉環反応の一般的方法Jに従い、 42(78.2 mg， 0.280 mmol)、Ni(codh(15.4 mg， 0.0560 

mmol)及び、Me}SiSnBu}(0.15 ml， 0.429 mmol)のDMF(5.6 ml)溶液を室混で2時間撹枠した。減庄下溶媒を留去

して得られた残留物をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテJh100:1-1:L合

1%トリエチルアミン)で精製したところ、 203a(32.0 mg， 18%)が無色油状物質として得られた。

(E)四203aの機器スベクトルデータ

IR (neat) 1654， 1598， 1348， 1164， 1020 cm，l 

IH NMR (500 MHz， CDC1}) (5・0.063(s， 9 H)， 0.76軸0.91(m， 6 H)， 0.89 (t， J = 7.2 Hz， 9 H)， 1.24-1.33 (m‘6 H)， 

1.36-1.54 (m， 6 H)， 1.58ぺ.73(m， 2 H)， 2.42 (s‘3 H)， 2.53 (m‘1 H)， 3.03 (dd， J = 10.8，9.0 Hz， 1日)， 3.18(br d， J = 
11.1 Hz， 1 H)， 3.40 (dd， J == 10.8， 8.3 Hz‘1 H)， 3.45 (dd， J = 11.3， 3.6 Hz， 1 H)， 3.99 (m， 1 H)， 5.02 (dd， J =15.3， 

8.4 Hz， 1 H). 5.60 (dt， J口 15.3，8.5Hz， 1 H)， 7.29 (d守J口 8.1Hz， 2 H)， 7.71 (d， J = 8.1 HZ，2 H) 

13C NMR (125 MHz， CDCI3) (5 -0.22，9.18司 13.7，14.6‘27.3， 29.0， 48.1， 51.0， 57.0， 74ふ 119.7，126.5. 127.6司 129.5.

133.3，143.0 

EI嶋LRMSm/;こ643(M+)， 586， 29¥，235，209， 177‘108 

EI-HRル1Scalcd for C2gHs}NO}SSiI20Sn 643.2537， found 643.2542. 

-203a及び203bの構造確認-Scheme 91 

(203aから 204への変換)

(35ヘ45*)・3・Hdroxy・4・(2-propenyl)-1・(p・toluenesulfonyl)pyrrolidine(204) 
203a (29.7 mg， 46.3μmol)の塩化メチレン溶液に CF}CO:H(37μ1，481μmol)をooCで加え、室識で 10分撹
持した。 i威圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酔酸エチ
ル:=3:2)で精製したところ、 204(11.3 mg" 87%)が無色油状物質として得られた。

204の機器スペクトルデータ
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IR (neat) 3510司 1654，1598， 1338， 1160 cm-1 

lH NMR (500 MHz， CDCI]) 8 1.46 (br d， J = 4.5 Hz‘1 H)， 2.03-2.15 (m守2H)， 2.23 (ddd， J = 14.0守6.6‘6.6Hz， 1 

H)， 2.43 (s， 3 H)， 2.98 (dd， J = 10.0， 10.0 Hz‘1 H)， 3.36 (br d， J = 11.3 Hz， 1 H)， 1.90 (dd， J = 11.3，4.2 Hz， 1 H)， 

3.48 (dd、J= 10.0、7.5Hz‘1 H)， 4.20 (m，l H)， 5.01 (d， J = 10.1 Hz， 1 H)， 5.05 (d， J 芯 17.0Hz， ¥ H)， 5.73 (dddd， J 

= 17.3， 10.1，6.6，6.6 Hz， 1 H)， 7.32 (d， J = 8.2 Hz， 2 H)， 7.72 (d， J = 8.2 Hz， 2 H) 

EIよRMSm/::. 281 (M+)‘264，239，184，155，126，108，91，68 

EI-HRMS calcd for C14H1yNO]S 281.1 085， found 281.1075. 

(203bから 204への変換)

203b (20.1 mg)塩化メチレン溶液に CF3C01H(28μL 363μmol)をooCで加え、室温で ¥0分撹持した。減圧
下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチ)v=3:2)で精

製したところ、 204(8.4 mg‘85%)が無色油状物賓として得られた。この 204の機器スベクトルデータは上記

の204と一致した。

(204から 169への変換)

204 (8.4 mg， 30.0μmoI)をメタノール(1m1)に溶解し、 10係 Pd-C(1.6 mg， 1.50 mmol)を加え水素雰囲気下室

温で 12時間撹梓した。不j容物を櫨去した後、穂波を減圧下留去して得られた残留物をシリカゲルショート

カラム(エーテル)で精製したところ、 169(7.8 mg‘98%)が無色油状物質として得られた。この 169の機器ス

ベクトルデータは「第ニ章第四節の実験の部j に記したものと一致した。

ーベンズアルデヒドとのカップリング反応に関する実験一

(E)嶋200a(77.9 mg， 0.129 mmoI)の境化メチレン(1.5ml)溶液に、静78oCでベンズアルデヒド(15.7mg， 0.148 

mmo¥)及びBF]・OEt1(57μ1， 0.450 mmo1)を加え、問温で1.5時間接持した。 2時間かけてooCまで昇温し、間
温で 1時間撹枠した。反応溶液に能和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、水層を酢酸エチルで抽出した。

有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物

をTHF(2 m¥)にi容解し、その溶液にフッ化セシウム (98.0mg‘0.645 mmol)を加え室温で2時間撹持した。不
溶物をシリカゲルショートカラムで除いた後、減圧下溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=2:1)で、精製したところ、 205(24.5 mg， 54%)が無色油状物質として

られた。

205の機器スペクトルデータ

IR (neat) 3418， 1732‘1654、1604‘1202，1168 cm-1 

lH NMR (500 MHz‘CDCl]) 8 1.97 (m， 1 H)， 2.20 (dd， J = 13.8， 12.1 Hz， 1 H)， 2.29 (dd， J = 13.8， 7.8 Hz， 1 H)， 

2.46-2.56 (m， 2 H)， 2.58 (br s， 1 H)， 2.65 (ddd， J = 9.7， 9.7， 8.3 Hz， 1 H)， 3.16 (br s， 1 H)， 3.70 (s， 3 H)， 3.74 (s， 3 

H)， 4.54 (br s， 1 H)， 4.67 (br d， J = 8.3 Hz， 1 H)， 4.81 (d， J = 9.7 Hz哩 1H)， 4.82 (d， J詰 17.7，Hz， 1 H)， 5.32 (ddd今J

= 17.7.9.7.9.7 Hz‘1 H)， 7.23-7.27 (m， 3 H)， 7.28幡7.33(m， 2 H) 

13C NMR (125 MHz， CDC13) 838.0，42.7，48.8， 51.6， 52.8， 52.9， 57.6， 73.2， 77.8， 117.3， 127.0‘ 127.9， 128.3， 

173.2， 173.3 

EI-LRMS mνZ 330 (M+-HP)， 242，224，210， 192， 164， 1叩05‘77.5日9 
EI白勾嶋.嶋抗e

-Me3SiSnBu3を用いた不斉環化反応に関する実験ー

(不斉環化反応の実験方法:Scheme93) 

Ni(codh (l5.4 mg)のDMF(0.8 ml)法液に、 ooCで124(21.5 mg， 0.112 mmol)のDMF(1.4 ml)溶液を滴下した
後、間温で 20分撹持した。この溶液に ooCで Me]SiSnBu](0.15 ml， 0.429 mmol)及び 124(67.4 mg， 0.281 
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mmol)の DMF(3.4 ml)溶液を加え、室温で 12時間撹持した。 j威圧下溶媒を留去して得られた残留物を塩化メ

チレン (2.8ml)に溶解した後、 トリプルオロ酢酸 (0.11ml， 1.43 mmol)を加え室温で 10分撹持した。溶媒を

留去して得られた組生成物を THF(2.8 ml)に溶解し、フッ化セシウム (213mg， 1.4 mmol)を加え室温で、2時間

撹持した。不溶物をシリカゲルショートカラムで除いた後、粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー(ヘキサン:酢酸エチ}!'-=3:1)で生成したところ、 128'(42.7 mg， 2工程63%)が無色油状物質として得られた。

128'の機器スペクトルデータは「第二章第三節の実験の部Jに記載されているものと一致した。

(ベンゾアート体 127・Tへの変換)

(1S，2R)-1・Benzoyloxy・4，4・bismethoxycarbonyI-2・(2・propenyl)cycIopentane(127・T)
128' (42.7 mg， 0.176 mmol)のピリジン(1.5ml)溶;夜に、堪化ベンゾイル (0.2ml， 1.72 mmol)及び‘DMAP(21.6 

mg， o. J 77 mmol)を加え、 50oCで1.5時間撹枠した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後、
水層をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下溶

媒を留去して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:エーテル=3:1)で精製した

ところ、 127・T(56.5 mg， 93%)が無色捕状物質として得られた。

127・Tの機器スペクトルデータ

IR (neat) 1734‘1730， 1642， 1602， J 266 cm寸

IH NMR (400 MHz， CDCI3) O 2.17 (m， 1 H)， 2.24-2.38 (m， 2 H)， 2.42 (dd， J = 13.5， 10.8 Hz， 1日)， 2.49 (dd， J = 
13.5，7.9 Hz， 1 H)， 2.62-2.71 (m， 2 H)， 3.62 (s‘3 H)， 3.75 (s， 3 H)， 4.96 (d， J = 10.1， Hz‘! 日)， 6.00 (d， J = 17.2 Hz， 

1 H)， 5.46 (m， 1 H)， 5.77 (dddd， J = 17.2， 10.1，6.7， 6.7 Hz， 1 H)， 7.40-7.49 (m， 2 H)， 7.56 (m， 1 H)，7.95輪8.02(m， 

2 H) 

EI-LRMS mlミ346(M+)， 242， 224， 174司 145，113，68 

EI-HRMS calcd for C1"H2:P6 346.1417， found 346.1397 
[α]02-1十0.754(c 1.49， CHCI3) (50lJもee).

127-TのHPLC分析条件

鏡像異性体分離カラム:DAICEL CHlRALPAK AD 

検出方法:UV detecter (235 nm) 

展開j容媒:ヘキサン:2-プロパノール=9:1

流出速度:0.5 mVmin 

保持時間:minor enantiomer: 11.1 min， major enantiomer: 19.5 min 
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