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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　略語表

　Ac：　acetyl

　AIBN：　2，2’一azobisisobutyronitrile

Ar：　aryl

　BINAP：　2，2’一bis（diphenylphosphino）一1　，1　’一binaphthyl

　BINAPO：　2，2’一bis（diphenylphosphinyloxy）一1　，1　’一binaphthyl

BPPFA：　（R）一N，　N－dimethyl－1　一［（S）一1　’，2－bis（diphenylphosphino）ferrocenyl］ethylamine

　Bu：　butyl

BuLj：　butyllithium

（S，S）一BPPM・（2S・4S）一1一～θ曲・t・・yca・b・nyl－4－diphenylph。・phi・・一2－diphenylph・sphin・methyl－

　pyrrolidine

　Cp：　cyclopentadienyl

DIOP：　4，5－bis（diphenylphosphinomethyl）一2，2－dimethyl－1　，3－dioxolane

DMF：　N，N－dimethylformamide

DMSO：　dimethyl　sulfoxide

dba：　dibenzylideneacetone

DEAD：　diethyl　azodicarboxylate

dppb：　1，4－bis（diphenylphosphino）butane

ee：　enantiomeric　excess

Et：　ethyl

LAH：　lithium　aluminum　hydride

MAD：　methylaiuminum　bis（2，6－di－t－butyl－4－methylphenoxjde）

Me：　methyl

Me－DuPHOS：　（一一）一1　，2－bis｛（2　R，5R）　一2，5－dimethylphospholano］benzene

MS：　molecular　sieves

Ms：　methanesulfonyl

Nu：　nucleophile

Ph：　phenyl

py：　pyridine

SiO2：　silica　gei

Tf：　trifluoromethanesulfonyl

THF：　tetrahydrofuran

TLC：　thin　layer　chromatography

TMS：　trimethylsilyl

Ts：　p－toluenesulfonyl

Xyl：　3，5－dimethylphenyl
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序論

　有機合成化学の進歩は一昔前には到底不可能と考えられていた巨大分子、或いは複雑な天然物の合成も可

能としてきた。しかしそれらの殆どは多くの物量を投資することで得られた成果であるために真に実用的な

ものは少なく・またその成功によって小分子の合成法が飛躍的に進歩したとは言い難い。

　このことを顕著に表しているのが医薬品である。それは有機合成化学を初めとするあらゆる分野の英知を

集約した高度なテクノロジーの結晶である。しかしこれを光学活性体として製造する場合、ラセミ体の光学

分割が主として用いられるために、等量得られる不必要な鏡像異性体を全て廃棄するということを未だもっ

て行わざるを得ない。1キログラムの医薬品を製造するのに10キログラムの産業廃棄物が生成すると言わ

れる現状に於いて、全ての医薬品を光学活性体として合成するという将来的な目標に対しては今後あらゆる

努力腰求される・光学活性化合物の合成においては、新しい不斉合成反応の開発をも視野に含んだ縦撫

尽な発想が要求されるのは自明の理であるが、今まさにその様な力量が要求されていると言えよう。

　その一方において、化学は“科学”に含まれる学問であり、未知の事象への飽くなき探求心が進歩の原動

力であったことは言うまでもない・不斉という言葉‘9科学の中でも最も魅力的な言葉の一つである．しかし

その発現は解明されていない部分が多く、現在の知識では理論的予測には至っていない。

ヒガンバナアル加イF’・Ama・y〃idacθaθ　alkal・idはヒガンバt　Ly・・〃s鵬raやマンジュシャゲなどのヒ

ガンバナ科植物から得られる腿’靴合物である（Fig・・e　l）♂このアル加イドの特徴は、他の科の植物に

は見いだされないという点であり・またこれ以外のアル加イドがヒガンノS’ナ科か弾離された例も極めて

　　　　　　　　　Me

　　　　1　bny
く）〈）・欝Me

　　　　OH
　Pretazettine　（1　）

　　Latisodine　（5）

　　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　ノ　　　　　　　　　ほ
　　　　　ク　　　　　　　H　　I

くζ1げN　〈9））〈」、

　　Crinine（2）　　　　　　　　　Lycorine（3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　H鳶　　　o’　OH

　　　　　OH
　　Lycorenine（6）　　　　　Galanthamine（7）

Figure　1．Frameworks　of　Amarγi／idacθae　alkaloids．
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少ないことから・種特有の希有な天然物である・現時点で単離構造決定された化合物は約200にのぼり、こ

れらの殆どは主骨格の類似性から8つに分類することが出来る。

　ヒガンバナアル加イドは・様々な生t勿活性を有することが報告されている。例えばP・etazettine（t）につ

いては・ペプチド結合生成阻害に基づくHeLa細胞の成長阻害活性やC型ウィルスのDNA逆転写酵素阻害

活性などが報告されたことから・そのような作用起序鮪する疾病のリードイヒ合物として湘されているほ

か・工一1ッヒ固形癌に有効であることが基礎臨床研究で見いだされてし・る．またly…ine（3）はアスピ・ノ

ンよりも強力な鎮痛作用を有し・galanthamine（7）は抗コリンエステラーゼ阻害活性及びムスカリン様作用

を有していることから、アルツハイマー病やニコチン依存症に対する効果が注目されている。更に7は小児

麻痩の後遺症治療に用いられているが、植物中の含有量は極微量であり、例えばヒガンバナから得ようとす

る場合、1グラムの7を得るためには1トンの根が必要である。

　ヒガンバナアルカロイドはこの様に種々の生物活性を有するにも関わらず、天然からは大量に得ることが

困難であるために・これまでに様々なグループ1こよって全合成研究が行われてきた。しカ・し、分子量3。。程

度と比較的小分子であるにもかかわらず、古賀、山田らによる（＋）一galanthamine（7）の先駆的な合成研究2a以

外・光学活性体の合成例が幸侵告されるようになったのは、意外にも199・年代に入ってからのことである。

例えば（＋〉一ly…ine（3）の不斉全合成は1993年にSch・lt・ら・により初めて達成され、　Na，ciscla，i，e（4）型のア

ル加イド‘こついては1995年‘こH・d・i・kyら及びT・。・tらが、・またm・・ta，ine（8）型のアルカ。イドにつし、

ては1991年に・ve・manらが・1997年にWei・・ebらがそれぞれ光学活性体の合成を報告している。・この

ことはC・i・ine型の骨格を有するアJレ加イドについても例外ではなく、多くの合成研究が報告されてし、る

にもかかわらず・光学活性体を合成したのは働に4例にすぎなし、（Fig、，e　2）．・

　（一）一Crinine　（2）　（＋）一Maritidine　（g＞　（一）一Amabiline　（10）　（一一）一Augstamine　（“）

　Overman，　1985　Yamada，　l　g76　Pearson，　1995
　　　　　　　　　　　Kita　（formal），　1996

　　　　　　　　　Figure　2．　Asymmetric　syntheses　ot　crinine－type　alkaloids．
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　以上の背景から・crinine型アルカロイドを光学活性体として合成するための経路を確立することは、生

物活性化合物を合成する上で非常に重要な意味を持つ。そこで著者は、これまでにHendricksonら7、津田

ら8・Ma「tinら9・石橋一池田ら10によるラセミ体の合成しか行われていない（＋〉一pretazettine（1＞11を光学活性

体として合成することに着手した・その結果、π一アリルパラジウム中間体を経由するアリル位の不斉アミ

ノ化反応で得られたキラルシントンを出発物質とすることにより、光学活性体として、その全合成を短工程

で極めて収率よく達成することに成功した。更に、未だ全容が把握されていないπ一一アリルパラジウム錯体

を中間体として形成する不斉合成において、エナンチオ選択性を発現する過程で二つの反応を経由している

という重要な知見を見いだすことが出来た。本論ではそれらの経緯について、

　　第一章ではcrinine型アルカロイドの背景と全合成計画について

　　第二章ではπ一アリルパラジウム中間体を用いたキラルシントン合成について

　　第三章ではπ一アリルパラジウム中間体の錯体形成過程の解明について

　　第四章では（＋）・pretazettineの全合成について

という順序で以下述べていきたい。
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第一一一一一一一章　crinine型アルカロイドの全合成計画

第一節　crjnine型アルカロイドの総論

　ヒガンバナアルカロイドの多くは、その主骨格から8つに分類される（Figure　1）。これらは骨格こそ大き

く異なるが・生合成的にはフェニルアラニンとチロシン由来の化合物であるnorbelladine（12）が共通の前駆

体であり・フェノール性水酸基の分子内酸化的カップリングが異なる位置で起こることによって、それぞれ

の骨格が形成される（Scheme　1）。

　　　　　　　　露跳七一鷲燐叱廟糠㎝

　　　　　　　　　　Norbelladine　（12）　13　14
　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　1　　　　　　　　i

　　　　　　　　　　　　i一　一一　1　l
　　　　　　　　　　　Lycorine　（3）　crinine　（2）　Galanth6mine　（7）

　　　　　　　　　　　　　Scheme　1．　Biosynthetic　route　ot　Amaryl／idaceae　alkaloids，

　crinine型アルカロイドは、ヒガンバナアルカロイドのうちcis－3a一アリールオクタヒドロインドールを主

骨格として有する化合物であり・ヒガンバナアル加イド中最も変化に富んだ儲を有する．含有量は植物

によって異なるが、湿重量に対して0．Ol％程度であり、最も多く含有されるlycorine（3）の10分の1以下

であることが多い。単離構造決定は特にBoitら及びWildmanらのグループにより報告されている。次にそ

の代表的なものを示した（Figure　3）。
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　Crinamine（34）　H　Haemanthamine（39）
　Hamayne〈35）　OH　Haemanthidine（40）
　3－OAcetylhamayne　（36）

　6－Hydroxycrinamine　（37）

　6－Methoxycrinamine　（38）

OH　　　　　　　　R14肖Me

　　R2　Rl　R2　R3　1，2
・瀦灘，）　：1：報、、1濡灘）

　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　3，　Structure　of　crinine－type　alkaloids．
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OMe

R

Deacetylbowdensine　（32）

Bowdensine　（　33）

　　　M

　　　MeO

RI　R2

0H　H
OMe　H
　H　OH
OMe　H
　H　OMe

go

I

Rl

OMe
　H

　　　　　　　　　R1
　　　　　／
　　　　　　．《　’R2
　　　　　　　ら

ζlH邸㌧

　　　　R3

　R3

　H　　Maritidine（9）

　H　　O－Methyimar面dine（41）

　H　　Epimaritidine（42）

OH　Papyramine（43）
OH　∈pipapyramine（44）

　　　　l

　　　　　　　　NMe

グ1
＼

Ornamine（45）

　　　　1，R2

　　　1　VNMe

ζ1’演

　R2

　H　　Epimacronine（50）

OMe　Macronine（51）

類似の儲を持つアル加イドとして・Sceletiumアル加イドが矢口られている（Figure　4）。12上‘こ示した

maritidine型アルカロイド（41－44）とあわせ、芳香環上にジメトキシ基を有する場合において5員環上に水酸

基を有する化合物が単離された例はなく、この点は興味深い。・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me　　　　　　　　　　　　　　　Me　　　　　　　　　　　　　　Me

　　　　　　　　　　　　　M（｝．　M（；　驚

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　　　　　　　　　　　・晶　HσクA－Me　（：鷺，

　　　　　　　　　　　　　（一）・Mesemb・ine（52）　　（一）・M・・emb・en。1（53）　　（一）一M・・emb・ane（54）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（not　natura’）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　4．　Some　structure　ot　Scθ’θtium　alkaloids．

’Xfi分析の結果から・mamine（45）が魁されたという報告がある．13
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第二節　他のグループによるcrinine型アルカロイドの全合成研究

標的化合物として最もよく知られてし、る・・i・ine型アル加イドはP・eta・ettine（1）、haema・thidine（4・）と、

不斉点の一つ少ないtazettine（47）・及び非天然型化合物の6a－epip・etazettine（55）である。これらの化合物

はベンジル位4級炭素を含む4つの不斉中心を持ち、またオクタヒド・イン陶レ骨格を含む4環性化合物

である・構造的には分子量3・・程度と・J、分子ながらも、非天然型の6a一・pi体（55）の合成に代表されるよう

に・高立体選択的な合成は困難である・本節では、これまでに報告された全合成研究についてその鵬を紹

介する。

初めに天然物の化学的な修飾について述べる．Wildmanら1・騨離した天然物の構造を決定するために、

c「i”ine型アル加イドの化学変換を行っており・その一部を以下に示した（S・h，me　2）．この中で重要なの

はhamanthidine（40）のメチル化によるアルデヒド56を経由したP・etazettine（1）への変換、及び中性または

塩基性条件下‘こおける分子内交差カニッツア・反応（58－59）を経由するtazettine（47）への変換であり、幾つ

かの形式的全合成はこの報告に基づいている・一方、haemanthidine（4・）を酸化して、生じたケトンを水素

化リチウムアルミニウムにより還元すると1・1　一epihaema・thidjne（6・）が得られ、これから非天然型イヒ合物で

ある6a’epip・eta・ettine（55）を得ることが出来る・本節で述べる全合成石升究において55を合成している例力・

幾つかあるが・論文中で非天然型化合物であることを明確に記述しているものはないため一意する必要が

ある。

〈

〈

　　　　　OMe　　ク　　　’”71－OH　Mel
ク　　　　　　　　　　　　
＼lHN’㌧

　　　　　　　　　0
　　0H
haemanthidine（40）

　　　1）Moffat　ox．

　　　2）UAIH4

　　　　　0Me　　　ク
　HO一一“
　　　タ　　も
ク

JH邸㌧　」魁く

　　OH
1　1－epihaemanthidine　（60）

　　　乞τ．甜e

ζllHN論≡

　　O　　　　　　　o

　　　56

　　　r！illliH

ζi・欝Me

　　　OH
6a－epipretazettine　（55）

Me

　　　1　bH．，．．　：B

ζll鰐　訟

　　　呂1β

　　　izRI）li，

〈ζ1卸晦

　　　　OH
　　pretazettine　（1　）

　　　Me　oMe
ζll

　（凸58　　。．59
　1ntram・瑠鴇3灘伽・・i

　　　　　　　　　　　rr：i，

　　　　　　　〈ζ1・鰐

　　　　　　　　　tazettine　（47）

Scheme　2，　Synthetic　interconversions　of　crinine－type　alkaloids．
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　　　　　　　　　・　凸　　　　　　A

haemanthidine（40）の最初の全合成は197・年にHend・icks・nらのグループによって達成された（S、h，me

3＞・7彼らはピペロナールを出発物質とし・61から生じるイソシアナートの分子内付加反応によりABC環

を構築した後・ジアゾケトン65の分子内付加によってD環部分を構築してし、る（19行程、総収率。．4％）。

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　3，　First　total　synthesis　of　（±）一haemanthidine　by　Hedrickson，

！i〈1？li）’”一1；／i｝一；1：gg｝1：f2f2c12｝oM：o（Hso．o／o）

2）　MeOH，

　BF3　（690／o）

（±）一haemanthidine　（40）

細らは・イミド71とブタジエンとのDi・ls－Ald・・反応によって得られるインドール骨格72を用いて、

haemanthidine（40）及びta・ettine（47）の全合成を行ってし・る（S・h・me　4）．・しかし個々の収率が記載されて

いない箇所も多く、詳細は明らかではない。

ArCH2CN
　　　　　NaOEt　　　ア

　　・　（90－95％）CN
（CO2E重）268

M　eO’

　
　
酬

Ar（？．21H］lco2Et！1／iSllfl？g．，　￥．RAa．．？gy

　　　　　　　（25－30％）

　　　69

LiA旧4

o
A・一pt

　73

o
H

Meo’

，

；　’一N

肖H
74

　　　70　”　71

M／」
（700／．）

「A
o

H1儲1即改
　一一一『一『『一一レ　A　　　　　l
　3）　acetylation

M　eO’
ON
㎝
曾
兀

；一N

白H
72

　　1）　NBS

　2）　MeONao
3）　BF3．OEt2

　（ca．　500／．）

　3　steps

＿壁レ（±）舶・manthidine（4・）

　　　　　　　　（±）一tazettine　（47）

撒1

　　　　　　　　　　　　Scheme　4．　Total　syntheses　of　（±）一haemanthidine　and　（±）一tazettine　by　Tsuda．

噛方・彼らは6員趾メトキシ基の立体酉己置が反転した。・inamine（34）、6－hyd，。、yc，inamine（37）、、，iwelline

（48）・mac・・nine（51）胴一の中間体72から合成している（S・h・me　5）。15収軸には満足のし、くものではな

いが・3位のメトキシ基がβ配置の。・ini・e型アル加イドを合成した唯一の例である♂

Ac　PhSeOMe；

　　H202　（350／．）

　o

MeO’
A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　g
　　　　　　　　　　　　i　　　　　　　　　ミ，At　NH

　　韻　　　 占口　　　＋蕊77　M・・
　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　5．　lntroduction　of　u－methoxygroup．

’一一一一一一一一．．一一．．一一．．一一一一．一一一一．－i．一一一．ny．一．．一一一．一．

禽以下・本識においては混乱腿‘ナるため天然物の命名法に従った。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7

　　：一一N

3　白H
　　78

　　　　　　（±）一crinamine　（34）

Ac　一．．　（±）’6’．hy．　droxycrinamine　（37）

　　H一一”　（±）一criweliine　（48）

o　（±）一macronine　（sl）
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　Martinらはイミン80のメタロエナミン反応で環化前駆体81を得た後、分子内アルドール反応とジエノ

ン83へのMichael反応を経てインドール骨格84を構築している（Scheme　6）。9しかし立体異性体の混合物

を用いて合成を行っているために・続く行程で高速液体クロマトグラフィーによる精製を必要としている。

また合成終盤における収率は必ずしも満足のいくものではない。

　　　　　　　　　　　Scheme　6．　Total　syntheses　of　（±）一haemanthidine　and　（±）一pretazettine　by　Martin．

礁・池田らはα一ク・・一α一一チオアセトアミド88のラジカル環化によりインドール骨格89を形成

し、Martinらの合成中間体859へと導くことで形式的全合成を行っている（Scheme　7）。10

　　　ρ

　　　　グ1

　　　　＼　　　　NBS

　　　　　　　　（73％）
　　　　I
MeO
　　　（±）一86

1）mCPBA（q．）

2）TFAA；

　NaHCO3（87％）

3）DBU（48％）

　　　　　　　Meα

M　eo’

n
ク1
　ミ＼メ（）H

畠B「

1）　MeNH2　（q．）

2）　PhSCH2COCI
　（800／．）

　　　n
　　　　クI

　　　　V　O．2　RuC12（PPh3）3

．．．

早CCMXgPh　rt，iEir7e，．；．．

　　　　　88

3｝　TsOH　（7601．）

4）　Ncs　（q，）

1）　LAH　（630／o）

2）　PivCl　（830／．）

　
　
即 ．　（±）一haemanthidine（40）

“　（±）一pretazettine　（1）

　轟　　　M・0’隅e
　go　Martinis　jntermediate　（85＞

Scheme　7，　A　formal　total　synthesis　of　（±）一haemanthidine　by　lshibashi　＆　lkeda．

t　．．vxnSPh

翻、

89

～方・類縁体化合物であるtazettine（47）・6a－epip・etazettine（55）の合成研究も報告されている．Dani、h，f、ky

らは92と93のDiel・・Alder反応で得られるエノン94への分子内Mi、hael反応でインドール骨格95を構築

して・これらの合成に成功している（Scheme8）♂6また彼らは、合成中間f本96aを用いて直接P，etazettine（1）

を合成することを試みているが、立体的な問題のために反応は進行しないとしている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
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徽s，懸難響F’r讐舗醗撫鱒”擁　
　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　96b

　　　　　　　　　　　　Scheme　8，　Total　syntheses　of　（±〉一6a－epipretazettine　and　（±）一tazettine　by　Danishefsky．

Whiteらは高原子価ヨウ素を用いた酸化的環化反応と、分子内Michael反応により基本骨格101を構築し

て6a－epipretazettine（55）の合成に成功している（Scheme　9）。1ア主骨格形成という点においては最も短工程な

合成経路であるが、鍵段階である酸化的環化反応の収率は僅か13％に留まっている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　99

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）　DIBAH

くζll

　　　　　　OMe　loo　OMe　lol　’　　　　　　　　　　　　　　Scheme　9．　Short　step　synthesis　of　（±）一6a－epipretazettine　by　White．

。ve「manらはaza－C・pe転位反応を用いてインドール骨格1・5を構築し、6a－epip，etazettine（55）の形式

的全合成に成功している（Scheme　10）。

　　　　　　”””‘

　　　　ク’　　　　1）Bu3SnSiMe2Ph，

　　　　」　壁L
　　　　　　　　　2）　BuLi，　CeC13，

　　　　lllo2　＆ifZi［ill；’”C”（2so／o）

　　　　　　D9　／一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〇
　　　　　HQPpTMs一！1［！！Cl！！｛1［｝PBA　H6，

　℃婚（61％）

　　　　　　　概Me

18

　　A
i／！1［1）一　．！2！，！sslil！！22－Sgf！［！12（oTf）2（940／o）

　　　　　　　aza－Cope　rearr．
．Ajx．　SiMe2Ph

NへCN
Me　104

　
　
隔

　
　
艶
　
05

　
　
湖
　
　
1
　　

1）　HBF4．（）Et2i　H202　（760／．）

2）　TMSOTt　（950／．）

3）　PhSeCl　（7so／．）

4）D旧AH（81％）

　　HQ．　W　pTMs　1）Ms20；MeOH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PH
　　　　　　　（　5」一：tirEiiiRIBAF　pt　［＝＝〉　（±）’6a－epipretazettine（ss）

　　　　　　　　　　　　　（2se／．）

　　　　　認e　　　M・O’肖謡、
　　　　lo7　Danishefsky’s　intermediate　（96b）
Scheme　10．　A　formal　total　synthesis　of　（±）一6a－epipretazettine　by　Overman．

　　　　　　　　　　　　　9
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藩犠漏瓢嚢専鶴鱗1’≧諮1難
ず1　戸も蔀　「　＆　　　　　し　　　1　　，　一
　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’響

∵　1’糠灘磁鰍二”颪・’・熱’・翻

　一　　　’　F

によって・直鎖状の原料から一挙1こインドール骨格126を構築すること1こ成功している（S，h

かし・127の玉尾酸化により転位反応が進行してしまい、129がそ尋られたために全合成を断念している。

　　　　　　　　　　Scheme　13．　Abnormal　rearrengement　of　indole　skeleton　under　Tamao－oxidation　condjtion．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

また翌年には・109の分子内Heck反応によるベンジル位4級炭素の構築を鍵反応として、6a－epipretazettine

（55）及びtazettine（47）の全合成に成功している（Scheme　11）。19

　　　　　　　1・8　e。11。ぎHC励ぴ11ポHC・・Me（67％）0肖1律・Me

欝！鞠（駕∵磁T撫癖2魏）（・）一t・・ettine・（47）

　　　　　　　　　　　　　　　　112　113
　　　　　　　　　　　Scheme　11．　Total　syntheses　of　（±）一6a－epipretazettine　and　（±）一tazettine　by　Overman．

　最近Rigbyらは、118から系内で発生するジメトキシカルベンを用いた【1＋4］付加反応でインドール骨格119

の構築を行い、tazettine（47）の合成に成功している（Scheme　12）。20この合成は反応の興味と相まって、現

在収率的に最も優れている合成経路である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　12．　Total　synthesis　of　（t）一tazettine　by　Rigby．

一方・全合成に至らなかった例も報告されている．Pea・s・nらは2一アザアリルア一所ン125の開化付加

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　eme　13）。21し
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第三節　crinine型アルカロイドの全合成計画

　前節では・これまでに報告されたcrinine型アルカロイドの全合成について述べた。各々の戦略は異なっ

ているが、合成上における問題点は共通している

　　　　　　　　　1．6員環上2重結合の位置選択的導入

　　　　　　　　　2．5員野上水酸基の立体選択的導入

　　　　　　　　　3．光学活性体としての合成

　1点目の、2重結合の位置選択的導入に成功しているのはPearsonら21の合成経路のみであり、他のグ

ループは脱離反応か、あるいはC3位のカルボニル基を足がかりとしたWacker一網反応あるいは三枝一伊

藤反応により導入している。2点目の5員山上水酸基の導入は、6a－epipretazettine（55）の合成に代表される

ように合成上最も困難な箇所である。水酸基が初めから導入されていた場合には、インドール骨格のconcave

面に位置することになるために望ましくない立体異性体を与え、またカルボニル基の還元によって導入する

場合の選択性は、必ずしも良いものではない。3回目の光学活性体であるが、どの合成経路においても天然

と同じ絶対配置を持つ化合物を光学活性体として合成することは困鋤・予想され、ベンジル位4級炭素を含

む3つの連続する不斉点を構築するためには・全く新たなアブ・一チが要求されることは想像に難くない。

　ところで、本研究室の黒田、張らは光学活性なパラジウム触媒による不慮アリル位置換反応盟で得られる

化合物（S－1・33をキラルシントンとして用い、ジルコニウム触媒によるベンジル位4級炭素の構築を経て、

Scθノθti・mアル加イドに属する（一）一m・・emb・ane（54）及び（一）一mesemb・ine（52）を光学1舌性体として全合成

することに成功している（Scheme　14＞．23この手法は、光学活性パラジウム触媒による不斉合成と、ジルコ

　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　134　135

　　　（s）一133　wwQ
　（R　＝　Ts，　CHPh2）

　　136　X＝　H2〈一）一Mesembrane　（54）
（R　＝　CHPh2，　Ts）　O　（一）一Mesembrine　（s2）

Scheme　14．　Asymmetric　total　syntheses　of　（一）一mesembrane　and　（一）一mesembrine．
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ニウム錯体によるベンジル位4級炭素の｝es築24という・2つの遷移金属の特’性を巧妙に生かした例である。

しかしながら・この合成経路をpretazettine（1）の合成に適用する場合、136において5員環上のヒドロキシ

メチル基をアルコkルに変換することカs’非常に大きな問題となる．更に合成糸呈路上、窒素上の保護基の掛け

替えを2回必要としていることは・より複雑なイヒ合物の合成において大きな障害となる．すなわち、

pretazettine（1）を合成するためには、鍵反応であるジルコニウム錯体を用いた閉環反応に変わる、全く新し

い手法を開発することが必要である。

以上の背景に基づき・筆者は・・i・ine型アノレ加イドの合成に共通する光学活性なインドール骨格の構築

を機軸とした、新たな合成計画を考案した（Scheme　15）。

＝＝　〉

138

＼
∠

た

グ

鵯¶

　
　
　
H
　　　　　　　　N　　　　　　　　ク・
　　　　　　H　Ts
　　　　　　140
139　intramolecutar
　　　carbonyl－ene　reaction

一・
　　　　　　，d一、鵬。θd

　　　　　asymmetric　amination

Scheme　15．　Retrosynthetic　anajysis．

し足，

　　（S）一t41

Xx　＋TsNHXEotEt

　　　　　　　　143
　　　rac一　1　42

天然物137のB環部分は・常法に従って最終段階で炭素鎖による架橋でi黄築することとして、3環性化

合物138へと導びくことにした・138のアリル位メトキシ基がア・川立酸化と官能基変換で導入可能ならば、

c’s－3a一アリールオクタヒドロインドール139を想定することができる。

この139を如何に合成するかという点が本計画における最も重要な点であるカ・、それに対する回答とし

て著者はアルデヒド141時前駆体として想定した。すなわち、139のベンジルt立4級炭素の構築とそれに伴

つインド『ル骨格の形成・5員環上水醜の立体選択的導入と6員環上2重結合の位齪択的導入が、働

1段階の分子内カルボニルエン反応25　14・により完壁な立体制御下‘こ行えることが可能であると考えた．

12
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　環化前駆体となる141はアリル位に不斉点を1カ所だけ有していることから、この位置に不斉を導入で

きれば天然物を光学活性体として合成できると考えられる。著者はその方法として、先に述べたパラジウム

触媒によるアリル位置換反応を用いることを考えた。これ以外の方法で141を得ようとする場合には、ア

リル位の酸化などによる官能基の導入が考えられる。しかし基質144において、アリル位への置換基の導

入は容易に進行しないことが報告されていることから、26合成中間体をキラルシントンとして大量に合成す

るためにはパラジウム触媒によるアリル位のアミノ化反応が最も好都合であると考えた（Scheme　16）。

　　　　　allylic　functionalyzatiorp

　　　　PhMe3NBr3　or
　　　　NBS，　Mn（OAc）3　一一　decomp．

　　　　pcc－so／o　yield　’　V

　　　　　　Scheme　16．

　以上がcrinine型アルカロイドの全合成計画である。計画中で最も困難が予想されるのは、やはり2つの

鍵反応である・分子内カルボニルエン反応は骨格ias築法として非常に魅力ある手法であるが、本系のように

オレフィンの置換基として芳香環を有し、更にアリル位にヘテロ原子が存在する場合の反応性は全く明らか

ではない。またその遷移状態140は6一一6一一5の橋かけ縮合多環構造を有しているが、CPKモデルで検討

した結果・主として5員環部分に由来する大きな歪みを有していることが判明した．もう一つの鍵反応は、

光学活性パラジウム触媒によるキラルシントンの舗である．本系では（一）一mesemb，ane（54）の合成23　Cこ用

いた基質と比較して・芳香環上の置換基とトシルアミド上の置換基が異なってし・る。触媒的不斉合成におけ

る駄の問題は・反腿質によって鏡1象異性体過剰率が左右されるという点にある．本計画は光学活性体と

して初めての合成経路であることから、高い鏡イ象異性体過剰率でキラルシントンカ・得られなければそれ自体

が成立しないことになる。

以上の考察に基づき、著者は実際の全合成研究を開始した。

13
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第二章　π一アリルパラジウム中間体を経由する触媒的不斉合成

する段階で、パラジウムは脱離基に対して背面から

攻撃して、立体化学が反転したπ一アリルパラジウ

ム中間体147が得られる。引き続く求核攻撃では、

ソフトな求核剤を用いた場合、求核剤はパラジウム

に対して背面から攻撃し生成物148が得られる。

つまり反応全体で反転を2回繰り返すことにより、

第一節　　触媒的不等合成の背景とキラルシントンの合成計画

　π一アリルパラジウムの化学27は、1965年に辻ら28によって、錯体を用いた量論反応として初めて見いだ

された（Scheme　17）・次いで遷移金属最大の特長である、酸化状態と還元状態の間を容易に行き来するとい

う性質を生かした触媒反応29へと展開されることにより、穏和な条件下で炭素一炭素結合の生成反応を行う

ことができる・優れた合成法として飛躍的な進歩を遂げた。そして、光学活性な配位子を用いることによっ

て不斉環境を作れば・生成物が光学活性体として得られるということから、触媒的不斉合成30へと展開され

今日に至っている。

　　　　　　　　　ヨゴりめんノリ　ヨごかむハ　ヨむガリゆ

　　　　　　　　　　《・Pd（1りCl・CH・（C・・R）・li．：llla：。〈／纈・Pd（・）・N・Cl

　　　　　　　　　り　ノおノソびくコ　ヨ　くコびりリ

　　　　　　　　　　　RMX　X・PdぎR－N・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Reductive　elimination
　　　　　　　　　ハヨン　　　　　ゴ　

　　　　　　　　　　M。・、Cづ㌦・M翠・L＿C景1：慧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NaCH（SO2Ph｝CO2Me
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24％ee　　　　（＋）一DIOP
　　　　　　　　　　　　　　Scheme　17．　Advances　in（π・allyl）palladium　chemistry，

　現在、不斉合成に関する研究は膨大な数に上るが、その殆どはプロキラルな化合物を出発物質とするもの

である。それに対して、π一アリルパラジウム中間体を経由する不斉反応が際だって特徴的であるのは、ラ

セミ化合物が全て光学活性化合牛勿へと変換され得る点にある．パラジウム触媒を用いたアリル化合物の求ヰ亥

置換反応については・その立体化学が言羊細に検討されており、それをシク・ヘキサン型の基質146を例に

して説明する（Scheme　18）。

初め　が・一ウムに酸化的付加

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　146　Pd（0）　　　　　　　　147　Nu　　　　　　　　　　　148

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　backside　attack　　　　（rc－allyりpalladium　　　　　net　retention

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　comPlex

14
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　　　　　　　146　racemic　ent－146
Scheme　18．
Stereochemistry　of　（n－aliyl）palladium－catalyzed　allylic　substitution．
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最終的に得られる生成物148は基質146の立体化学を保持した形で得られる。このことはθnt．146につい

ても同様であるために・光学活性な配位子を有するパラジウム錯体を用いて反応を行ったとしても、ラセミ

体の生成物しか得られないように一見思える。しかし基質146及びent－146は、絶対配置に関係なく同＿の

π一アリルパラジウム中間体147へと収束するために、出発物質の絶対配置に依存しない不斉合成が可能

となる。

　π一アリルパラジウム中間体を経由する触媒的不斉合成に用いられる基質として、これまでに報告されて

いるものの多くは、1，3一ジフェニルアリル誘導体もしくはアリル野上に置換基を持たないシクロアルケン誘

導体であった。しかし筆者の所属する研究室では、基質として2一アリールシクロヘキセン誘導体130を

用いた反応において、光学活性配位子として（S）一BINAPOを用いた場合に高い収率、高い鏡像異性体過剰率

でアリル位の不斉アミノ化反応が進行することを見いだしている（table　1）。23

　　　　　　　　　　Table　1，　Palladium－catalyzed　asymmetric　amjnation　of　130，

　　　　　　　　　　　　Me　QMe
　　　　　　　　　　　　WOMe　，！N－OMe　　　　　　　　　　　し　　Pd、db。、・CHCb（2．8・m。1％）　し

　　　　　　　　　　　　　　　　　（S＞一BINAPO　（5．6　mol　O／o）　T　Ts

　　　　　　　　　　　i7X）／OR　pttAx：／／o．1eq）一一一dyNX／“××

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　131
　　　　　　　　　　　130　’”　（S）一133
　　　　　　　　　　　solvent　substrate　’　temp　time　yield　ee
　　　　　　　　　　　　　　　　　（R）　（hr）　（o／．）　（o／．）

　　　　　　　　　　　DMSO　COOMe　rt　3　51　70
　　　　　　　　　　　　DMF　COOMe　rt　3　70　7t
　　　　　　　　　　　CH3CN　COOMe　rt　4　68　66
　　　　　　　　　　　toluene　COOMe　rt　31　76　80
　　　　　　　　　　　CH2C12　COOMe　rt　2　75　73
　　　　　　　　　　　　THF　COOMe　rt　19　80　86
　　　　　　　　　　　　THF　CO　Ph　”’　rt　168　43　81
　　　　　　　　　　　　MF　COOMe　．mP　OC　216　53　87
　　　　　　　　　　　“NaH　was　used　as　a　base．

　パラジウム触媒を用いた触媒的不斉合成において、これまでにアリル基の2位に置換基を有する基質につ

いての研究は殆ど行われていなし、・また・この反応で得られた（S＞一1・33をキラルシントンに用いて（一）一

mesemb「ane（54）及び（一）・mesembrine（52）の全合成を達成していることから、本手法の適用範囲を更に拡

大できたなら、他の薬理的に興嚇る天然物の合成に展開可能であると考えた。

そこで本章では・全冊計画に従って触媒的不斉合成によるキラルシントンの合成をliうとともに、本系

の適用範囲についても検討を行うこととした。
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第二節　π一アリルパラジウム中間体を経由する触媒的不二合成

　計画に従い・求核剤としてトシルアミド143aを用いた検討を行った。・初めに基質としてジメトキシ体

1　30b23を用い・パラジウム触媒として2・5　mol％のPd2dba3CHCI3、5．O　mol％の（S）一BINAPOの存在下、THF

中室温にて反応を行うと・収率87％・鏡像異性体過剰率84％eeで目的とする（S）　一1　49が得られた（Table　2，

entry　3）。★★この条件下、求核剤としてアリルトシルアミド131を用いた場合の鏡像異性体過剰率は86％ee

であることから、23本系における鏡像異性体過剰率は、トシルアミドのアルキル置換基に影響を受けないこ

とが判明した。ところが・実際に全合成で用いるメチレンジオキシ体142bを基質として用いた場合、芳香

環上の置換基が若干異なるのみであるにもかかわらず、（8）一1・50の鏡像異性体過剰率は60％eeと大きく低

下した（entry　6）。そこで求点剤のスルホンアミド上の置換基を種々変化させたが、鏡像異性体過剰率に大き

な影響を及ぼさなかった（entty　9，　11）・一方・反応を・・Cで行った場合1こ、鏡像異性体三乗膵は若干でtEiあ

るが向上した（entry　4，7）。

　　　　　　Tabte　2．　Palladium－catalyzed　asymmetric　amination　of　130　and　142．

　　　　　　蒙：c。、Me・”薫バ騨糖蒙蝕器

　　　　　　　　　　　　　　143b　Ar　＝　p－MeOC6H4
　　　　　　　　　　　　　　143c　Ar　＝　p－02NC6H4
　　　　　　13，，O，bRR．：一90Mce，，．．　（i・i　eq）　’　［sS））llgog　RBIgo．MceH20．，A，．p．M，c，H，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　51　B　＝　一〇CH20一，　Ar　＝　p一　MeO（］）6H4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　152　R　＝　一〇CH20一・，　Ar　＝　p－02NC6’H4

e睾y。瓢，論、1器tem蕊CC）timl（h）yiel器％）a　eel％）

2　（S）一BiNAPO　60　2　83　76
・・ ｹ…る～氣；δ一茄醐1・・…脳ざ…一二……・禦・…・晦］

6　（S）一BINAPO　rt　18　68　60一÷一…・……脳66乙百♂…葡r……・蕊…一・一二・…一零

9　（S）一BINAPO　rt　t　5　83　57C
10　p－02NC6H4　dppb　60　42　39　一

　　　　　　　　鞠糖畿雪謝2驕線蜷．・h・y・・ld…ec・vel・d…rti・gm…ri・j’

　　　　　　　　CAbsolute　configration　were　not　d’eiermined．

先の報告23に依ると・反艦度を低下した場合において雛異性体過乗膵は殆ど変化しないとされていた

が・本系においては異なる結果力・得られた．パラジウム触媒による2　一一アリールシク。ヘキセン講体13。b

の不斉アミノ化において、現段階では配位子として（S）一BINAP・を用いた場合‘このみ反応が円滑に進行し、
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また反応溶媒としてはTHFが最も良い結果を与えることが知られている。そのため、本系において更に高

い鏡像異性体過剰率を獲得しようとする場合・反応温度の検討を積極的に行う必要があるが、まず低温下に

おける反応性の低下を解決しなければならない。その方法としては種々考えられるが、筆者は反応性の高い

脱離基を用いれば・より低温で反応を行えるのではないかと考えた。

　初めに・活性の高い脱離基として知られるリン酸エステルを用いて検討を行った。基質にメチレンジオキ

シ体142cを用い・塩基として水素化ナトリウムの存在下、0．Cで反応を行うと反応は速やかに進行して、

目的物（S）一150が69％eeと・脱離基にメチル炭酸エステル142bを用いた場合と同じ鏡像異性体過剰率が

得られた（Tabl・3，　ent・y　3）・そこ硬に低温で反応を行った結果、一2・．Cにおいて74％eeで（S）一15。を

得ることが出来た（entry　4）。一方、光学活性配位子として（S）一BINAPを用いた場合にも反応が進行し、室温

において収率42％、75％eeで（S）・1　50が得られた（entty　7）。

　　　　　　　Tabte　3．　Asymmetric　amination　of　allyl　phosphonate．

　　　　　　　　　〇一へ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A

　　　　　　　　知・鴫国忌蹴驚贈まげ』

　　　　　　　　；綴：鼠錨）2　　　層　　　（s）・15・

twtn　x　itgand　soiv．　temp（oc）time（h＞yte．tq（o／o）5’T6El一（1．iii／0

1　CO2Me　（S）一BINAPO　THF　rt　一
÷・醐附自櫛δ・’f“’i……一9・……・」鉾……99ラs8・s）・…・器一

1　　　　　　腓　　：鴛　　ll　〔舜

6　EtCN　一20　310　46　（21）　68
Z一一一一一一．　（S）一BINAP　THF　rt　160
gTNhaeH　nwUaMsbuesra3　Zgrbeanghee．　SeS　Shows　the　yieid　ot　recovered　starting　materiai．

しかし一2・．Cで反応を行った場合・閣筆剤143aのナトリウム塩がt斤出して反応系が不均一となった。

触媒的不動合成は基質や反応条件、添加剤などの微妙なバランスの上1こ成り立つ反応であり、再現性ある結

果を得るために・このことは大きな問題となる。また不粋合成においては、好ましくなし・種々の要素を除去

するために単一の反応活性種のみを紬こおいて発生させることが望ましく、反応系を単純化することがよ

い結果を与える場合が多い。すなわち、安定した収率と更なる鏡像異性f本町纏の向上のために、リン酸エ

ステルに変わる新しい脱纏を開発することが必要となった。

17
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・本節で用いた基質は以下のように合成した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rl　B　P－N
記・δ一・SllJg，　一p一　Slglg，．，．，　i42a一£一ヨ1（）P。（。Et）2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11躍『δε留塾）　；12諺1『δ8鋒塾）　　　　142・

　　　，a＞）　，C“一E’，Zd．，　（cPtPpho3（）6EN，9，2，（19s3　・．bce，n，Z8n．ec；E69t／．．aq・・　680／o　for　i30a・　740／o　for　i42a．　b）　cico2Me，　py，　cH2cle，　rt，　gs．iooo／．．

tt{節で得られた149及び150の絶対配置について、149は（・）一mesembrane合成中間体（S）一13323に導くことで、150

については第四章第三節において（・）…inamine（34）を合成し、天然物と旋光度の符号を比較することで、どちらもS体

と決定した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　Me　OMe
　　　　　　　　　　　　　　　　crMe．．．　21／一＆2［161igl（lk？｛tgceeCt63：eS’ktoe／．）　ofMe

　　　　　　　　　　　　　　　　グ魂Et　2）噛町hクT駄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　149　（S）一133

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18
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第三節　エノール炭酸エステルの開発

　前節において・活性の高い脱離基として知られるリン酸エステルを用い鏡像異性体過剰率を向上させるこ

　とに成功したが・同時にその場合の欠点も明らかとなった。そこで著者はリン酸エステルに変わる新しい脱

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　counter　anion　exchange

　　　　3．生成物の旧型脱離と・価パラジウムの再生　　　灘＆1£濃職miglralla伽

の3つの素反応の組立により、一つの触媒サイクルとして成立している（Scheme　19）。本系においては脱離

基Xによって反応速度が大きく異なる・そのため、本丁斉アミノ化における反応性‘こは、脱纏由来の化学

種を含んでいる基質の酸化的付加及びアニオン交換反応が大きく寄与しているのでtまないかと考えた。

著者が注目したのは・基質が酸化的付加した直後のπ一アリルパラジウム中間｛本である．ここで対イオン

xとしてより塩基性の強い化学種を選択するなら、次の素反応であるアニオン交換が円滑に進行することに

なり・結果として触媒サイクル全体の反応が加速されるのではないかと考えた（S、h，m，2。）．そのような対

イオンとしては種々考えられるが・瀦‘ま・pKa値がアルコキシ基よりも遙力・に高いエノラートを想定した。

これは反応越中で独立して発生させること‘姻難であるために、アリル化合牛勿に初めからエノラートの形と

して組み込まれていることが必要である・更にこのアリル基とエノラートを結びつけるためには、腿など

の添加を必要とせず・また副生成物である二酸化炭素が系に影響を及ぼさなし、と考えられるため、炭酸エス

テル31aという形式で導入すればよい・以上の考察に基づき譜者はエノール炭酸エステルが高い活性を持つ

脱離基として利用できると考えた。
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　　　pd（o）x．woN　ocgoR

　　　　　　AA
　　　　　　Pd＋
　　　　　　　一〇R

ROH　NuH
Counter　Aeion　t：xchange

Dθρro’α凋f∫α1　byθasθ

R2NH秩@R2N一

一〇
q　＞＞

　偶0虚8u　＞　一〇Me

Scheme　20．　Development　of　enol　carbonate　as　effective　leaving　group．
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　エノール炭酸エステルは・Aldrich社から市販されているギ酸塩化物を用いて、メチル炭酸エステルと同

様に合成した（Scheme　21）。

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　21．Syntheses　of　enol　carbonate．

　　　　　　　　　　　　　　　5R　Cic。、CR，．CH、，　py　OR

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　クHCH・Clそ1宅1亀）10minグ・C・、一イ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R‘

　　　　　　　　　　　　　130a　R＝OMe　　　　　　　　　　　　　130d　R＝OMe，　R’＝Me
　　　　　　　　　　　　　142a　R＝・OCH20－　　　　　　　　　　　130e　R＝OMe，　R’　・H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　142d　R＝一〇CH20・，　R’＝Me
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　142e　R＝・OCH20㍉R’＝H

初めに、脱離基としてイソプロペニル炭酸エステルを有するジメトキシ体130dを用いて0．Cで反応を

行ったところ、筆者の予想を遙かに超えた高い活性を示して、鏡像異性体過剰率に影響を及ぼすことなく僅

か5時間で反応は完結した（Table　4，　entry　1）。更にビニルカーボネート130eを用い、触媒量を10分の1に

減らした場合でも全く問題なく反応が進行して・（S）一149が88％という高い収率で得られた（entty　3）。そこ

で一20．Cで反応を行ったところ、収率78％、92％eeで（S）一1　49が得られた（entry　4）。また、求核剤とし

て131を用いた場合には・（一）一mesemb・ane合成中間体（S）一133を9・％eeで得ることが出来た（entty、5）。

Table　4．　Asymmetric　aminatめn　of　enol　carbonates　130d，　e、

　Me
2g，Mg，，

　t30d　R’　＝　Me

　130e　R’　＝H

　　　　（1．1　eq）

Me

へ
ー
ヌ

OMe

Ts

　Rt

（S）一149　R’＝CH2CH（OEt）2

（S）一133　R‘＝allyl

entry　R R’ PLgLS！ng！一f　一〈e．C）　time（h）　yietd（o／．＞a　ee（o／．

　1　Me　CH2CH（OEt）2　5　O　e　67　88
一．．　．2

D　．．．．．．．一一．．．一．．．．．．．．．．．．．　，i2．　．一．．．　．．一一一．．．．：2．0一　．．一．一．．1　Si　一．．．．　．5．0．　｛191　．一一一　．9“1

3　H　aiiys　Qi5） 0　　　18　　　語’一嚇”’蕊”．

：鴛　増　〔l19　es）go

aThe　number　in　parentheses　shows　the　yield　of　recovered　starting　mat6r－iat．
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鞠’㌔ O門「曹り壕　　’一二　’≒斗憎lt”

　続いて・メチレンジオキシ体142eを用いて溶媒の検討を行ったところ、やはりTHF中で行った場合に

最も高い鏡像異性体過剰率で反応は進行して収率82％、74％eeで（S）一1・50を得た（Table　5，　entry　4）。

　　　　　　　　　Table　5．　Asymmetric　amination　of　enol　carbonates　142b，　e．

　　　　　　　　　　　　一へ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一～

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　ま。＿・…寄臼糠繍黙蕊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1．1eq）

　　　　　　　　　　　142bR＝Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（S）一150

　　　　　　　　　　142e　R＝vinyl

usttry　R　solv．　temp（OC）　ttme（h一）．．　yield（o／o）a　ee〈o／o）

　1　Me　THF　rt　ls　’68－t
“’

H”””’一’：’一r”””＝一一一r一一一一一一一一一q一一一一一一一一一一！O－9．一．一．．．．9！．〈．3．8．）．．．．一．．一S8．．．一

　3　vinyl　THF　o　2．s　69”TM’fi一一”6g

　7　　　　　　　　　　　　　dioxane　　　　　　rt　　　　　　　く0．5　　　　　　　　78　　　　　　　　51

8　toluene　一20　118　2（92）　52
　9　CH2C12　一20　123　14　（67）　66
mpt　acetone　　一　一：20　’67　36（10）　67

　　　　　　　　　　　　aThe　number　in　parentheses　shows　the　yield　of　recovered　start」ng　material．

　更に光学活性配位子の検討を行った。前節でも述べたように、（S）一BINAPO以外の配位子を用いた場合に

はやはり反応速度が極端に低下したが、（8）一BINAPを用いた場合に収率は低いものの78％eeで（S）一150を

得ることが出来た（Table　6，　entry　8）。しかし加熱還流下で反応を行った場合、鏡像異性体過剰率は低下した

（entry　9）。以上、新しい脱離基を開発することによりcrinine型アルカロイド全合成における最初の鍵工程で

ある・パラジウム触媒による不一アミノイヒを収率82％、74％eeで進行させることに成功した。

　　　Table　6．　Patladium－catalyzed　asymmetric　amination　of　enol　carbonates　142d，　e．

　　　　　　　　　　　　　　　（t．1　eq）

　　　11？d　一R　’一’　isopropenyl　（S）一150　　　142e　R　＝　vinYl　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（R，R）一MeDuPHOS

pat　R　．　yietd（o／olJT’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ee　（O／o）

　1　vinyl　（S）一BINAPO　Mbit．　9　8
÷‘櫛醐r・袖陥βび一三；8一…一暴・一幅可一一一；・2一一一

4　（R，fl）一DuPHOS　rt　137　1（92i　80
5　（一）一DiOP　O　145　67　一13
9　（S，　S）　BPPM　O　148　12　（67＞　7
7　（R）一（S）一BPPFA　O　147　5i　（13i　0

8　（S）一BINAP　rt　“O　mh7’％；1］Kili5；一iiT5El；gKlii1595ggE6WglK5－Vi5iEi－61i1R12ikeF511i“gi5Eiill［1－K515；i5iTThnumberinparenthesesshowstheyieidofrgcoveredstartingmateriat
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　ところで・著者は当初イソプロペニル炭酸エステルとビニル炭酸エステルを比較した場合、前者の方がア

ルキル置換基を有するためにより強い塩基性を持つこと、また反応により生成する副生成物は、ビニル型の

場合のアセトアルデヒドと比較して・より触媒サイクルに影響を与えないと考えられるアセトンであること

から・イソプロペニル炭酸エステルの方が反応性が高いのではないかと考えていた。しかし実際には、ビニ

ル型の方が反応性に富むという結果が得られた。また本系においてエノール炭酸エステルが高い反応性を示

した理由としては・基質のパラジウムに対する酸化的付加の段階も考慮に入れる必要があり、今後の検討が

必要である。”

禽辻らは、エノール炭酸エステル153のパラジウム触媒による脱水素反応を報告している。31bまたβ一一ケト酸誘導体155

の反応についても報告があるが、31C・dどちらにおいても求核剤を加えた検討についてはなされていない。

禽禽 ﾚ細は省略するが・2・2，2一トリフルオ肛チル炭酸エステルを脱離基に用いても高・、反応性が得られた．この場合には、

トリフルオロX5キシアニオンの塩基’性が低いため、“から111bになる脱炭酸の過程が有利になるためと考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋　Pd（O？

　　　　　ヘレ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤ　　ノ　　　　　ほ

クHCH2Ch’5minグ・C・・CH・CF・　1　令．詑。R　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し
142・　　　　　142t　　　　　Il　＼’！奪》一。Et
　　　　　　　　　　　　　㌔　　　　　　　　　　　　　　　　　　川・

　　　　　　　　　　　　　　　　（S）．150　　　　　〈n’allyl）P“lladi“m・・mpl…
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　さて、芳香環上の置換基が僅かに異なるだけで、鏡像異性体過剰率には大きな影響が現れた。著者はこの

ことに興味を持ち・更に幾つかの基質について中研アミノ化反応を行った（Table　7）。

Table　7，　Substituent　effect　on　enantiomeric　excess．

goco2Me　＋　143a
2．s　mol　e／．　Pd2dba3・CHCI3　・

s．o　mol　e／．　（s）一BiNApo

THF，　rt

substrate　130b 142b 157
158　159

product　（S）一149

yield　（elo）　87

ee　（O／o）　84

（　S＞一1　50

　68
　60

（一）一160

　58
　69

（＋）一161

47　NR　under　reflux

　59　一

興味深いのは芳香環上に置換基を｝寺たない16・の鏡像異性体過剰1率が、メチレンジオキシ体（S－15・より

高いことである。更に電子求引性基を有する161は、（S）　一1　50とほぼ同程度の鏡像異性体過剰率を示した。

一方、オルト位に嵩高い置換基を持つ基質159の場合、加熱還流下においても反応は全く進行しなかった。

得られた生成物について・Hammettの置換錠数σと鏡像異性体過乗り率の関係を図示したところ、メチ

レンジオキシ体（S－150の場合を除きほぼtヒ例関係にあることが明らかとなった（Fig、，e　5）．このことは150

の場合を除き・芳香環上の電子密度が鏡像異性イ本過剰率に影響級ぼしていることを示している．この検証

は、次の第三章において述べる。

1

O．5

b　O

　　5

一〇．5

一1

CHO
（161）

H
（．　160）

ee　（O／o）

　60　7
0CH20
（150）

　1

80　90Me
（149）

Figure　5．　Hammett　plot　for　asymmetric

amination．　ff　value　ot　p－methoxy　group

was　used　in　the　case　of　149　and　150．
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第三章　π一アリルパラジウム中間体の錯体形成過程の解明

第一節　光学活性パラジウム触媒によるアリル化合物の速度論的光学分割

　第二章では光学活性なパラジウム触媒を用いた、不斉アミノ化によるキラルシントンの合成について述べ

た。本節では・系内で進行していたもう一つの反応について述べる。

三下アミノ化で回収された基質130bを調べたところ、83％eeという高い鏡像異性体過剰率を有してお

り、その絶対配置はRであった（Scheme　22）。★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　300／o　yield　（880／o　ee）　31e／o　recovery
　　　　　　　Scheme　22，　Kinetic　resolution　of　rac－carbonate　by　chiral　palladium　catalyst．

また、基質としてrac一　1　30eを用いて変換率と鏡像異性体過剰率の関

係について調べたところ、反応の進行と共に（R）一130eとして鏡像異

性体過剰率は上昇した（Figure　6）。すなわち、本系においては不斉ア

ミノ化反応の他に、光学活性なパラジウム触媒による、基質の速度

論的光学分割が同時に進行していることが明らかとなった。sa

一方・本来目的としている不斉アミノ化について、（S）一149の鏡像異

性体過剰率は反応の進行には関係なくほぼ一定であった。

100

　75

E’0

8　50

25

@
0

一－一一・一ユー一一。一一一・一一一一一・・一一r一

　　ohe
　　　　（月）・130e

　　oco，Nx

O　25　50　75　100　　　　　conversion　（o／．）

Figure　6．　Asymmetric　amination　and

kjnetic　resolution　of　raひ130e．1Mol％of

Pd一（S）。副NAPO　was　used　in　this　case．

本系で進行している2つの反応について、改めて説明する（Scheme　23）。初めに、光学活性なパラジウム

錯体が基質を攻撃する1段湖の鍍言命的光学分割断行して沫反応の基質㈹一13。の鏡像異性体過剰率

が上昇する・ここで臆すべき点は、未反応の基質もまた、最終的には全て反応するという点である．一方、

反応した基質はn一一アリルパラジウム中間体132となることで、基質鮪していた不馴を完全に失う．そ

して求核剤が攻撃する段階で、2・fft階目の不斉反応である求核種のエナンチオ選択的攻撃が進行して、優先

して消費される基質（S）一13・と同じ糸色対配置を有する（S）一149が主生成牛勿として得られ、また副生成物とし

て反応の進行が遅い基質である（R）・13・と同じ絶対配置を有する（脳9が得られる。
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（月）一130

’〃ご’1‘ゾ，

111iSlll（lt（’／i

　　ムじ

…δPd匿

（πuallyl）palladium

　complex　132

tn（　u’t）r　1）i’（jdt“　’t

κ’ηθ〃0月θSO’ution
Enantiosθ1θctルθ

Nucleophilic　A　ttack

　ム　

（5）一149

る…

（月）一149

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　23，　Two　processes　of　asymmetric　induction．

　パラジウム触媒による速度論的光学分割は・この様に考えると必ずおきて良いと考えられるにも関わらず、

筆者が研究を開始した時点では林らの例33が報告されているのみであった（Scheme　24）。またその後、筆者

と時を同じくしてGaisら賊Uoyd－Jonesら35により速度論的光学分割が報告されている。

　Hayashi，　1986

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ePhxti’xx’Pr：T．：111i91？1111991Y！i12flT：r．．．，aS，￥．（CgM，．912．A．．　P”v－2‘Pr　Phxti’xr一’Pr　pw’pr

　　　　6Ac　1　mol　O／o　（（n－allyl）PdCl］2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0Ac　CH（COMe）2　CH（COMe）2
　　　rac．162　2・2　MOI　O／o　ligand　（R）一162　（S）一163　164
　　　　　　　　　　　　　　　　　9fi2（o　！590一／oA　．ee）．　180／o　（＞98010　ee）　190／o　（4se／e　ee，　R）

　　　　　　　　　　　　　　　　　200／o　（＞990／o　ee）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　300／o　（940／e　ee）　480／o　（160／o　ee，　S）
Gais，　1998

　　　　　　　　（a’60％・・nve・sわ・・n・HPL（；）　（総鵬き）　　（1闘1含）

Uoyd－Jones，　1998

CK9，。欝欝《1　）XCgC・・Bu《ンIE　Eτ〈ンD

　　旧ひ167　7・5m・1％tigand　（月）一167　　（5）一168　　　㈹一169
　　　　　　　　　　　　　　　　　3A6AOLo．（48AO／oAAge＞　．　3？？／o　（＞900／o　ee）　”　o／o　（＞gool．　ee）

　　　　　　　　　＋　5　mol　O／o　LiCl　17－280／o　〈＞900／o　ee）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　330Zo　（＞900／o　ee）　140／o　（＞900／o　ee）

　　　　　　Scheme　24．　Kinetic　resolution　of　rac－allyl　alcohol　derivertives　by　chiral　palladium　complex．

　　　PPh2si－F；ii）r一一e

　　　PPh2

，
R

H
H
O
O

Ht9，｛　，NH

P帖ﾂCざP帖

鞘は・1・の反応に基質の齢論白勺光学分割と求核剤のエナンチオ選択白勺攻撃という2つの過程が含ま

れているという結果に興味を持ち、イ也の求核剤や基質について言周べてみることとした。

基質130b‘こ対して・ジメチルマ・ン酸エステル17・を求核剤として反応を行ったところ、得られた（一）。171

の鏡癩性体過剰率は3・％eeと、トシルアミド143aを求核剤‘こ用いた場合と比較して大幅に低下した

（Scheme　25）・しかし・回収した基質（R）一13・bは71％eeであったことから、速度論的分割は同程度で進

行しているものと考えられる。また脱離基としてアセチル基を持つ，ac．13・r　e用いた場合、（一）一171につし、

ては11％ee・㈹一13・fにっし・ては91％eeであったことから、やCまり同様の結果が得られた．このことよ

りd段階目の基質の速度論的光学分割が高選択的に進行しても、2段階目の求核剤のエナンチオ選択的な

25
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攻撃は必ずしも高選択的には進行せず・選択性は求核剤によって全く異なる場合があるということが判明し

た。

　　　　　Scheme　25・Asymmetric　alkylation　and　kjnetic　resolution　of　130b，f．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R（一）一171　 （R）一1　30

　　　　　rac・130b　R＝CO2Me
　　　　　rac－130f　R＝Ac　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me　41％，30％ee　　　　　　28％，71％ee

　　　　　（ln　the　case　of　130f，　NaH　was　used　as　a　base．》　　　　Ac　　　81％，11％ee　　　　　　　14％，96％ee

続いて・基質にカルコン誘導体rac－165を用いて検討を行った（S・heme　26＞．光学活性配位子として（S－

BINAPOを用いた場合、生成物（S）一172が76％eeで得られるとともに、速度論的分割も進行して未反応の

基質（S・165が78％eeで回収された・ところが配位子として（S，S）一CHIRAPHOSを用いた場合36、得られ

た（R）一172は83％eeと高い鏡像異性体過剰率を示したにも関わらず、回収した原料165はほぼラセミ体で

あり、速度論的光学分割はほとんど進行していないことが明らかとなった。

　　Scheme　26．　Asymmetric　alkylation　and　kinetic　resolution　ot　rac－165．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も

　　　　　　　　　　　　　　　（S，S）一CHIRAPHOS　　41％，83％ee，　R　　48％，1％ee，　R

以上の結果をまとめると・光学活性ノマラジウム触媒を用いたアリル化合物の反応においては、＿アリル

パラジウム中間体に対するエナンチオ選択的な求配置換反応以外に、基質の速麟的光学分割というもう一

つの過程が存在する・そして2つの反応は、同一のπ一一アリルパラジウム中間体を糸抽しているにも関わら

ず・独立し耀択性を持つという興味ある知見が明らかとなった。

さて・速度論的光学分割で回収される基質は、必ずアリル位不斉置換反応でそ暑られる生成物に対して反対

の絶対配置を有していることが、著者及び他のグループの報告からわかる。ま躇者の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド　　　
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，

機構を解明するために・反応中間体の構造について検討することが必要であると考えた。

・炭酸エステル130の絶対配置は、以下のように決定した。

　　　　　　　　げMe　K、。。、　blOMe　DEAD，PPh、，THFげMe

　　　　　　　　グー・RM・・H・・rtク・・H，魂，，グ賦EIEt

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　143a

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（230／o）　（S＞一149　　　　　　　　（e）一199b　（R）一130a
　　　　　　　　（月）一1　30e　　　　　　　　　　　　　　　　　　（72％ee）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（63％ee）

t’sogni・Pregosinらは【Pd（spartein）（allyl）】錯体において、1，3・ジフェニルアリルとシクロヘキセンで配位の向きが反対

となることを・エックス線結晶解析により明らかにしている。37a

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nli）pdLP”kg／N，Ph　N．Nkspd・・“・〈llZH’

　　　　　　　　　　　　　　c（7）．skg）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C（12）
　　　　　　　　　　c｛su］fiEIV；es1　i7）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C（13）
　　　　　　　c｛4）　／iet　91（llpl　coo）　’Ng　c（11）

　　　　　　　　　　　　　N（1）　7SXL　／　　 C（14）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N（16）

　　　　　　　　　C（2）　X．　／　cti5）
　　　　　C（3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　Pd

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C（21）
　　　　　　　　　　　c（lg）　，AA．　．LC（2．一t．．）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C（22）
　　　　　　　　　　　　　　C｛24）　一”一’．s．．”vt’”　C（8）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　g｛23）　coo）sygtwl〈ys

C（37）

C（36）

C（2）

C倒　C｛39｝

　N（1）

　C（3）

C（35）

C（M）

　　c（6）　c（：）

の・1・｝

C（4）

　　　　Pd

C（33）　C（32）

　　　　／　　C（26）

　　　C（31）

　　　C（13｝

　C｛1］）

　　　　　　C（14）

　　　　C（15）

gema／）｛｝AC（23）

g’w），CメiiiOslwwc（21）’　c（22）
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第二節　［Pd（8）一binapo（allyl）】錯体の合成と固相における構造

　π＿アリルパラジウム中間体は、パラジウム触媒によるアリル位置換反応において、最も重要な役割を担

っている・そのため・これを錯体として単離構造決定することは、触媒的不斉合成におけるエナンチオ選択

性の発現機構を解明するために必要不可欠である。これまでにも、幾つかの光学活性な配位子を有するrr．＿

アリルパラジウム錯体が合成され・エックス線により固相における構造が明らかにされている。その幾つか

を示した（Figure　8）。37
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CS3
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CS4

　　　　　　　Figu「e　8・S・me　xイay・t・uct・・e・f（…llyl）P・ll・di・m・・mpi・・bea・i・g・pti・a”y－a・tive、ligand．

しかしながらその殆どは・羅換もしくは1，3一ジフェニルアリルなど直鎖状のアリル基を持つものが　台ど

である・そのため溶液中ではアリル基のシンーアンチ間の平衡が　Scheme　27・　Syn－antiequiblium　ot　n－allyl　moiety．

存在して、不漁に関する議論が複雑となる（S，h，m，27）。　3＋Ph－H凱h

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　syn“sγn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リガワヨンリ

ァリル位不監置観応が・高い鏡イ象異性体過剰率で進行する基質tgかなり限られている。鞘が用し、てし、

る2位に置換基を有する基質はこれまで1こ知られていない形式であることから、本系におけるエナンチオ選

択性発現の機構が明らかとなるならば、この分野に対する貢献は非常に大きいと考えられる．更に本研究1こ

おける触媒的不斉合成の櫃づけ‘ま、単なる反応としての興味のみならず、有用な生理活性物質を効率よく

合成するための新たな手法の開発を目的としていることから、中間体の構造を明らかにするためにはモデノレ

化合物ではなく・実際に用いている基質が配位した錯体の合成が必要と考えた。

28



爵驚’演髭き、　網織罫み雫　芝「”

　r■　一xゴi．ti　，　7e乏　隔　　　　　　　　　　　　　　ロ

1、繍繍・＾・撫融　　「i

　初めに、錯体の合成について検討を行った。リン配位子を有するπ一年置ルパラジウム錯体の合成法とし

ては、μ一クロロ錯体を配位子で解離した後に、銀塩を用いて対イオンの交換を行う方法が一般的であり、

著者もその手法を用いることとした（Scheme　28）。

　アリルアルコールより得られる塩化物1309・1429と塩化パラジウムを、塩化リチウムの存在下、一酸化

炭素気流下で反応することによりμ一一クロロ錯体173・174を得ることができた。次いで配位子である（S）一

BINAPOを加えて2量体を解離した後・銀塩を用いて対イオンの交換を行うことによって、目的とする錯体

1・75．1・76の合成に成功した。t本錯体はBINAPOを配位子として持つものとして初めての合成例であり、ま

た当初の予定通りに・実際に天然物合成に用いる基質が配位しているという点も重要である。

　Scheme　28．　Synthesis　of　（Pd（S）一binapo（allyl）j　complex．

げ。，鴇さ1、byR　PdCi、，、LiClげi麟P・1⊃敵hし

hoH　（・C・IIIs・C・IZ）グα

　　13Pa　B＝　QMe　130g　R＝　OMe　173　R＝　oMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b　R＝OMe，×＝PF6
　142a　R＝　ocH20一　142g　R＝　ocH20一　174　R’．一bC’H　20．　．一AC　B＝9MA　g．・　4一．C）ld4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　176　R　＝OCH20一，　X＝　PF6

　得られた錯体を中間体モデルとして取り扱うことが可能であるかという点については、疑問が持たれると

ころである。そこで著者は次のような検証を行った。錯体175aに対し、不斉アミノ化で用いたトシルアミ

ドのナトリウム塩177を4当量用いた化学量論量の反応を行ったところ、収率83％、87％eeで（S）、．1、49が

得られた（S・h・m・29）・この反応‘ま・触媒サイクルにおけるアニオン交換と翫的脱離に相当し、同条件下

において触媒的不霊合成を行った場合の鏡像異性体過剰率と一致することから、合成した錯体を中間体モデ

ルとして取り扱うことが可能であることを証明できたことになる。

Scheme　29．　Reaction　of　［Pd（S）一binapo（allyl）1　complex　with　stoichiometric　nucleophile．

　　　　　　　　　　　Me
　　　　　　　　　　　　DMe

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K）i

　　　　　　　　　　　　　　　　　：iitlEii6i？gi15d（o（s－bil1556，i一）”hTNS〈orfillElo’Et

　　　　　　　　　　　　　　　　　reductive　etimination

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈830／o）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（s）一149国

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くcatalytic；　880／o　ee）

ア　ロ　ロ　の　の　コ　ロ　ロ　サ

i＞＼Nζ鯉：：燃

1蝋奎1蕪．≦1鷹

’同条件下（s）一BjNAPを用いた場合、縦反応は全く進行しなかった。

懸懸叢i灘il．i驚灘懸鑛箋蕪．
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　更に得られた錯体について再結晶条件を種々検討した結果、175bのクロロホルムーベンゼン拡散法によ

りエックス線解析が可能な結晶を得ることに成功して、本錯体の固相における構造を明らかとすることがで

きた。その構造は丁rostら38によって提唱されたものとは異なり、配位子の0、対称性が完全に失われていた

へ

p

7
う

，，！i，’t

” ●曜A

，i・i！lln〈，．．一．，．L，．

a’〟|7’
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Crystal　Data

gmpirical　Formula　C6sHs6C13F604Pd
Formular　Weight　1320，83
Crystal　Color，　Habit　clear，　prizm

　　　　　　　　　b＝　26．97（1）　A

　　　　　　　　　c　＝　1　1．695（3｝　A

Cell　Voiume　61　63（2）　A3

S－pace　Group　P2i2i2i

IValue　4
Fooo　2696．oo
Dcaic　1，423　g．cm“3
si　（MoKu）　s，74　crb’i

Nli．望贈ati．ns　4446　　　　　　　（；》ぼ・・し
，Fg，，，，．　8i89“8　（Frontvjew）　dip8ribt；7ct’（J＞＋1：：，””’，

9．　B－T．EP　drawing　of　｛Pd（S）一binapo［2一（3，4－dimethoxyphenyl）一，13－cyciohex－2－enyl］｝PF6．CHCi3．C6H6

（1　75b’CHC13．C6H6）．　Sotvents　and　counter　anion　were　omitted　for　clarity．
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Table　8．　Selected　bond　distances　and　bond　angles，
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　例えば【Pd（S）一binap】錯体37dを正面からみた場合、2つのリン原子に結合している4つのフェニル基は中

心金属に対してそれぞれ4つの象限に位置し・対角線上にあるフェニル基はedgeとfaceと呼ばれる関係を

有する（Scheme　10，左）・ところが本錯体では・平面4配位パラジウムと同一平面内にフェニル基が存在し、

予想とは大きく異なる構造を有していた（Scheme　10，右、　X線解析の結果からフェニル基周辺を抜粋）。

　　　　　　　　　　Figure　10．　Abnormal　orientation　of　phenyl　groups，

　　　　　　　　　　　　　　ldeal　sy＄tem　Real　system

　上からみた場合で最も特徴的なのは、bite　angleと呼ばれる結合角が107．と、シス型2座配位子を持つ

パラジウム錯体としては非常に大きな値を示している点である（Figure11）。【Pd（S）一binap］錯体の場合93．で

あることから、本錯体の持つ9員環キレート構造が結合角に対し非常に大きな影響を及ぼしていることが予

想される。また基質のアリール基は、シクロヘキサン環に対して直行していると予想していた。しかし実際

にはほぼ同一平面内に存在していることが明らかとなり、更に配位子のフェニル基と直行していた。

　　Figure　11．
　　Top　view　of　［Pd（S）一binapo〈allyl）］　complex　175b．CHCI3．C6H6，　Hydrogens　were　omitted　for　clarity．

　　　　　　厩Me　聯∠33・l
　　　rX￥X＞　Ptv　．，Ph

第こ章で述べた不斉アミノ化では、メチレンジオキシ基を置纏1こ持つ15。の雛異性

体過剰軌ジメトキシ体149のそれと比較して大きく低下した．現段階では推定の域を

越えないが・恐らくメチレンジオキシ基上の水素が張り出すことによって配位子とフm＝

ル基との立体的反発を引き起こし、弓姻な不斉環境鵬築できなくなったためと考えられ

る。
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　横からみた場合の構造が・本錯体の構造を端的に表している。最も特徴的なのは、パラジウムを中心とし

た平面四配位構造に対してビナフチル骨格が約35．傾いていることである（Figure　13）。また配位したシクロ

ヘキセンは、パラジウムや配位子との立体的な反発のために舟形様の配座を取る場合が多いが37・・39、本錯体

においては、椅子型様の配座を取っていることが明らかとなった。
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g12rUeroe　vii3e’w　of　（pd（s）一binapo（aiiyi）｝　compiex　i7sb．cHci3．c6H6．　Hydrogens　were　omitted　for　ciarity．　i350．agFPd

第三章第一節の脚注に示した【Pd（spartein）（allyl）】錯体以外で、これまでに報告されているシクロヘキセン型の基質が配位

した錯体の構造を以下に示す。37a’39
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　またアリル基周辺に着目した場合・アリル炭素とパラジウムの結合距離は、3本ともほぼ同じ長さを有し

ていた（Figure　14）。例えば1，3一ジフェニルアリルのような基質178においては、中央の結合距離は末端の

2つと比較して短い・37d一方・アリル基の2位に電子供与基を持つ錯体179においては、逆に長くなるこ

とが知られている。40このことから推察すると、本基質ではアリル基の2位にジメトキシフエニル基を有す

ることから・その強い電子供与性によって結合距離が伸びたものと考えられる。またその置換基はアリル平

面の延長上には位置せず・立体的に混雑している配位子側へと倒れ込んでいることは興味深い。

N

Pd“i

　　　　　　　　　　

　　　175b

　　　　Figure　14．　Bond　length　bitween　palladium　and　atlylic　carbons．

　ところで筆者は、固相における構造が明らかとなれば、エナンチオ選択性が発現する理由を立体的要因に

より説明できると考えていた。ところが本錯体を横から眺めた場合、不斉場を構築する配位子の4つのフェ

ニル基は基質に対して大きく後退しており、求核剤がパラジウムの背面から攻撃する場合において立体障害

は全く存在しない・このから・本系において高い鏡像異性体過剰率で不斉アリル位置換反応が進行する理由

を・立体的要因により説明することは困難であると考えた。そこで筆者は、エナンチオ選択性の発現におい

て・別の角度から検討を加えることとした。
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第三節　【Pd（S）一binapo（allyl）】錯体の溶液中における挙動

　前節において・π一アリルパラジウム錯体の構造をエックス線結晶解析により明らかとすることに成功し

たが、その構造は本系における高いエナンチオ選択性発現の理由付けとしては不十分なものであった。そこ

で著者は・エナンチオ選択性の発現機構が電子的要因により生じている可能性を考え、NMRを用いた溶液

中での挙動を検討することとした。

　固相における構造は・必ずしも真の反応中間体を表していない、，例えば、結晶中においては充填に関する

問題が存在し・また反応活性種は固体ではなく、溶質として液相中に溶解した形であることから、二相間に

おける差異を明らかとすることはエナンチオ選択性の機構を解明する上で非常に重要である。π一アリルパ

ラジウム錯体の溶液中における挙動とエナンチオ選択性の関係については、これまでにも種々検討されてき

た。しかしその多くは直鎖状のアリル基を用いているため、前節の冒頭において述べたsyn－anti間の平衡が

必ず存在し、エナンチオ選択性に関する論議を複雑にしている。本系は、環状型の基質であるためにその様

な問題は存在しない。★

初めに錯体175aについて・3’p　NMR　eSク・・ホルム中、常温におし、て測定した（Fig、，e　15）。チャート

上に2本のシグナルが観測され、それぞれ結合定数Jニ47Hzを有していた。このことから、2つのリン原

子はパラジウムと結合し・また他のイヒ耳管は観測されなかったことカ・ら、2座配位子である（S）一BINAPOは

部分的解離を引き起こすことなく、単一の化学種のみが系内で存在していると考えられる。＿方、対イオン

が変化した場合において、化学シフト値及び結合定数には殆ど変化がなかったことから、対イオンが異なる

ことによる影響は殆どないと考えた（Table　9＞。

　　　　　　　　　　　　　Table　9．　Chemical　shifts　and　coupling　constants　of
　　　　　　　　　　　　　［Pd（S）一binapo（allyl）］complexes　in　CDCI3　at　300　OK．

　complex　counter　anion　sut　h　futtld　twtw　fi　el　d

as／）J（H）6（）J（H＞　175a　BF4
　175b　PF6
　175c　CIO4
〈S）一BINAPOj

128．8　47．0　145．3　47．0

128．9　46．9　145．0　46．9

128．8　46．9　1453　46．9
　　　112．8　（sinalet

糞他の異性化としては・η1舳1こよるもの、5配位型錯体の擬回転、配位子の部分解離など賜えられるが、本韻はア

リルの2位に嵩高い蹴基を有しているため、前者2つについては進そテしにくいと考えている。

　　　　　　　　　　　　　　礁　論

　　　　　　　　　　　　　03一　il　i－i13　isomerization　pseudo　rotation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3Jr

購灘・賑懸き
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　常温でプロトンNMRを測定したところ・チャート上において芳香族由来のピーク以外は完全に分離した

（Figure　16）・更にCOSY及びNOESYの測定により、パラジウムに配位している基質のプロトンを帰属す

ることができた（Figure　17，18）。
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　次に問題となるのは“基質の裏表”・すなわちパラジウム錯体とシクロヘキセン環の絶対的な位置関係で

ある。これについては・固相における構造と比較することで決定した（Figure　19）。芳香環の面上に位置する

プロトンは遮蔽効果によって化学シフト値が高磁場に移動する。このことから考えると、固相の構造におい

て左側のアリルプロトンH40と右側のアリルプロトンH3、を比較した場合、　H，。が芳香環の面上に位置するこ

とから、H4。が高磁場側のアリル位プロトンであると帰属した。またチャート上最も高磁場に位置している

プロトンは・やはり固相での構造と比較することにより、H3、であると帰属した。

　　　　　　　　Me
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：lr・III一’1［lx　．　　　　H42．．　／X　．OMe

H45

H4

H3

H　3s

1＼
／

　らH37H36

H41

H33

　H34

H3s

Figure　19．　Positions　of　allylic　protons．

　　　　　o

　一方、NOESYの測定結果において、オルト位プロトンH41、　H43についても、2つのアリル位プロトンと

の間に吸収が観測されたことから、溶液中において基質の芳香環は自由回転していることが明らかとなった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼OMe聴Y

　　　　　　　　　　　　　　　　　　C．：2Si〈｝：9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　20．　Rotation　ot　aryl　group．

　更に温度可変条件下で測定を行った（Figure　21）。温度による化学シフト値δの変化は特定のプロトンにお

いて顕著に現れ・特にシクロヘキセン上のプロトンH3、は一60．Cにおいて、内部標準物質のテトラメチル

ンフンよりも高磁場へ移動した。これらの高磁場シフトは基質がより強固な不斉環境におかれることによっ

て得られた結果であり・第二章で述べた不斉アミノ化において、反応温度のイ氏下により鏡像異性体過剰率力・

向上することと密接に関連づけることができる。

またエナンチオ選択性発現において最腫要と考えられるアリル位に位置するプ叫ンに着目した場合、

高鵬側に位置するH、。の化学シフト値は、温度の低下に従っ硬に高鵬へと移動した（Tabl，1。）。一方、

低磁場｛則に位置するH33の化学シフト値は温度によって殆ど変化しなカ・つた。そこでこの関係を明らかにす

るべく・プ・トン間のシフト値の差△（δH，，一δH、Q）と、その温度における不斉アミノ化の鏡像異性体過剰率

をグラフ化したところ、一次で比例してし、ることが明らかとなった（Figure、22）。
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Figure　21．　Temperature　valuable　iH　NMR　spectrum　of　175a　in　CDCI3　（400MHz）．

！ptt　llfble　10．　Chemical　shift　value　of　allyl　protons．
95

temp　OC　ee（Olo） 175a　（ppm） 175b　（ppm）

5H33 δH40　　δH33一δH40 6H33 6H40　5H33’5H40
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Figure　22．　Relationship　between

A（6H33　一　5H4al　and　Enantiomeric

Excess．

このことから・周囲の原子団による醗効果力・・“、何らかの形で鏡像異性体過乗1」率を支配している可能性を

考えることができる。
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　求核種が実際に攻撃しているのは・アリル位の炭素である。そこで、i3C　NMRについても温度可変条件

下で測定を行ったところ・やはり温度の低下に伴って、高磁場側のアリル位炭素が更に高磁場に移動する様

子が観察された・またプロトンの場合と同様に、アリル位炭素の化学シフト値の差と鏡像異性体過剰率は比

例関係にあることが見出された（Table　11，Figure　23）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　95

　　　Table　11．　Chemical　shjft　value　of　allyl　carbon　of　175a．　go

te　mp　eC　ee　（O／o） CloW

6（ppm）　J（Hz）

60

Q0

O
2
0

　
　
　
昌

6
4
8
2

7
8
8
9

93．31　312
93．22　31．2

9320　3t．1

9320　31．3

NCh　h　6Ci．．一6Chigh
Q－g／g2［！ppm）J（Hz）　（ppm）

90．49　29．5

89．92　29．5

89．64　27．5

89．34　29．4

2，82

3．30

3．56

3．86

寂
Y．　85

器

　80

　75
　　　　　　　　ヨ　　　　　　ロ　　　　　ゆ

　　　　δq。w　’・　6Chigh（ppm）

Figure　23．　Relationship　between
△（δCl。w一δChigO　and　ena・ti・m・・i・

exceSS．

　最後に、HSQCにより2つのアリル位炭素を帰属したところ、驚くべきことに高磁場側の炭素C4、に結合

していたのは低磁場側のプロトンH33であり、低磁場側の炭素C5。に結合していたのは高磁場側のプロトン

H，。であった（Figure　24）。このことは、電子的に富むと考えられる求核剤は、電子密度が高い高磁場側のア

リル位炭素を攻撃していたということを意味する。
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　以上が重クロロホルム中・NMR測定により観測された【Pd（S）一binapo（allyl）1錯体の挙動である。電子的に

富む求核種が攻撃しているのは・電子密度が高いと考えられる高磁場側の炭素であるという点、結合してい

る炭素と水素が同じ電子的環境下におかれていない点など、本錯体の全ての挙動を詳細に説明することは困

難である。しかし現段階において・エナンチオ選択性はπ一アリルパラジウム中間体の電子的な要因によっ

て、直接的に支配されているわけではないと考えている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nu

　　　　　　　　　　　　　　　　　　舗懸

　　　　　　　　　　　　　　　Figure　25．　Schematic　view　of　the　movements．

　一方、space　fillingモデルを用いて錯体を左側及び右側から眺めた場合、若干ではあるが求核剤が攻撃す

る右側が空間的に広い（Figure　26＞。本系におけるエナンチオ選択性発現を解明するためには、この様に僅か

な立体的要因がエナンチオ選択性を支配している可能性も考慮しつつ、溶液中での構造について更に検討し

ていく必要がある。

　　　　　　　　　　ノコヒへ
　　　／、．。一（宰

　　　　　　　乙θ”

へ

ジ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Right

Figure　26．　Space　fiiling　models　of　［Pd（S）一binapo〈allyl）］　complex．

42

藝国国i懸’灘、．・1馨園圃鍵1 ，醗灘灘二二難灘灘li講1



讐警幽皇驚灘’』・・’・・窯；’

第四節　光学活性パラジウム触媒を用いたアリルアルコールの合成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R国．1。。輪d

　　　　　　　　　　　　Scheme　30．　Plan　for　asymmetric　synthesis　of　atlyl　alcohol．

　同様な試みはTrostらによって、求核剤としてカルボン酸ナトリウム塩を用いた例が報告されている

（Scheme　31）。41しかしこの場合、反応が塩基性条件下で行われるために、パラジウムが関与しない攻撃が

同時に進行して・鏡像異性体過乗唖率は反応条件によって大きく左右される。求下剤として水を用いるなら‘ゴ、

反応は完全に中性条件下で進行するために、この様な副反応は進行しないと考えられる。

　　　　　螢ト陶・撃輿9鐙：；llε：1爵犠勅

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　31．　Deracemization　of　allyl　carbonate．

基質としてメチル炭酸エステルrac－13・bを用し、、　THF中、2・当量の水の存在下で反応を行うと、予想通

り光学活性なアリルアル＝一ノレ（S）一13・a・3・42を収率87％．　＄寛像異性体過剰率72％eeで得ることができた

（Schem・32）・また・基質の速度言fi的光学分割が同時に進行して、1・％で回収した原柵一13。bは96％ee

　光学活性アリルアルコールは・天然物合成における有用なキラルビルディングブロックである。しかしそ

の合成法は限られており・ラセミ体のアリルアルコールから速度論的光学分割で得る場合が殆どである。例

えばその方法としてはSharplessの不斉エポキシ化、あるいはリパーゼによるアシル化反応などが知られて

おり・高い鏡像異性体過剰率で目的物を与えるが、原理的に収率は50％を越えることはない。

　第二章の冒頭で述べたように・π一アリルパラジウム中間体を経由する不可合成における最大の特徴は、

ラセミ体が全て光学活性体へと変換される点にある。著者はこの反応において、三三剤として水を用いるこ

とができるならば、ラセミ体のアリルアルコールを全て光学活性体へと変換できるのではないかと考えた

（Scheme　30）．

　　　　　　κin・tic　Res・’ut’・n　by　Ep・x’dati・n　　　　κinetic・RθS・’uti・吻ゆasθ

　　　　　　　訳HR・器JHR・状H，訳HR器、　JHR～RA二

　　　　　　　　　　　　　　500／o　yield　　　　　　　　　　　　　　　　　　　500／e　yield　T’　’1　50e／e　yield　500／o　yield

　　　　　　　　　　　　　　　　　Palladium－Catalyzed　Reaction

　　　　　　　　　　　　　　　　　訳R畳cat・Pd　JH

という・高い鏡鰻性体過剰率を示した。また、別に行った実験として13・の変換率と（S）．13。a及び（R）．13。b
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の関係も図示した（Table　12，　Figure　27）。

　　　　　　　　蒙：隔べ靴辮欝II∵

　　　　　　　　rac－130b　（S）一130a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　870／o，　72016　ee

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　32．　Asymmetric　synthesis　of　allylic　alcohol．

Table　12．　Palladium－catalyzed　hydroxylation　of　rac－130b． 　100
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Figure　27．　Asymmetric　synthesis　of
（S）一130a　and　kinetic　resolution　of　130b．

　ビニル炭酸エステルra（：一130eを用いた場合にも、ほぼ同様の鏡像異性体過剰率で反応は進行したが、速

度論的分割はメチル炭酸エステル130bの場合より、非常に低い値を示した（Table　13＞。

　　　　　　　　　　Tabje　13．　Palladium－catalyzed　asymmetrjc　hydroxylation　of　rac－130e．

ASSL139L
time　（h＞　vield　（O／o）　ee　（O／o

（R）聰130e

Qntry　solv．　temp（oc jeld　（O／．）　ee　（Olo

1　THF
2　PhMe
3　CH2C12

4　DMF
5　DMF
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　　　　　　　　　BAe．a．　CtiOpAyy．as　Cefrlgd－gyS－in一　！F！E　at　P　I　C　in　the　presence　of　H20　（20　eq），　Pd2dba3．CHc13

　　　　　　　　　（2．5　mot　O／o＞　and　（S）一一BINAPO　（5　mol　9Xo）．

一方著者は・求核剤として酸素一一18を含む水を用いるならば、同位体標識化合物を効率よく、しかも光

学活性体として得ることが出来るので‘まないかと考えた。酸素一18の場合、市販されている同位体化合物

としては水の他に二酸化炭素、酸素などがあるが、これらは気体のためにその取り扱いは容易ではなく、水

のみが陸取り扱い容易な化合物である。そこで、中核剤として酸素一一18を含む水を用いて、先と同じ条

件下で反応を行うと、収率94％、72％eeで光学活性な同位体儲化合物18・一（S）．13。aを得ることが出来

た（S・h・m・33）・その質量分析糸吉果は、通常の水を用いた場合と比較して分子イオンピークが2大きいこと

から・酸素一18鵬入されたことがわカ・る（Fig、，e　28＞。
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質量分析の結果から明らかなよう1こ・生成物13・・は酸素一18と醸一16の1昆合物として得られた．同時に行った比較

実験において・求核剤を全く1黍加しな・・場合アル：一ル13・・の9又率は22％、53％eeであったことから、本実験中1こ

水が混入しているとか考えがたい・また酸素一18と酸剰6の同位体効果は最大でも1．7倍であることから、大過剰

存在する酸素一一18に対して酸素一16の反応が享瞠に有利であるとは考えにく、・。小澤らによってアリル炭酸エステノレ

から【Pd（2－m・thyl・llyl）（PM・・）・】f・・m・t・錯体が合成されて・・ることから（・・aw・，　F．；S。，，　T．．i．；・sak、d。，　K．；Y。m、m。t。，　A

O”ganom・庸職77・171・）以下のような平衡が存在している可lie性があり、スクランプリングを起こしたものと思

われる。

、〈・C・・M・」皿《Pσ認。M。．害轟《柑翫H
　　　　　　　H2i　80
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第四章Crinine型アルカロイドの全合成

第一節　ルイス酸による2一アリールシクロヘキセンの転位反応

　第二章において・触媒的野斉合成によるキラルシントンの合成について述べた。そこで全合成計画におけ

る次の鍵反応である・分子内カルボニルエン反応によるヒドロインドール骨格の構築を検討することとした。

まずcrinine型アルカロイドの全合成に先立ち、高い鏡像異性体過剰率で生成物を与えたジメトキシ体を用

いて（一〉一mesembrane合成中間体の合成を試みた。

　アセタール（S＞一1・49をアセトン溶媒中FeCI3・SiO，43により脱保護してアルデヒド183を得た後、最初の選

択としてルイス酸を用いた検討を行った（Scheme　34）。183に対して塩化メチレン中、ルイス酸として塩化

鉄、四塩化チタン、塩化ジメチルアルミニウム、塩化ジエチルアルミニウム、MADを作用させたが、反応

は複雑な混合物を与えるのみであり、目的物は全く得られなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　34　　　　　　　　　　　　　　　　　　　184

しかしルイス酸として塩化アルミニウムを用い、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を用いて反応を停止した

場合には・極性の高い化合物186が主成績体として得られた（Tabl・14）．186はアセチル化によV＊酸基を

2つ持つ事が判明した・またルイス酸触媒を用いたエン反応において‘S、形式的に生成物の2重結合に士葛化

水素が付加した化合物が得られる場合があることが知られている。そこで反応混合物をジイソブ。ピルエチ

ルアミンで後処理したところ・先とis異なる低極性化合物185・が分離困難な185bとの混合物として得ら

れ・また185のアセチル化は進行しなかった。

　　　　　　　　　　　Table　14，　Lewis　acid－promoted　rearrangement　of　183．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ム　
　　　　　　　　　　　183一灘N稔噂N穐獄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　185a　　　　　　　　185b　　　　　　　　　186
　　　　　　　　　　　Lewis　Acid
　　　　　　　　　　　R2AICI　　　　　　　　　　　　complex　mixture
　　　　　　　　　　　TiCS4，　FeC13　　　　　　　　　comptex　mixture
　　　　　　　　　　　・IYiA．Q．．．．．．．一．．．．．．．．．一．．．一．．．．．。鯉B．．．．一．．．．．．．．．．．．．．．．

　　　　　　　　　　　AICI3；H20　　　　　　　　　　　　　　　　　　3％　　　　　　　　2％　　　　　　　50％
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　一方、四塩化スズを用いた場合には塩基処理した場合と同じ185が主成績体として得られ、更にその使

用量を100mol％から10　mol％へと減じた場合、驚くべき事に収率が向上して185aが単一成績体として

得られた（Scheme　35）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　つOMe　s・Cl・

　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　185a＋185b
　　　　　　　　　　　　　　　　Ts　　CH2CI2・・rt
　　　　　　　　　　　　　グ　　N＞CHO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lOO　mol％　　　　19％（2：1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10moi％　　　　89％（＞20：1）
　　　　　　　　　　　　　　　　183
　　　　　　　　　　　　　Scheme　35．　Tin　chloride・catalyzed　rearrangement　of　1　83．

　低極性化合物について各種機器スペクトルを詳細に検討した結果、3　Me
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me　　　『←ウニNOESY
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈’‘一：HMBC
環性化合物185aであることが半1」明した（Fig・・e　29）・構造の帰属におい9一議

て特に重要であったのは・5・2PPmに・i・gl・tとして現れる核間プ・トン捌／、贈Pり一

をtp・ib　t　UたHMB　びN・ESYの相関関係であった・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　29．2D－NMR　correlation．

予想される反応灘を以下に示した（S・h・m・36）・初めに183のカルボニル基C：・」レイス酸が配位し（187）、

次に環化が進行してビシクロ【3．3。1】骨格の形成とともにベンジルカチオン188が生成する。更にイミニウム

カチオンの生成に伴う・鞭位へのWagner－Meerw・i・転位により、環拡大反応が進行してビシク・【4．3．。】

骨格を有する中間体189となる・この189が、後処理で水解されること‘こよってジオー・一一ル186が得られ、

また酸素の分子内三二攻撃で3環性化合物185が得られたと考えられる，，

　　　　　　　　　　　　187b　188b　18gb
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　2一アリールシクロヘキセン誘導体190の転位反応が、S61yomらにより報告されている（Scheme　37）。44

この場合においても酸性条件下で・ベンジルカチオンが生成した後に転位反応が進行していることから、目

的とする分子内カルボニルエン反応は・ルイス酸を用いた場合には進行しないことが、この報告からも示唆

された。

　　　　　　　　∴（　Meso3H．Ar　＝p－chloropheny）嘉h爆

　　　　　　　　　i　　　　　　　　f　　　　　　　　t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　37．

一方・超高圧条件下での反応も検討したが・やはり目的とする化合物‘S得ることが出来なかった（S、h，me

38）o

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　38．

　　　　　　　　　　　　　　萱1∵騰壽

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F－t　Ts

　　　　　　　　　　　　　　　　　183　184

’C・i・i・e型アル加イド合成に用・、る基質を用・、た場合においても、同様の転位反応が進行した。

＆一〇

X．ksVfil．， 20　mol　e／o　SnCI4

ミ
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鼠

。
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第二節　分子内カルボニルエン反応によるヒドロインドール骨格の構築

　前節において・crinine型アルカロイドの全合成における2つ目の鍵反応である、分子内カルボニルエン

反応は・ルイス酸を用いた場合には全く進行しないことを述べた。そこで次に、加熱条件下での反応を検討

することとした。

　反応溶媒にトルエンを用い封管中で反応を行ったところ、粗生成物は複雑な混合物であったが、分子内カ

ルボニルエン反応も同時に進行して5％の収率ながらも目的物184を得ることができた（Table　1　5，　entry　2）。

反応温度を上昇させることで収率は向上したが・その際収率の再現性は全く得られなかった（entry　3，4）。反

応終了後、系内のpHは約6であったことから、分解物に由来する酸性化合物が先に述べた転位などの副反

応を促進している可能性があると考えた。そこで塩基性化合物を中心として種々の添加剤を検討した結果、

モレキュラーシーブス4Aの存在下で反応を行った場合に薄層クロマトグラフィー上の副生成物が激減して、

ほぼ一定の収率で目的物を得ることができた（entry　5，6）。★更に、高度真空下180．Cで乾燥したモレキュラ

ーシーブス4Aと、FrP法を用いて脱気した反応溶媒を用いると収率が向上して、目的物を54・60％、

conversion　yieldでは最高77％で得ることが出来た（entry　7，8）。

Table　15，　lntramolecular　carbonyl－ene　reaction　under　thermal　condition．

pmt　C　M－SL－4－A　S　M（o／．）　yietd（o／．＞a

　1　110　48　no　一　0
　2　180　15　no　一　〈5
　3　200－230　3　no　一　O－26
＿＿＿4一．●＿．2」翻q。鰹qq．＿．．．．」，9＿．．．＿．・09＿＿＿．．．圃二＿一＿輌葡．＿β＝～6．口＿偶

　5　230　O．8　yes　一　30－40
．．　．6．．．一．一．　．2．3．Q．一．．一．．一Q　．5．　．一．．．一yes．　．．．．　．3．6：　il一一一39：33　．（．一一．6．D．

　7　230　1，1　dry　一　54－60
mp8　230　08d　53aThe　number　in　parentheses　shows　conversion　yield．

苫
．
」

得られた184は、2重結合と水醜の除去により、短工程で（一〉一m，、emb，ane合成中間体に導くことカ、

出来る（S・heme　39）・初めにメタノール輌結晶すると、回収率82％で99．5％eeを持つ184を得ること

＊副成物として・　S一トルイルトルエンチオスルホン酸エステルが同時1こ得られた。
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が出来た。2重結合を接触還元して193を得た後にキサンチン酸エステル194とし、ラジカル条件下で還

元して得られた化合物195は・文献23記載の機器データと良い一致を示したことから、（一）一mesembrane（52）

の形式的全合成を短工程で達成することに成功した。・

、
．
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－
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重
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！
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　　：一一N

　　内Ts

　184
880／o　ee

＞99e／o　ee

　MeOH，　recryst．コ　　（820／o　rec．）

；一一“一N

白Ts
193

Bu3SnH，　cat．　AIBN

；一NN

内Ts
194

toluene，　reflux，　3　h

（120／o，　860／o　based

on　recoverd　193）

　
M

ref．23

塔
。
玲
締

　
晩

（一）一Mesembrane　（52）

Scheme　39，　Formal　total　synthesis　of　（一）一mesembrane．

澗条件下及びBH・一nB・、Pによる翫〃5を用いた場合にお・・て、フェニルチオ炭酸エステル196の還元反応‘；全く進行せ

ず・アルP一ル体193のみが得られた．また193の酸性条件下、トリエチノレシランによるere的な翫、水醜の臭素

への変換・もしくはメタンスルホン酸エステル197のヒドリド翫礎行しなかった。更にケトン体198のCl。mmensen

還元またはWolff・Kishner還元を行った場合でも目的物195は全く得ることが出来なかった。
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第三節　crinine型アルカロイドの全合成

　前節までの検討により、光学活性なヒドロインドール骨格を得る方法論を確立することができた。そこで

著者は、キラルシントン（S）一1・50を用いてpretazettine（1）の全合成に着手した。

　不斉アミノ化で得られた（S）一1　50をメタノール一再結晶したところ・得られた結晶はラセミ化合物であり・

母液中から99％eeを持つ（S）一150を得ることができた（Scheme　40）。続いてアセタールを脱保護し（141）・

第二節での条件下で分子降等ルボニルエン反応を行い・鍵化合物である光学活性なcis－3a一アリールオクタ

ヒドロィンドール骨格139を得ることができた（Table　16）。

　Scheme　40．　Construction　of　cis－3a－aryloctahydroindole　moiety．

　
＼
∠
ρ
　
グ
k・鵬E，

（　S）一1　50

（74010　ee）

recrystailization

from　MeOH

crystal

i
l
l
L
一
．
z
x
l
／

　40／o　ee

十

mother　liquor
（7301e　recovery）

　’
1
！
，I
l
l－a，s一一b－

99e／o　ee

HPLC　conditions；　Daicel　Chiralpak　AS

　Hex　l　iPrOH＝9月。UV　235　nm

Feci3・sio2

acetone　（O．Ol　M）

rt，　50　min　（830／o）

rt

l’ミ

　　／　Ts

　，f　lvNv．CHo

　　　（S）一141

　　　　　　　　　　　　　　　　F“1　TS　FThe　number　in　parentheses　shows　conversion　yield．

　　　　　　　　　　　　　　139　（990／o　ee）　bDried　MS　4A　wbs　added　and　degassed　toluene’　was　used，

次に5員環上水酸基の保護基の選択が問題となるが、著者は、アシル型の保護基としては最も汎用されて

いるアセチル基を用いることにした。★

’引き続く反応はアリル位酸化であるため、比較的丈夫なアルキル型もしくはアシル型の保護基が好ましいと考えた。ア

シル型の保護基を選択した場合、後のナトリウムナフタレニドによりトシル基を除去する条件下で脱保護してしまうこ

とが予想される。しかし、haemanthidine（40）を合成する場合、それに続く反応はホルミル化であることから、脱保

護による影響は少ないと考えた。アシル系の保護基として、ビバロイル基を選択した場合はMartinらの合成中間体85

と一致する。しかし保護基として不必要に丈夫なものを用いた場合、保護一二保護の過程に悪影響を及ぼす可能性が大

きいと考えられる。また本合成は光学活性体として初めての合成であるために、最終的に天然物を全合成することが必

須である。そこで形式的全合成に執事せず、保護基としてアセチル基を選択した。
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　139の水酸基をアセチル基で保護した後、無水クロム酸一3，5一ジメチルピラゾールによるアリル位酸化46

を行ったが・目的とするエノン200は収率10％程度で得られるのみであった（Scheme　41）。副生成物とし

て・恐らくメチレンジオキシ基が酸化された不安定な201が得られたことから、ジメトキシ体の酸化23と

は異なり・過剰な酸化による原料及び生成物の分解反応が同時に進行していると考えられる。

　
　
　
H

391

Ac20，　DMAP

CH2C12，　rt

　（970／o）

IlggTs

3諭P
CH2C12，　一20　OC

　14－18　h
　　　　　o　占甲S

　　　　　　　200　ooo／．）

　　Scheme　41　．

　
　
魔

’Otstl，，，“C’tgg（30，．，

　　201　ooo／．）

　そこで著者は、アリル位酸化としては異なる反応機構を有する二酸化セレンを用いることとした（Scheme

42）。アセチル体199を用い、1，4一ジオキサン中で加熱還流下で反応を行うと、アルコール体202を単一成

績体として高収率で得ることができた。また得られた202についてJones酸化を行ない、エノン200と一

致したことからも、アリルアルコールであることが確認された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　42．　AIIylic　oxidation　using　SeO2．

　3位アル＝1一ルの立体配置について、この段階ではNOESY等により決定することは出来なかった。しか

し202のメチル化において、アセチル基が渡環し転位した後にメチル化が進行した203が得られたことか

らβ配置であると決定した（Scheme　43）。・

1）　KH，　THF，　rt，　15min

　　　　　　　2）　Mel，　rt，　20　min

HO・白禦・　　　A・・’A肖早、
　　　202　　　　　　　　　　　　　　　　　　　203
　　Scheme　43．　Transannular　migration　of　acetyl　group．

　
　
晦

峠

叢
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　本酸化反応においてβ一アルコール体のみが得られた理由としては、アリール基の立体障害のためにconvex

面からの二酸化セレンの攻撃が妨げられたためと考えられる。また塩基を用いた場合に分子内アシル転位が

容易に進行すること汲び水酸基を保言糞していない139を直接酸化した場合には複雑Fig・・e3・・μ・

な混合物を与えたことから、恐らく水酸基とアセチルカルボニルの分子内水素結合が水1．，，．．・一H…！一R

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も　　ヘノチひ
麟剰な酸化を防いだと考えてし’る（Fig・・e3・）・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’“．…一…ト：NOESY

　次いで202の3位へのメトキシ基の導入を、常法に従いメタンスルホン酸無水物一メタノールを用いて

行った。本骨格においてはアリルカチオン中間体204を経由するために、3位がαβどちらの配置を有す

るアリルアルコールを出発物質として用いた場合でも、αメトキシ体のみが得られることが報告されている

（Scheme　44）47・g116’18・2021。

　　　　　　　　　　　Danishefsky，1980　　　　　　　　　　　　　　　　0verman，1989

　　　　　　　　　　　冊爆。＼／膿
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　　　　　　　　　　　eO’　3
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　　　　　209
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Scheme　44．　lntroduction　of　（x－Methoxy　Group　with　Ms20　and　Methanol

t津田らは、diacetylhamayneにおいて同様の反応が進行することを報告している。48
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　著者もそのような結果を期待して反応を行ったが、本系においてはβ一メトキシ体213bが優先して得ら

れた（Scheme　49）。この理由は明らかではないが、最近Rigbyらはアミド型の基質210を用いた場合に、α

一メトキシ体の選択性が2：1まで低下することを報告している。20a著者の系においてもやはり窒素はトシ

ルアミド型であることから・恐らくコンフォメーション等の変化により、選択性が変化したのではないかと

考えている・またこの際・反応温度の低下に伴って213bが優先して得られた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oC

　　　　　　　　　　A，ww）tZ122cO・Et3N　IC〈（”ll　lfi．pti）ACI　L　apt，pAc　mppAc

　　　202

2）　MeOH，　temp．

　〈950／o） ＋v：xN
　s．　A　Ts

　conレθX

　212 　　　　　　　213a

　　refiux　1

　　rt　1

十

的M

2i3b

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　45．　lntroduction　of　C3　methoxy　group．

　さて、当初の全合成計画ではC3位がα配置で得られると予想していたが、ここでβ体が優先して得られ

ることが分かった。そこでまずキラルシントン150の絶対配置を決定するために、この合成中間体213bを

用いて、C3位がβ配置のcrinine型アルカロイドを光学活性体として全合成することにした。

　213bのトシル基の除去はナトリウムナフタレニドを用いて行ったが、この際に必要最小限の試薬を用い

て且つ速やかに後処理を行うことにより、アセチル基の脱保護を伴うことなくトシル基のみを除去すること

に成功した（S・h・m・46）・続いてEschenm・se・試薬で架橋すること‘こよりB環部分を構築し（214）、更にア

セチル基の除去によって得られた化合物は、文献49記載の融点、旋光度を初めとする各種機器デ＿タと良く

一致したことから・全合成としては2回目、15光学活性体としては初めて（＋）一crinamine（34）の全合成を達成

するとともに・パ7ジウム触媒による不斉アミノ化によって得られたキラルシントン15・の絶対配置をs

と決定した（アリルアルコ～ル142aより11行程、総収率19％）。
．
ノ
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（＋）一Crinamine　（34）

mp　199－200　OC　dec　（acetone）

回D24・150．3（・0．21，・CHCil》

lit．49a　mp　lg8－199　’C

　　（｛t］D28　＋1　56，6　｛c　1　．65，　CHCI3）

lit．49b　mp　198－199　C

　　（（t］D22　＋1　48．8　（c　O．81　3，　CHC13）

Scheme　46．　First　asymmetric　total　synthesis　of　（＋）一crinamine．
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　さて・第一章で述べたように・crinine型アルカロイドはC3位の異性体がそれぞれ単離構造決定されてい

るが・両異性体を合成した例は僅かに津田らの1例があるのみである。著者は上記の検討において、通常合

成することが困難なβ一メトキシキ体が・容易に合成できることを示した。そこで当初の予定に従い、3位

が反転したα”一メトキシ基の構築も可能なことを提示することにより、本合成経路をcrinine型アルカロイ

ド全般に適用できる合成経路へと展開することにした。

初めに常法に従って、βアルコール体202を光延反転によりαアルコール体216とした後に、水素化カ

リウムまたは水素化ナトリウムとヨウ化メチルによるメチル化を検討した（Scheme　47）。しかしアセチル基

の脱保護に伴う0，σ一ジメチル体217が多量に得られ、目的とする213bのみを得ることは出来なかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　47．　Attempt　of　alkylation　reaction．

　そこで他の条件下でメチル化を検討したが、ヨウ二一チルー酸化銀50、ジアゾメタンーシリカゲル51を用

いた場合はアリル位の異性化を伴ってβ一一メトキシ体213bのみが得られ、トリフルオロメタンスルホン酸

メチル52では複雑な混合物を与えた（Scheme　48）。しかしオルト虫酸トリメチル中で加熱還流下、

Montmorillonite　KIO53を加えた場合に、α一メトキシ体213aが優先して得られることを見いだした。

　　　21i16　Ts

Ag20，　Mel，　MeCN

　　reflux，　1　d

　CH2N2，　SiO2
　　Et20，　rt

MeOTf，　2，6－di－tert－

butyl－4－metylpyridine

　　cH（OMeh，
Montmorillonite　K－10

　　　2i3a

2

　　　納

　complex　mixture

　　　　1 。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　48，　Attempt　of　methylation．

　この試薬を用いて更に反応条件を検討したところ、反応温度の低下とともに213aの選択性が低下した

（Table　17，　entry　1－3）。これは、先のメタンスルホン酸無水物を用いた反応で見いだされた、低温で反応した

場合にβ一一一メトキシ体213bが優先して得られるという挙動と類似している。一方、加熱条件下でβ＿アル

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Jr　5

r



コール体202を直接用いた場合には立体配置が反転して、4：1の選択性で目的とするα一メトキシ体213a

が得られた（entry　4）。　t

　　　　　　　　Tabte　17．　Methylation　of　allylic　alcohol　202　and　216　in　CH（OMe）3　with　Montmorillonite　K－10．

entry　alcohol　C3　config．　temp time 213a　：　213b　yield　（O／o）

1　216　（z－OH　一15　OC　24　h　O　：　1　ND

4　202　P－OH　reflux

3．5h　2．5　：　1　ND
lmin　2．0－2，4：　1　quant

lmin　4．0　：　1　95

　以上の検討により、単一の合成中間体202から2つの立体異性体を直接合成することに成功したので、

引き続きcrinine型アルカロイドの合成を行った（Scheme　49）。213aのトシル基をナトリウムナフタレニド

で除去した後、ギ酸エチルーDMF54中加熱還流することにより、ホルミル体218を回転異性体の混合物とし

て得た。プロトンNMR上での異性体比は約1：1であり、Martinらのビバロイル体859bと類似の挙動を示

した。更にVilsmeyer反応とアセチル基の脱保護を経て得られた化合物は、文献55・9b記載の機器データと良

い一致を示したことから、（一）一haemanthidine（40）を光学活性体として初めて合成することに成功した（ア

リルアルコール142aより12行程、総収率15％）。最後に文献既知の方法14・9bに従って、（＋）一pretazettine（1）

の全合成を完了した。56

　　　　i”“N．M　eo’

　　　　H　Ts

　　　213a　　　　　　　　　　　　　　　　　218

1）　POCI3，　80　C」C，　2　h

2）　THF－H20，　rt，　1　h

3）　K2CO3，　MeOH
　rt，　1　h

　（760／o，　3　steps）

1）　Me1

2）　HCI

3＞　NaHCO3

　rvx＞．＝，　pH

　　　XN　，」

Scheme　49．　First　asymmtric　total　synthesis　of　（一）一haemanthtdine　and　（＋）一pretazettine．

（一一）一Haemanthidine　（40）

mp　187－188　“C　dec
［，，jD24　一22．g　（c　O．51，　CHCb）

lit．Sha　mp　189－190　C

　　回D25－24．4（cO、4t　CHCり

髄し55bmp189－190　C

　　回D22－41（c・1．00，・CHC13）

（＋）一Pretazettine　（1　）

　（（x）D26．1s7　（c　O．58，　CHCI3）

　撤・1’回D24　・ISO（・0．2，CHCり

tKumarらは・本反応機構がオルトエステルから生じたオキソニウムカチオン1によるメチル化であると述べている。し

かし完全にその経路のみで進行するならば、生成物213はアルコール体の立体化学を保持するはずであり、またアリル

カチオン212に対するメトキシ基の攻撃と考えるならば、213の選択性はアリルアルコールの立体配置に依存しないは

ずである。恐らく、本系においてはエステル交換反応により生じたllに対する求核置換反応による立体の反転も並行し

て進行しているものと考えられる。
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本合成の全行程を要約する（Scheme　50）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）一Pretazettine　（1）

　　　　　　　　　　Scheme　50．　The　first　asymmetric　total　synthesis　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）一crinamine，　（一）一haemanthidine　and　（＋）一pretazettine．

以上著者は、パラジウム触媒による不斉アミノ化反応と、それにより得られたキラルシントンの分子内カ

ルボこルエン反応を鍵行程とし、光学活性な（＋）一pretazettine（1）の初めての全合成を短工程、高収率で達成

した。
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結語

　本研究「π一アリルパラジウム錯体を用いたCrinine型アルカロイド類の全合成及びその錯体形成過程の

解明」により得られた結果を以下に総括する。

1．　π一アリルパラジウム中間体を経由するアリル位置換反応において、反応機構に基づいた考察

　から脱離基として高い反応性を有するエノール炭酸エステルの開発に成功した。これにより、触

　媒的不斉アミノ化反応を高い鏡像異性体過剰率で進行させることが可能となった。

2．　本系において不斉アミノ化反応以外に、基質の速度論的光学分割が同時に進行していることを

　見いだした。また各々の反応における選択性は、同一のπ一アリルパラジウム中間体を経由する

　にも関わらず全く別個の反応であることを見いだした。

3．　アリル位置換反応の求下剤として水を用いることが可能であることを見いだし、速度論的光学

　分割によらない光学活性アリルアルコールの合成法となることを示した。またその手法を用いて

　光学活性な同位体標識化合物を得ることに成功した。

4．　π一アリルパラジウム中間体モデルとなる錯体の合成に成功し、その構造をエックス線結晶解

　析により明らかとした。また溶液中での挙動について、温度可変によりπ一アリルパラジウム錯

　体が配位子によって規制され、不弓場における挙動とそのエナンチオ選択性の関係を明らかとし

　た。

5．不斉アミノ化反応で得られたキラルシントンに対して、加熱条件下で分子内カルボニルエン反

　応を行うことにより、光学活性なヒドロインドール骨格を得る新たな方法論を確立した。更に得

　られた生成物から（一）・mesembraneを短行程で形式的全合成することに成功した。

6．代表的なcrinine型アルカロイドである（＋）一crinamine、（一）一haemanthidine及び（＋）一pretazettine

　を、光学活性体として全合成することに初めて成功した。これは既知のうセミ体の合成法と比較

　した場合においても収率、工程数、立体選択性等に極めて優れたものである。また光学活性体と

　して初めての全合成を、遷移金属触媒による不斉合成で得られたキラルシントンを用いて達成し

　たことで、本不斉アミノ化反応が天然物合成における新たな方法論となりうる可能性を提示する

　ことができた。
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実験の部

　反応は特に記載しない限りアルゴン雰囲気下で行った。（S）一BINAPOは文献38，57の方法に従って合成した。

無水クロム酸は・市販の無水物を5酸化2リン上で更に乾燥したものを用いた。THFと1，4．ジオキサンはナ

トリウムーベンゾフェノン上でアルゴン下蒸留したものを用いた．塩化メチレン、アセトニトリル、脳ジ

メチルホルムアミド・ジメチルスルホキシドはアルゴン下、水素化カルシウム上で蒸留したものを用いた。

モレキュラーシーブスは、高度真空下（～O．1mm／Hg）、180．Cで12時間乾燥したものを用いた。その他の

溶媒及び試薬は必要に応じて精製した。

プロトンCH）及び炭Pt・一一13（13C）核磁気共鳴スペクトル（NMR）はB・uk，，ARX－5・・（5。。　MH、’H，125

MHz　’3C）・JEOL　GX・・4・・（4・・MH・’H・・1・・MHz，・’3C）を用し、て重水靴溶媒中、テトラメチルシラン（TMS）

またはクロロホルムを内部標準物質として測定した・リンー31（3・p）NMRはJE・L　EX・27・（1・9　MHz）を用

いて重水中のリン酸を外部標劇勿質として測定した・各試料の化学シフト値（δ）は標準物質に対してppm

で表示した・結合様式は・i・glet（s）・d・・blet（d）・t・ipl・t（t）、　qua・tet（q）、　b・・ad（b・）、　m、ltipiet（m）と略した。

融点（mp）はYanac・MP－J3を用し・、未補正の値を記載した。赤外分光光度系（IR）はP，，ki，　Elmer

Series－1600　FTIR　spectrometerを用いた。高速液体クロマトグラフィー（HPしC）はJASCO　Gulliver　Series

を用い・実験方法に記載した条件で沮掟を行った．比旋光度（【α1、）の測定はJASCO　DIP．37。を正し、て測定し

た・質量分析（El－MS）は躰分光JMS－DX　3・3を用い、相対強度の最も大きなピークをbpで示した。高分

解質量分析（HRMS）及び元素分析（Anal・）はJMS－DX　3・3及びYanac・CHN　C・RDER　MT－3を用い、北海道

大学機器分析センターに測定を依頼した。　　1　11，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴ　薄層ク・マトグラフィー及び分購層ク・マトグラフィーはM・・ck　Kiesel　gel　6・PF254を使用した。フラ

ッシュシリカゲルカラムク・マトグラフィーク・マトグラフィーはStillら58の方法1こ従い、、ili，ag，16。

（Merck，230－400　mesh）を用いて記載した展開溶媒を用いて行った。抽出及びクロマトグラフィーに用いた

溶媒は市販の物をそのまま使用した・特に記載しない限り塩化アンモニウム、炭酸水素ナトリウム、塩化ナ

トリウムについては飽和水溶液として用いた。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第二章第二節の実験

基質合成

　2一（3，4－Methylenedioxyphenyl）一2－cyclohexen－1　一〇1　（142a）．

2－b「。mo’2－cycl・hexen・159（3・549，2・mm・1＞・テトラキストリフェニルポスフィンパラジウム（46・mg，・．4

mm・1）・炭酸ナトリウム（4・49・4・mm・1）・3，4－m・thylenedi。・yphenylb・・。・ic　a・id（3．32　9，2・mm。1）の8。％

含水エタノール（50mL）及びベンゼン（50　mL）の溶液を80℃で6時間加熱還流した。水層を酢酸エチ

ルで抽出し・有機層を水・食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下溶媒を留配した。粗生成物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、2／1＞表題化合物を無色固

体として得た（3・249・74％）・’H　NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ1．6・（IH，　b・s），　1．66－2．23（6H，　m），4．62（1H，　b，s），

5．94　（2H，　s），　6．05　（IH，　brt，　J＝4　Hz），　6．78　（IH，　d，　J＝　8．0　Hz），　6．95　（IH，　dd，　J＝　1，7，　8．0　Hz），　6．97　（IH，　d，　J＝

1．7　Hz）；　IR　（neat）　v　3382　cm”；　El－MS　m／z　218　（M’），　200，　135　（bp）；　HRMS　calcd　for　C，3Hi403　218．0943，　found

21　8．091　7．

2一（3，4“Methylenedi。xyphenyり・3・【（meth。xyca・b。nyl）。xy】・1－cycl。hexene（142b）．

142a（2，55　g，11．7　mmol）とピリジン（4．8　mL　60　mmol）の塩化メチレン（50　mL）溶液にクロロギ酸メチル

（2．7mL　35　mmol）を0℃で30分かけて滴下した。反応を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で停止して水

層を酢酸エチルで抽出し、有機層を水、10％塩酸、水、食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥の後、

減圧下溶媒を留去した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチ

ル、5／1）表題化合物を無色油状物質として得た，（3．14g，97％）。　iH　NMR（500　MHz，　CDCI3）δ1．68－1．88

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ（3H，　m），2・08－2・34（3H，・m）・3・73（3H・・S），5・65（IH，・b・s），5・94（2H，・s），6．2・（1H，　dd，　J＝3．2，・4．8・H・），・6．75（1H，

d，　J＝8・OH・）・・6・81（IH・・dd・・J＝・1・7，・8・O　H・），6．85（IH，・d，　J＝1．7H・〉；IR（neat）・1740，1267cm・1；El．MS、m／z

276（M＋）・201（bp）・Anal・calcd・f・r　ClsH，、0，：C，・65．21；H，5．84．　F・und　C，65．Ol；H，5．91．

2一（3，4－Methylenedioxyphenyl）一3一［（diethylphosphoryl）oxy］一1－cyclohexene　（142c）．

142a（436　mg・2・O　mm・1）のTHF（10・mL＞溶液にn－B・Li（1．6　Mヘキサン溶液、1．4　mL　2．2　mm。1）を．78℃

で加え45分間撹搾した・クロロリン酸ジエチル（0．34mL，2，2　mmol）を加え、一78℃で45分間、0℃で

15分間低回した。反応を飽和塩化アンモニウム水溶液で停止して水層を酢酸エチルで抽出し、有機層を水、

食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下溶媒を留廻した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、1／2＞表題化合物撫色油状物質として得た（64・mg，

90％）・1H　NMR（500・MHz，　CDCI、）δ1川3H，　t，」＝7．1　H・），1．28（3H，　t，」＝7．1　Hz），　t66－231（6H，　m＞，3．75

（2H，　td，　J＝　7．1，　14．4　Hz），　4．00　（2H，　m），　5．38　（IH，　m），　5．93　（IH，　s），　5．94　（1H，　s），　6．13　（1H，　dd，　J＝　3．4，　4．4　Hz），

6・77　（IH，　d，　J＝　8．5　Hz），　6．92　（2H，　m）；　IR　（neat）　v　2937，　1245，　1035　cm’i；　El－MS　m／z　354　（M’），　227，　200　（bp）；

HRMS　calcd　for　C，，H2306P　354．1233，　found　354．1248．

求核剤143b及び143cは・Ma・cha・tらの方法60に従がって～一ρ一t・1・enesulf・nyl－2，2－di・th・xy・thylamine（143a）

と同様に合成した。

　N－p－Methoxybenzenesulfonyl－2，2－diethoxyethylamine　（143b）．

’H　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1．17　（6H，　t，　J＝　7．0　Hz），　3．02　（2H，　t，　J＝　6．0　Hz），　3．48　（2H，　ddd，　J＝　7．1，　9，3，　14．2

HZ），　3．64　（2H，　ddd，　J＝　7．1，　9．3，　14．2　Hz），　3．87　（3H，　s），　4．47　（IH，　t，　J＝　5．6　Hz），　4．60　（IH，　t，　」＝　6．2　Hz），　6．98

（2H・d，　J＝8・8　H・），7・8・（2H，　d，　J＝8．8　H・〉；IR（neat）・2976，1598，15・・，1294　cm・1；El・・MS・m／z3・3（Mり，274，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60

雑　灘． 鑛鎌灘悪議、



N一，一一一NN－N一一m一．一一一．．．．．

171，　155　（bp）．　AnaL　calcd　for　Ci3H2iNOsS：　C，　51，47；　H，　6．98；　N，　4．62；　S，　10．57．　Found：　C，　51．33；　H，　6．91；　N，

4．581　S，　10．49．

　N－p－Nitrobenzenesutfonyl－2，2－diethoxyethylamine　（143c）．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1．17　（6H，　t，　J＝　7．0　Hz），　3．12　（2H，　t，　J＝　5．7　Hz），　3．49　（2H，　ddd，　J＝　7．0，　9．4，　14．O

Hz），　3，66　（2H，　ddd，　J＝　7．0，　9．3，　14．1　Hz），　4．50　（1H，　t，　J＝　5．2　Hz），　4．92　（1H，　t，　J＝　6．0　Hz），　8．06　（2H，　d，　J＝8．9

Hz＞，8・36（2H，　d・」＝8・9　H・）；旧（KB・）・3268，1532，1350，1168・m”1；El・・MS　m／z・318（M・），155（bp＞．　Anal．

calcd　fOr　Ci2HisN206S：　C，　45．27；　H，　5．70；　N，　8．80；　S，　10．07．　Found：　C，　45．41；　H，　5．71；　N，　8．58；　S，　g．g7．

パラジウム触媒による不斉アミノ化反応

炭酸エステルを基質として用いた場合の一般的操作法

　炭酸エステル130b又は149b（0．200　mmol）、　Pd2dba3・CHCI3（5．2　mg，0．0050　mmol）、求核剤143（0．220

mmol＞と配位子（O．OIO　mmol）のTHF（2．O　mL）溶液をfreeze－pump－thaw（以下FPT法と略する）法により脱気

操作を行った後、アルゴン雰囲気下、表記の温度で撹＃した。減圧下で溶媒を留去して得られた粗生成物を、

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル、3／1）で精製して目的物を得た。

（S）一2一（3，4－Dimethoxyphenyl）一3一［（　N－p－tolylsulfonyl）一2，2－diethoxyethylamino］一cyclohexene　（149）．

130bを基質として用い、上記の操作に従って反応することにより、無色油状物質として得られた。　iH　NMR

（500　MHz，　CDCI，）　61．08　（6H，　brt，　J＝　7．0　Hz），　1　S3－2．2，1　（6H，　m），　2．41　（3H，　s），　3．03　（2H，　m），　3．23　（IH，　ddd，　J＝

7．0，　8．9，　14．3　Hz），　3．35　（IH，　ddd，　J＝　7．0，　92，　14．2　Hz），　3．51　（IH，　ddd，　J＝　6．8，　9，2，　142　Hz），　3．60　（IH，　ddd，　J

＝　7．0，　9．0，　14．3　Hz），　3．85　（3H，　s），　3．87　（3H，　s），　4．57　（IH，　dd，　J＝　4．0，　6．0　Hz），　5．08　（IH，　brs），　6．09　（IH，　brs），

6．62　（IH，　d，　J＝　8．3　Hz），　6．68　（IH，　dd，　J＝　1．6，　8．3　Hz），　6．88　〈IH，　d，　J＝　1．6　Hz），　7．19　（2H，　d，　J＝　8．0　Hz），　Z60

（2H，　d・J＝8・O　H・）；IR（neat）・2924，・1516，・1600・cm”；EトMS・m／z・503（M・），457，217（bp）；［α】、・・一一55．8（。O．63，

CHCI3，　920／o　ee）．　Anal．　calcd　for　C27H37NO6S：　C，　64，39；　H，　7．40；　N，　2．78；　S，　6．37．　Found：　C，　64．35；　H，　7．41；　N，

2．61；　S，　6．25．　HPLC　conditions：　column，　Daicel　Chiralpak　AD；　eluent，　hexane／2propanol　9／1；　flow　rate，　O．5

mL／min；　detector，　UV　254　nm；　21．0　min　for　S　enantiomer，　24，1　min　for　R　enantjomer．

（S）一2一（3，4－Methylenedioxyphenyt）一3一［（　N－p－tolylsultonyl）一2，2－diethoxyethySamino］一cyclohexene　（1　50）．

142bを基質として用い・上記の操作に従って反応することにより、無色油状物として得られた。’H　NMR（500

MHz，　CDCI，）　6　1．13　（6H，　m），　1．56　〈IH，　m），　1．90－2，22　（5H，　m），　2．41　（3H，　s），　3．02　（IH，　dd，　J＝　3．5，　152　Hz），

3・07　（IH，　dd，　J＝　6．6，　15．2　Hz），　3．33－3．43　（2H，　m），　3．56　（1H，　ddd，　J＝　7．1，　9．4，　14，2　Hz），　3．66　（1H，　ddd，　J＝　7．2，

92，　14．2　Hz），　4．65　（IH，　dd，　J＝　3．5，　6．6　Hz），　4．87　（IH，　brs），　5．89　（2H，　s），　6．01　（IH，　brt，　J＝　3，1　Hz），　6．52　（3H，

b・s），・7・20（2H，・d，・J＝・8．2　Hz），7．58（2H，　d，　Jニ8．2　H・｝；旧（neat）・2933，　1490，1344，　1246・cm－i；E1－MS・m／z

487　（M’），　332，　200，　103　（bp）；　HRMS　calcd　for　C，，H，3NO6S　487．2029，　found　487．2019；　［a）D24　一一54．7　（c　1．00，

CHCI3，　600／o　ee）．　Anal．　calcd　for　C26H，，NO6S：　C，　64．04；　H，　6，82；　N，　2．87；　S，　6．58．　Found：　C，　63．89；　H，　6．80；　N，

2・61；　S，　6．73．　HPLC　conditions：　column，　Daicel　Chiralpak　AS；　eluent，　hexane／2－propanol　9／1；　flow　rate，　O．5

MUmin；　detector，　UV　254　nm；　20．6　min　for　S　enantiomer，　34．9　min　for　R　enantiomer．
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（一一）一2一（3，4－Methylenedioxyphenyl）一3一［（N－p－methoxyphenylsulfonyt）一2，2－diethoxyethylamino］

cyclohexene　（151　）．

142bを基質として、143bを求蝉吟として用い、上記の操作に従って反応することにより、無色油状物とし

て得られた♂HNMR（50・MH・，　CDCI・）δ1・16（6H，・td，・J＝7．・，14．6　H・），1．57（IH，・m），1．93－2．24（5H，　m），3．・3

（IH，　dd，　J＝　3．3，　15．2　Hz），　3．10　（IH，　dd，　J＝　6．8，　15．2　Hz），　3．43　（2H，　m），　3．58　（IH，　ddd，　J　一一　7．1，　9．4，　142　Hz），

3，68　（IH，　ddd，　J＝7．2，　92，　14．2　Hz），　3．86　（3H，　s），　4．70　（IH，　dd，　J＝3．3，　6．8　Hz），　4．81　（1H，　brs＞，　5．88　（2H，　brd，

J＝2．9　Hz），　5．99　（IH，　brt，　J＝　3．1　Hz），　6，45　（1H，　s），　6．54　（2H，　s），　6．85　（2H，　d，　J＝8．8　Hz），　7．60　〈2H，　d，　J　一一　8．8

Hz）；　IR　（neat）　v　1606，　1532，　1349，　1164　cm”；　El－MS　m／z　503　（M’），　473，　332，　200　（bp）；　［a］，25　一42．1　（c　O．52，

CHC13，　570／o　ee）．　Anal．　calcd　for　C26H33NO7S：　C，　62．01；　H，　6，60；　N，　2．78；　S，　6．37，　Found：　C，　62，36；　H，　6．60；　N，

2．78，　S，　5．91．　HPLC　conditions：　coiumn，　Daicel　Chiralpak　AS；　eluent，　hexane／2－propanol　9／1；　flow　rate，　O．5

mUmin；　detector，　UV　254　nm；　33．7　min　for　major　enantiomer，　55．7　min　for　minor　enantiomer，

（一》’2’（3・4’Methylenedi。・yphenyl》・3・【（～・P・nitr。phenylsulf。nyl》・2，2・dieth。・yethyl・min・】cy。1。hexene

（152》．

142bを基質として、143cを求核剤として用い、上記の操作に従って反応することにより、無色油状物とし

て得られた♂HNMR（5・・MH・・CDCI・）δ1・18（6H，　td，　J＝45，7．・H・），　1．6・（1H，　m），1．93－2．29（5H，．m），3．11

（1H・dd，　J＝　3・2・　15・2　H・）・3・23（IH・dd，」＝7・1・15・2　H・），・3・48（2H，　m），・3．65（IH，　ddd，・J＝・7．1，9．3，　14．1　H、），

3・73（1H・ddd・　J；7・1・　9・2・　14・1　Hz）・4・72（1H，　m），4・75（IH，　dd，　J＝・3．2，・7．1　H・），5．78（1H，・），5．82（1H，、），

5・99（IH，　b「t・J＝3・5　H・），6・11（1H，　s）・6・56（2H・e・），7，・、82（2H，　d，　J二8．7・H・），8．21（2H，　d，・J＝8．7　H・）；IR（neat）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロレv1596・1498，1338，1152・M“1；El－MS・m／z・518（Mり，332，200，103（bp）；〔α］D25　一一52．8（・0，47，　CHCI，，49％ee）．

Anal・cal・d　f・・C25H・・N・O・S：C，・57・90；H，5・83；N，　5．40；S，6．18、　F・und・C，58．15；H，・6．06；N，．4．92；S，5．92．

HPLC　c・nditi・ns・c・lumn，　Daicel　Chiralpak　AD；eluent，　h・・ane／2－P・・pan・19／1；fl・w　rate，0．5　mUmi．；

detector・UV　254　nm；1・7．8　min　for　major　enantiomer，33．1　min　for　minor　enantiomer．

リン酸エステル142cを用いた不斉アミノ化反応の実験例（Figure　3，　entry　4）

リン酸エステル142c（446・mg，　1・26　mm・1）・Pd、dba、・CHCI、（32．6　mg，・．・315・mm・1）、143・（398、mg，．1．39

mmoり、水素化ナトリウム（60％in　mineral　oil，101　mg，2．52　mmol）、（S）一BINAPO（41．2　mg，0、0629　mmol）

のTHF（13　mし）溶液をFPT法によって脱気し、アルゴン下一20℃で48時間撹拝した。反応を飽和塩化アン

モニウム水溶液で停止し・酢酸エチルで水層を抽出し、得られた有機層を水、食塩水で洗浄し無水硫酸ナト

リウムで乾燥した翻心を減圧下で1容媒を留去しシリカゲルカラムク・マトグラフィーで精製して（S＞一15。

を得た（490mg，80％，74％ee）。

149の絶対配置の決定
（S）一2一（3，4－Dimethoxyphenyl）一3一［（　N－p－tolylsultonyt）一2－propenylamino］一cyclohexene　（1　33＞．

メチルトリフェニルホスフィニウムプロミド（21．4mg，0．06　mmoi）のTHF（0．5　mL）溶液にn－Bu〕（1．6　M

ヘキサン溶液，　38St　L，　O・06　mmol）を加えOeCで30分崇拝した。アルデヒド（S）一183　（6．5　mg，　O．0151　mmol，

92％ee、第四章第一節の実験項に記載）のTHF（1　mL＞溶液を加え0．Cで30分、室温で1時間撹拝した。

飽和塩化アンモニウム水溶液で反応を停止し、水層を酢酸エチルで抽出し、有機層を水、食塩水で洗浄して

無水硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下で溶媒を留去して得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィ＿

で精製して133を得た（3．4mg，53％）。得られた133の機器データは文献値23と完全に一致し、旋光度の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　62
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符号からS体（92％ee・HPLC　analysis）と決定した。　HPLC　conditions：column，　Daicel　Chiralcel　OJ；eluent，

hexane／2－propanol　9／1；flow　rate，0．5　mL〆min；detector，　UV　235　nm；40．3　min　for月enantiomer，50．O　min　for　S

enantiomer．

， ・
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第二章第三節の実験

エノール炭酸エステルの合成

2一（3，4－Methylenedioxyphenyl）一3一［（ethynyloxycarbonyl）oxyl－1－cyclohexene　（142e）．

142a（889　mg，4・07　mmol）とピリジン（0・5　mL　6　mmol）の塩化メチレン（20　mL）溶液にクロロギ酸ビニ

ル（0．42mL　5　mmol）を0℃でゆっくり滴下した。反応を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で停止し、水層を

酢酸エチルで抽出し・有機層を水・10％塩酸・水、食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下溶

媒を留等した・粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、4／

1－3／1）表記化合物撫色油1犬物として得た（1．17　9，　1・・％）．1H　NMR（5・・MH、，　CDCI，）δ　1．77．2．34

（6H，m），4・53（IH，　dd，　J＝　1・9，　62　H・），4・85（IH，dd，・J＝1・9，　13．8・H・），5川1H，b・s＞，5．94（2H，、），6．22（IH，

dd，　J＝　3．1，　4．9　Hz），　6．76　〈IH，　d，　J＝　8．0　Hz），　6．81　（1H，　dd，　J＝　1．8，　8．0　Hz），　6．85　（IH，　d，　J＝　1．8　Hz），　7．05　（IH，

dd，　J＝　6．2，　13．8　Hz）；　IR　（neat　film）　v　1751，　1650，　1246　cm”；　EIMS　m／z　288　（M’），　200　（bp）；　HRMS　calcd　for

Ci6Hi60s　288．0998，　found　288．0995，　Anal．　calcd　for　C，6Hi60s：　C，　66．66；　H，　5．59．　Found：　C，　66．50；　H，　5．76．

2一（3，4－Methylenedioxyphenyt）一3一［（isopropenyloxycarbonyl）oxy］一1－cyclohexene　（142d）．

アシル化剤としてクロロギ酸イソプロペニルを用い、142eと同様の方法で無色固体として得た（100％）、，　iH

NMR　（500　MHz，　CDCI，）　61．85－1．91　（1H，　m），　1，79－1．81　（2H，　m），　1．88　（3H，　s），　2．10－2．33　（3H，　m），　4．64　（1H，　d，　J

＝　1．0　Hz），　4．74　（1H，　d，　J＝　1．0　Hz），　5．69　（IH，　brs），　5．94　（2H，　＄），　6．21　（1H，　dd，　J＝　3．2，　4．8　Hz），　6．76　（IH，　d，　J＝

8，1　Hz），　6．82　（IH，　dd，　J＝　1．7，　8．1　Hz），　6．86　（IH，　d，　J＝　1　，7　Hz）；　IR　（neat）　v　1752，　1504，　1492，　1246　cm”；　EIMS

m／z　302　（M’），　201　（bp）．　Anal．　calcd　for　C，，H，sO，e　C，6Z，54；　H，　6．00．　Found：　C，　67．40；　H，　6．07．

2一（3，4－Dimethoxyphenyl）一3一［（ethynyloxycarbonyl）oxy］一1－cyctohexene　（130e）．

130a23から142eと同様の方法1こより無色固体として得た（1・・％）。　iH・NMR（5・・MH、，　CDCI，）δ1．7。一1．93

（3H，　m），　2．13－2．37　（3H，　m），　3．88　（6H，　s），　4，52　（IH，　dd，　J＝　1．7，　6．2　Hz），　4，84　（IH，　dd，　J＝　1．7，　13．9　Hz），　5．80

（IH，　brs），　6．28　（1H，　dd，　J＝　3．1，　4．8　Hz），　6．82　（1H，　d，　J＝　7．9　Hz），　6，90－6．92　（2H，　m），　7．05　（1H，　dd，　J＝　6．2，　13．9

Hz）；　IR　（neat）　v　17sO，　1518，　1248，　1148　cm”；　El－MS　m／z　304　（M’），　217　（bp），　Anal．　calcd　for　Ci7H200s：　C，

67．09；　H，　6．62，　Found：　C，　66．97；　H，　6．77．

2一（3，4－Dimethoxyphenyl）一3一［（isopropenyloxycarbonyi）oxy］一1－cyclohexene　（130d）．

アシル化剤としてク丁丁ギ酸イソプロペニルを用い、130a23から142eと同様の方法で無色油状物として得

た（100％）・iH　NMR（5・・MH・，・CDCI・）δ1・7・一1・・98（3H，　m），1．89（3H，　s），・2．12－236（3H，　m），　3，87（3H，、），

3・88　〈3H，　s），　4．63　（IH，　s），　4．71　（IH，　s），　5．78　（IH，　brs），　6．27　（IH，　brt，　J＝　4，0　Hz），　6．83　（IH，　d，　J＝　8．2　Hz），

6・92－6．94　（2H，　m）；　IR　（neat）　v　1748，　1518，　1274，　1208　cm”；　El－MS　m／z　318　（M’），　217　（bp）．　Anal．　calcd　for

CisH220s：　C，　67．91；　H，　6．97．　Found：　C，　67．74；　H，　7，0g．

パラジウム触媒によるエノール炭酸エステルの不斉アミノ化反応

第二章第二二節の方法と同様に行った。
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置換基効果の実験

基質合成

2－Phenyl－3一［（methoxycarbonyl）oxy］一1　一cyclehexene　（1　57）．

2’phenyl’2’cyclohexene－1　・o16iを用い・142bと同様に合成した（100％）。　iH　NMR（500　MHz，　CDCI，）δ1．65－

195　（3H，　m），　2．08－2．33　（3H，　m），　3．71　（IH，　s），　5．73－5．78　（IH，　m），　6．31　（1H，　dd，　J＝　3．2，　4．0　Hz），　Z23－7．28　（5H，

m）；　tR　（KBr）　v　1742，　1444，　1272　cm”；　El－MS　miz　232　（M’），　156　（bp）；　HRMS　calcd　for　Ci4Hi603　232．1100，

found　232，1116．

2一〈4－Formylphenyl）一3一［（methoxycarbonyl）oxy］一1－cyclohexene　（158）．

1－b「om。辱4’（1・3－di…lan－2・yl）ben・ene（2・3　9，　1・mm・1）のTHF（5・mL）溶1夜に一78℃で・・B、Li（1，6　Mヘキサ

ン溶液・6・6　mL・　1・mm・1）を力口え3・分｝辮した・ホウ酸トリエチル（1．8　mL　11　mm。1）を加え塒間｝辮の

後・塩化アンモこウム水溶液（1　mL）で反応を停止し、酢酸エチルを加え硫酸ナトリウムで乾燥した．濾過、

溶媒留去で得られた粗生成物と2・b・・m・一2－cycl・hexen・159（1．429，8mm・1）、炭酸ナトリウム（4．49，4・mm。1）、

テトラキストリフ山州ルボスフィンパラジウム（・・249，・・2　mm・1）の8・％含水エタノール（5・mL＞及びベ

ンゼン（50mL）溶液を12時間加熱還流した。溶媒を留去し、水層を酢酸エチルで抽出、得られた有機層を水、

食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサ

ン／酢酸エチル・1／1－1／2）得られた粗アノレ＝一ル（732mg）の塩化メチレン（2・mL）溶液に0・Cでピ

リジン（1・2　mL　15　mm・1）・ク・・ギ酸メチル（・．4　mL，5mm・1）を加え3・分｝辮した．反応を飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液で停止して水層を酢酸エチ」Uで抽出し、有機層を水、10％塩酸、水、食塩水で洗浄して無

水硫酸ナトリウムで乾燥の後誠門下溶媒を下弓した．粗生成物をシリカゲルカラムク。マトグラフィーで

精製して（ヘキサン／酢酸エチル・2／1＞アセタール体2｛4・（1，3・di・・。la，．2－yl）phenyl］．3。

【（methoxyca「b・nyl）・・y】・1－cycl・hexene（644　mg，　1－b・・m・・4・（1，3－di・x・lan－2・yl）benzeneから21％）撫色固

体として得た♂HNMR（5・・MH・，　CDCI・）δ・1・6・7－1・・91（3H，　m），2．・8－2．35（3H，・m），3．71（3H，、），4．・2－4．15（4H，

m），　5．75　（IH，　brs），　5．80　（IH，　s），　6．31　（IH，　dd，　J＝　3．3，　4．6　Hz），　7．37　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．42　（2H，　d，　J＝　8．1

Hz）；旧（KB・）・1728・　1537・　1252・m’1；Et・MS’m／z・3・4（M・），　228（bp）．　A・ai・ca・ld・t・・C17H，。0，、　C，　67．。9；H，

6．62，　Found　C，　67．07；　H，　6．73．

上記アセタール（3・4mg・1mm・1）とρ一トルエンスルホン酸水和物（3・mg）の75％含水アセトン（2・mL）

溶液を室温で畦間撹絆し・酢酸エチノレを加え水層を抽出し、有囎を飽禾・炭酸水素ナトリウム水溶液食

塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ＿で精製して

（ヘキサン／酢酸エチル・4／1）158（26・mg，　1・・％）を鮪油状物として得た。　iH　NMR（5。。　MH、，

CDCI，）　6　1．70－1．94　（3H，　m），　2．11－2．41　（3H，　m），　3．73　（3H，　s），　5．79　（IH，　brt，　J＝　4．0　Hz），　6．47　（IH，　dd，　J＝　3．4，

4・6　Hz），　7．51　（2H，　d，　J＝　8．2　Hz），　7．83　（2H，　d，　J＝　82　Hz）；　IR　〈neat）　v　1740，　1699，　1603，　1442，　1270　cm”；　EI－

MS　m／z　260　（M’），　185　（bp）．　Anal　cacld　for　C，，H，，O，：　C，　69．22；　H，　6．20．　Found　C，　68，86；　H，　6，35，

2一［2一（1，3－Dioxolan－2－yl）一3，4一（methylenedioxy）phenyll－3一［（methoxycarbonyt）oxy］一1－cyclohexene

（159）．

1’b「・m・一2一（1，3－di…lan－2・yl）一3，4・methylenedi・xybenzene（66・mg，　2．2　mm・1）のTHF（1・mし）溶1夜に．78・

Cでn－B・Li（1・6　Mヘキサン溶液，1・4・mL，22　mm・1）を加え3・分｝辮した。ホウ酸トリエチル（・．41　mL　2．4

mmol）を加え1時間撹絆の後、塩化アンモニウム水溶液（0．3　mL）で反応を停止し、酢酸エチルを加え硫酸

ナトリウムで乾燥した・濾過・溶媒留去で得られた粗生成物と2－br・m…2－cycl・hexen・1・9（381　mg，、2．15・mm。1）、
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水酸化バリウム8水和物（1・39，4mm・1）・テトラキストリフェニルボスフィンパラジウム（58　mg，。、。5

mmol）の90％含水1，4一ジオキサン（10　mL）溶液を3時間加熱還流した。溶媒を留回し、水層を酢酸エチ

ルで抽出・得られた有機層を水・食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥した。シリカゲルカラムクロマ

トグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、2／1　一一　3／2）2｛2一（1，3－di。、。lan．2－yl）一3，4一

（methylenedioxy）phenyll－1－cy・1・hexen－3・・1を得た（463　mg，74％）♂H　NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ1．63－2、2。

（6H，　m），　2．72　（IH，　d，　J＝　4．8　Hz），　3．09－4．16　（4H，　m），　4．30　（IH，　brs），　5．73　（IH，　t，　J＝　3．7　Hz），　5，91　（IH，　s），　5．95

（IH，　d，　J＝　1．0　Hz），　5．96　（IH，　d，　J＝　1．0　Hz），　6．65　（IH，　s），　7．06　（IH，　s）；　iR　（neat）　v　3462，　1506，　1244　cm”；　El－

MS　m／z　290　（M＋），　229，　43　（bp），

得られたアルコール体（463mg，1・6・mm・1）とピリジン（・．7　mL，9mm・1）の塩化メチレン（1・mL）溶液

に0．Cでクロロギ酸メチル（O．37　mL　4。5　mmol）を30分かけて滴下した。反応を飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液で停止して水層を酢酸エチルで抽出し、有機層を水、食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥

の後、減圧下溶媒を国尽した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢

酸エチル・2／D表題化合物159（524mg，94％）を艶固体として得た、）1H　NMR（5・・MH、，　CDCI、）δ

1，65－1．93　（3H，　m），　2．05－2．32　（3H，　m），　3．66　（3H，　s），　394－4．00　（2H，　m），　4，10－4．17　（2H，　m），　5．34　（1H，　brt，　J＝　3．5

Hz），　5．74　（1H，　s），　5．93－5．96　（3H，　m），　6．63　〈1H，　s），　7．04　（IH，　s）；　IR　（KBr＞　v　1736，　1488，　1268，　1038　cm“；　El－MS

m／z　348　（M’），　273　（bp）．　Anal　calcd　for　CisH200，：　C，　62．06；　H，　5．79．　Found　C，　61　．94；　H，　5．78．

パラジウム触媒による不斉アミノ化反応

　第二章第二節の実験と同様に行った。　　　，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ltl　，
（一）一2－Phenyl－3一［（N－p－tolySfonyl）一2，2－diethoxyethYlamino］cyclohexene　（160）．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　61．09　（3H，　t，　J＝　7．0　Hz），　1．13　（3H，　t，　J＝　7．0　Hz），　1．55－1．62　（1H，　m），　1．89－2．06　（1H，

m），　2．09－223　（4H，　m），　2．41　〈3H，　s），　2．97　（IH，　dd，　J＝　3．3，　15．2　Hz），　3．06　（IH，　dd，　J＝　6．7，　15．2　Hz），　3．33　（2H，

m），　3．51　（IH，　ddd，　J＝　7，0，　9．3，　142　Hz），　3．62　（IH，　ddd，　J＝　7．0，　9．0，　14．2　Hz），　4．58　（IH，　dd，　J＝　3．3，　6，7　Hz），

5．01　（IH，　brs），　6．10　（IH，　m），　ZO5－7．15　（5H，　m），　7．17　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．54　（2H，　d，　J＝　8，1　Hz）；　iR　（neat）　v

1559，　11ss，　1063　cm”；　FAB－MS　442　（M＋H’），　398，　103　（bp）；　HRMS　（FAB　M＋H’）　calcd　for　C2sH3204NS

442．2052，　found　442．2039；　［oelD25　一49．8　（c　O．45，　CHCI3，　690／o　ee）．　HPLC　conditions：　cojumn，　Daicel　Chiralpak

AS；eluent・hexane／2－P・・pa・・19／1；fi・w・ate，0．5　mレmin；d・tect・・，　UV　254，m；1、5．5　mi，　f。，　mi，。，

enantiomer，　18．5　min　for　major　enantiomer．

（一）一2一（4－Formylphenyt）一3一［（　N－p－tolylfonyl）一2，2－diethoxyethylamino］cyclohexene　（1　61　）．

’H　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　61．06　（3H，　t，　J＝　7．1　Hz），　1，12　（3H，　t，　J＝　7，1　Hz），　1．60　（1H，　m），　1．88－2，27　（5H，　m），

2・43　（3H，　s），　296　（1H，　dd，　J＝　3．8，　15．2　Hz），　3．01　（1H，　dd，　J＝　6．3，　15，2　Hz＞，　3，27－3，34　（2H，　m），　3，49　〈1H，　ddd，

J＝　7．1，　9．4，　14．1　Hz），　3．63　（1H，　ddd，　J＝　7．2，　9．1，　14．1　Hz），　4，58　（1H，　dd，　J＝　3．8，　6．3　Hz），　5．05　（1H，　brs），　6，22

（IH，　brs＞，　7．19　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7，30　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．56　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．62　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），

9・95　（IH，　s）；　IR　（neat）　v　1732，　1700，　1604，　1156　cm”；　El－MS　m／i　471　（M’），　316，　103，　47　（bp）；　［ct］，2‘　一537　（c

O－50，　CHCI3，　590／o　ee）．　Anal．　calcd　for　C26H33NOsS：　C，　66．22；　H，　7．05；　N，　2．97；　S，　6．80．　Found：　C，　65．59；　H，

7・09；N・2・86；S，6・5・・HPしC・・nditi・n・・c・1・m・，　Daicel　Chi・alpak　AS；eluent，　hexane／2．pr。pan。1　9／1；fl。w

rate，　O．5　mL／min；　detector，　UV　254　nm；　28．2　min　for　major　enantiomer，　37．5　min　tor　minor　enantiomer．
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トリフルオロエチル炭酸エステルの合成

2一（3，4－Methylenedioxyphenyl）一3一［（2，2，2－trifluoroethoxycarbonyl）oxy］一1　一cyclohexene　（142t）．

アシル化剤としてク・・ギ酸2，2，2一トリフルオ・エチル62を用い、142bと同様の方法撫色油状物として得

た（99％）・’H　NMR（5・・MH・・CDCI・）δ・1・69－2・34（6H，　m），4．37－4．53（2H，　m），5．7・（IH，・b，s），．5．94（2H，、），

6．22　（IH，　dd，　J＝　3．1，　4．9　Hz），　6．75　（IH，　d，　J＝　8．0　Hz），　6．79　（1H，　dd，　J＝　1．7，　8．0　Hz），　6．83　（IH，　d，　J＝　1．7　Hz）；

旧（neat）v　1756・　1506，1244，　117・cm’1；EIMS・m／z・344（M＋），2・・（bp＞；HRMS・al・d　f・・C，、H，sO，F、344．。872，

found　342．0886．

トリフルオロエチル炭酸エステル142fのパラジウム触媒による不斉アミノ化反応は、第二章第二節の方法

と同様に行った。

，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第三章第一節の実験

ジメトキシ体130の絶対配置の決定
　（R）一2一（3，4－Dimethoxyphenyt）一2－cyclohexen－1－ol　（130a）．

表題化合物（3・5mg・0・0150　mmo6，72％ee）とアミド143a（12．9　mg，0．045　mmol）、トリフエニルホスフィン

（11・8　mg，　O・045　mg）のTHF（0・5　mL）溶液に加熱還流下ジエチルアゾジカルボン酸エチル（12　pL，　O．045・mm。1）

をゆっくりと滴下し1時間撹拝した。溶媒を留去して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィーで精製し（トルエン／酢酸エチル4／1）更に分取薄層クロマトグラフィーで精製して得られた化合物

（1．7mg，23％，63％ee＞の機器データは（S）一149と一致したことから、表題化合物の絶対配置をRと決定した。

（R）一130a：　［a］D26　＋63．5　（c　O，35，　CHC13，　720／o　ee）　［lit．　［a］D26　＋106．1　（c　1．0，　CHCI，）42］；　HPLC　conditions：　column，

Daicei　Chiralpak　AD；　eluent，　hexane／2－propanol　9／1；　flow　rate，　O．5　mUmin；　detector，　UV　254　nm；　25．4　min　for

S　enantiomer，　34．8　min　for　R　enantiomer，

（R）一2一〈3，4－Dimethoxyphenyt＞3一［（methoxycarbonyl）oxy］一1　一cyclohexene　（1　30b）．

表題化合物と炭酸カリウムをメタノール中室温で一晩撹拝した。溶媒を留去して得られた粗生成物を分取薄

層クロマトグラフィーで精製して得られた化合物の機器データは（R）一130aと一致したことから、表題化合

物の絶対配置をRと決定した。　（R）一130b：［αID23＋123（00。30，　CHCI，，83％ee）；HPLC　conditions　of　130b二

column，　Daicel　Chiralpak　AD；　eluent　hexane／2－propanol　9／1；　flow　rate　O，5　mUmin；　detector　UV　254　nm；　14．9

min　for　R　enantiomer，　19．4　min　for　S　enantiomer．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　4i；一

（　R）一2一（3，4－Dimethoxyphenyl）一3一［（ethynyloxycarbonyl）oxy］一1　一cyclohexene　（1　30e）．

130bと同様の方法で・表題化合物の絶対配置をRと決定した。㈹一13・e・【α］。・・＋38．3（c・，47，　CHCI、，　32・／。

ee）；　HPLC　conditions：　column，　Daicel　Chiralpak　AD；　eluent，　hexane／2－propanol　9／1；　flow　rate，　O．5　mUmin；

detector，　UV　254　nm；　12．9　min　for　R　enantiomer，　16．3　min　for　S　enantiomer．

速度論的光学分割のグラフ

130e（45・6　mg・　O・15・mm・1）・143a（47・4　mg，・・165　mm・1）、　Pd、dba、・CHCI，（・．8　mg，0．…75　mm。1）と

（S）・BINAPO（1．O　mg，0．OO15　mmol）のTHF（1．5　mL）溶液をFPT法により脱気操作を行った後、アルゴン

麹気門・・．Cで撹絆した…25…5・1・3、6時間にサンプルをマイク・シリンジで採取し（1・μL）分取

鯛ク・マトグラフィーで精製した13・eと143aを高速液体ク・マトグラフィーCこより分析した．鏡像異

性体過剰率は上に記した方法で決定し、また2つの化合物比はピークの面積比をモル吸光度計数により補正

した値を用いた。

マロン酸ジメチル170を用いた実験
（一一）一2一（3，4－Dimethoxyphenyl）一3一（dimethylmalon－2－yl）一1－cyclohexene　（171）．

130b（43・8・mg，・・150　mm・。）・マ・ン酸ジメチル170（1gμL，・．165　mm・1）、　Pd、dba、・CHCI、（3．9、mg，・．・0375

mmol）と（＄・BINAPO（4．9　mg，0．0075　mmoりのTHF（1．5　mL）溶液をFPT法により脱気操作を行った後、ア

ルゴン雰囲気下、0。Cで47時間撹絆した。溶媒を留回して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマト

グラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル9／1一一4／1）表題化合物（35．5mg，67％，11％ee）と㈹．

130b（12・1・mg・・28％・71％ee）撫色油状物として得た．（一）一171・iH・NMR（5・・MH・，　CDCI、〉δ1，63．2．23（6H，

M），　3．30　（3H，　s），　3．53　（IH，　m），　3．56　（IH，　d，　J＝　7．4　Hz），　3．66　（3H，　s），　3，86　（3H，　s），　3．89　（3H，　s），　5．89　（IH，　dd，　J
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＝　32，　3．9　Hz），　6．80　（3H，　m）；　IR　（neat）　v　2950，　1734，　1514，　1250　cm”；　EIMS　m／z　348　（M’），　274，　216　（bp）；　［or］，25

－14．4　（c　O．81，　CHC13，　110／o　ee），　Anal　calcd　for　C，，H，，O，；　C，　65，50，　H，　6．94．　Found　C，　65．56，　H，　6．98．　HPLC

conditions：　column，　Daicel　Chiralcel　OD；　eluent，　hexane／2propanol　9／1；　flow　rate，　O．5　mUmin；　detector，　UV

254　nm；　23．6　min　for　minor　enantiomer，　27．3　min　for　major　enantiomer．

アセチル体130fを用いた実験

　2一（3，4－Dimethoxyphenyl）一3－acetyloxy－1－cyclohexene　（130t）．

130a23（117　mg，0．50　mmol）、　N，N一ジメチルー4一アミノピリジン（5　mg）、ピリジン（50　pL，0、6　mmol）と無水酢

酸（57μLO．6　mmol）の塩化メチレン（5　mL）溶液を室温で2時間撹拝した。溶媒を留去、酢酸エチルを加え有

機層を水、食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル6／1＞表題化合物（137mg，99％）を無色油状物として得た。　iH　NMR

（500　MHz，　CDCI，）　6　1．68－2．35　（6H，　m），　1．96　（3H，　s），　3．87　（3H，　s），　3．88　（3H，　s），　5．95　（1H，　brs），　6．29　（1H，　dd，　J＝

3，3，　4．8　Hz），　6．81　（IH，　d，　J＝　8．9　Hz），　6．89　（1H，　d，　J＝　2．1　Hz），　6．90　（1H，　dd，　J＝　2．1，　8．9　Hz）；　IR　（neat）　v　1728，

1518，　1240，　1026　cm一’；　EIMS　m／z　276　（M’，　bp），　216，　185，　Anal　calcd　for　C，6H200，；　C，　69．54，　H，　7．30．　Found　C，

69．46，　H，　7．37．

　130f（41．4　mg，0．150　mmol）、マロン酸ジメチル170（19μL　O．165　mmol）、π一アリルパラジウム塩化物

2量体（1．4mg，0．00375　mmol）、（S）一BINAPO（4．9　mg，　O．0075　mmol）と水素化ナトリウム（60％in　mineral　oil，

12mg，0．3　mmol）のTHF（1．5　mし）溶液を0。Cで70分撹絆した。反応を飽和塩化アンモニウム水溶液で停

止し、酢酸エチルで水層を抽出し、得られた有機層を水、食塩水で洗浄し無水硫酸マグネシウム乾燥した。

溶媒磁圧下で溶媒を留去しシリカゲ」レカラムク・マトグラフィーで精製して（一）一171（42．1　mg，　81・／。，　11％

ee）と（冊一130f（5．9　mg，14％，96％ee）をそれぞれ無色油状物質として得た。（R）一130f：〔α］D24＋164（o　O．50，

CHCI3，　960／o　ee）　ilit．　［oc］D29　＋178，8　（c　1．0，　CHCI，）“2］；　HPLC　conditions：　column，　Daicel　Chiralpak　AD；　eluent，

hexane／2－propanol　9／1；　flow　rate，　O．5　mL／min；　detector，　UV　254　nm；　14．7　min　for　R　enantiomer，　16．3　min　for　S

enantiomer．（M－130fの絶対配置は、常法に従ってアルカリ加水分解で（R）一1・30aへ導くことにより決定し

た。

カルコン誘導体165を用いた実験

　1，3’diphenyl－prop－2－enyl　acetate　165（50・4　mg，0．200　mmoり、マロン酸ジメチル170（34μし，0．3　mmol）、

π・一一アリルパラジウム塩化物2量体（0．4mg，　O．OOI　mmol）、（S）・BINAPO（1．6　mg，0．0024　mmol）と水素化ナ

トリウム（60％in　mineral　oil，9．6　mg，0．24　mmol）のTHF（2　mし〉溶液を0。Cで7時間撹絆した。反応を飽和

塩化アンモニウム水溶液で停止し、酢酸エチルで水層を抽出し、得られた有機層を水、食塩水で洗浄し無水

硫酸マグネシウム乾燥した。溶媒を減圧下で溶媒を留去しシリカゲルカラムクロマトグラフィー一で精製して

（S）・172（40．9mg，63％，76％ee）と（S）一1　65（18．9　mg，38％，78％ee）を得た。

（S）一172：　iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　63．52　（3H，　s），　3．70　（3H，　s），　3．95　（IH，　d，　J＝　10，8　Hz），　4．26　（IH，　dd，　J＝

8・7，　10．8　Hz），　6，33　（IH，　dd，　J＝　8．7，　15．7　Hz），　6．47　（IH，　d，　J＝　15．7　Hz），　7．17－7．33　（10H，　m）；　［（x］，26　＋14．2　（c

1・00，EtOH，83％ee）【lit・63【α】D20　一一5．2（・1．4－1．8，　EtOH，48％ee）f・・Renanti・m・・】．　HPしC・・nditi。ns、　c。1、m，，

Daicel　Chiralpak　AD；　eluent，　hexane／2－propanol　9／1；　flow　rate，　O．5　mVmin；　detector，　UV　254　nm；　19．7　min　for

Renantiomer，　25．g　min　for　S　enantiomer．
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（S）一165：　iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　2．13　（3H，　s），　6．35　（IH，　dd，　J＝　6．8，

6．63　（IH，　d，　J＝　15．8　Hz），　7．23－7．44　（10H，　m）；　［a］D25　＋3．5　（c　O．72，　CHCI，，

diphenyl－prop－2－enylalcoholへ導き決定した。

15．8　Hz），　6．44　（1H，　d，　J＝　6．8　Hz），

78％ee）．鏡像異性体過剰率は1，3一

‘
睦
「
駄
野
口

3
」
．

　（S）一1，3－Diphenyl－prop－2－enylatcohoi．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　62．02　（1H，　d，　J＝　3．2　Hz），　5．40　（1H，　m），　6．39　（1H，　dd，　J＝　6．5，　15．7　Hz），　6．69　（1H，　d，

」＝157Hz）・7・22’7・46（10H・m）；【α】D25－26・6（…5・，　CHCI、，78％ee＞［蹴．N回D27＋28」（・1．・，　CH、Cl、，82％

ee）　for　R　enantiomer］．　HPLC　conditions：　column，　Daicel　Chiralcel　OD；　eluent，　hexane／2－propanol　9／1；　flow

・ate，0・5　mL／min；detect・r・UV　254　nm；30．3　min　f・r　S　enanti・me・，38．8　min　fQr月enanti。mer．

∴
気

（S，g－CHtRAPHOSを用いた実験（Scheme　26）は、文献36aに従って行った。

，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第三章第二節の実験

塩化アリルの合成

　1　一Chloro－2一（3，4－Dimethoxyphenyt）一2－cyclohexene　（1　30g）．

アル＝一ル体130a（468　mg，　2　mm・1）の塩化メチレン（1・mL＞1容液に・・Cで5塩化リン（416　mg，2mm。1）を

加え・室温で15分撹絆した・反応を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で停止して水層を酢酸エチルで抽出し、

有機層を水、10％塩酸、水、食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥の後、減圧下溶媒を留去した。粗

生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、4／1）表題化合物を

淡墨の固体として得た（414mg，82％）♂H　NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ　1．76（IH，　m），1．99－2．12（2H，　m），

2．20－2．41　（3H，　m），　3．89　（3H，　s），　3，91　〈3H，　s），　5．08　（IH，　s），　6．14　（IH，　dd，　J＝　3．0，　48　Hz），　6．85　（IH，　d，　J＝　7．9

Hz），　6．99　（IH，　d，　J＝　1．8　Hz），　7．00　（IH，　dd，　J＝　1．8，　8．1　Hz）；　IR　（KBr）　v　1603，　1458，　1270，　1019　cm”；　El－MS

m／z　252　（M’，　bp），　216．　Anal　calcd　for　Ci4H，7CIO2：　C，　66．53；　H，　6．78；　Cl，　14．03．　Found　C，　66．67；　H，　6．82；　Cl，

13．89．

1－Chloro－2一（3，4－Methylenedioxyphenyl）一2－cyctohexene　（142g）．

アル＝一ル体142a（327　mg，1・5　mm・1》の塩化メチレン（5　mし）1容液に0・Cで塩化チオニル（・．14mL　2　mm。1＞

を加え15分撹搾した。反応を飽和炭酸水素ナトりウム水溶液で停止して水層を酢酸エチルで抽出し、有機

層を水、10％塩酸、水、食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥の後、減圧下溶媒を留去した。粗生成

物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、9／1＞表題化合物を無色

固体として得た（335mg，95％）・’H・NMR（5・・MH・，　CDCi、）δ1．75（1H，　m），1．96－2．12（2H，・m），2．18－2．38（3H，

m），　5．01　（IH，　s），　5．90　（2H，　s），　6．09　（IH，　dd，　J＝　2．9，’
T．9　Hz），　6，79　（IH，　d，　J＝　8．0　Hz），　6．90－6．93　（2H，　m）1　IR

（neat）　v　1660，　1416，　1250，　844　cm’i；　El－MS　m／z　236　〈M’，　bp），　200；　HRMS　calcd　for　Ci3Hi3CIO2　236．0604，

found　236．0608．　Anal　calcd　for　C，3H，3CIO，：　C，　65．97；　H，　5．54；　Cl，　14．98．　Found　C，　65，80；　H，　5．68；　Cl，　15．36．

μ。クロロ錯体の合成

Di－ltchlorobis｛［（1　，2，3一　，1）一2一（3，4－dimethoxyphenyl）cyclohex－2－enyl］palladium（ll）｝　（1　73）．

塩化パラジウム（18mg・0・1　mmol）・塩化リチウム（18　mg）を水（25　Pt　L）に加熱溶解し、これに塩化物1309（76

mg，0．3　mmoりのエタノール（0．2　mL＞溶液を加え一酸化炭素気流下で20分間撹拝した。一酸化炭素雰囲気下

で更に5時間撹絆した後、塩化メチレンを加えて、濾過により得られた液体の溶媒を留去した。メタノール

を加え析出した結晶を濾過、メタノールとジエチルジエチルエーテルで洗浄し、真空下乾燥して表題化合物

（26mg，72％）を黄色粉末として1昇た・mp　120・125・C　dec；iH　NMR（500　MH・，　CDCI、）δ1．13（2H，　b，s），1．72－

2・10　（10H，　m），　3．87　（12H，　s），　5．32　（4H，　brs），　6．77　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　6．91　（2H，　d，　J＝　2．0　Hz），　6．96　（2H，　dd，　J

＝　2．0，　8，1　Hz）；　IR　（KBr）　v　1602，　1520，　1266，　1024　cm”．　Anal　calcd　for　C2sH34C1204Pd2：　C，　46．95；　H，　4．50；　Cl，

990．　Found　C，　45．34；　H，　4．64；　Cl，　9．52．

Di－Lt－chlorebis｛f（1，2，3－n）一2一（3，4－methylenedioxyphenyl）cyclohex－2－enyt］pailadium（ll）｝　（174）．

1429から同様の操作で黄色粉末として得た（39％）。mp　133・135・C　dec；iH　NMR（500　MHz，　CDCI3）δ1．12

（2H，　brs），　1．74－2．07　（10H，　m），　527　（4H，　brd，　J＝　3．6　Hz），　5．95　（4H，　s），　6．71　（2H，　d，　J＝　8．0　Hz），　6．87－6．93　（4H，

M）；　IR　（KBr）　v　1508，　1466，　1249，　1038　cm’‘．
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［Pd（5）一binapo（allyl）］錯体の合成

｛Pd（S）一binapo－03一［2一（3，4－dimethoxyphenyt）一cyclohex－2－enyl］｝tetrafluoroborate　（175a）．

μ一クロロ錯体173（35・8・mg，…5mm・1）・（S）一BINAP・（65．5　mg，・．1　mm・1＞をメタノーノレ（1　mL）に懸濁し室温

で2時間・50．Cで10分｝覚絆した・反応系が均一となった後、テトラフルオ・ホウ醐（21　mg，・．11　mm。1）

を室温で加え遮光下で1・随想した・塩化メチレンを加えてセライトで濾過して得られた粗生成物の溶液

にジエチルエーテルを加え・析出した結晶を濾過・乾燥して表題化合物（89．2mg，84％）二色粉末としてそ昇

た・mp　230’2330C　dec；1H　NMR（5・・MH・・　CDCI・〉δ・・27（IH，　b・s），・。98（IH，　m），1．23（IH，　m），1．46（IH，

brs），　1．92　（2H，　brs），　3．68　（3H，　s），　3．98　（3H，　s），　4．52　（1H，　brs），　5．10　（1H，　brs），　6．09　（1H，　d，　J＝　Z5　Hz），　6．12　（1H，

d，　J＝　7．5　Hz），　6．39　（IH，　d，　J＝　8．9　Hz），　6．42　（IH，　d，　J＝　7，4　Hz），　6．44　（IH，　d，　J＝　7．3　Hz），　6．51　（IH，　d，　J＝　2．1

Hz），　6．63－6．66　（3H，　m），　6．89　（1H，　d，　J＝　8．4　Hz），　7．00－7．03　（3H，　m），　7．14　（1H，　t，　J＝　6．9　Hz），　7．22－7．26　（4H，　m），

Z34－7．41　（9H，　m），　7．53－7．60　（4H，　m），　7．65　（1H，　t，　J＝　7．1　Hz），　779　（1H，　d，　J＝　9．0　Hz），　8．08　〈1H，　d，　J＝　8．1　Hz），

8，18　（1H，　d，　J＝　9．0　Hz）；　3iP　NMR　（109　MHz，　CDCI，）　6　128．8　（d，　J＝　47．0　Hz），　145．3　（d，　J＝　47，0　Hz）；　IR　（KBr）　v

1474・1214・　1102・　1084・M“1；回D26－243（cO・31，CH、Cl、）・Anal・cai・d　f・・C58H、gBF、。、P、Pd，　C，65．4。；H，4．64．

Found　C，　65．06；　H，　4．93．

｛Pd（S）一binapo－n3一［2一（3，4－dimethoxyphenyl）一cyclohex－2－enyl］｝hexafluorophosphate　（175b）．

粗結晶を塩化メチレンー酢酸エチルカ・ら再結晶して無色針状結晶として1尋た。mp　194－195・C　dec；iH　NMR

（500　MHz，　CDCI，）　6　O．26　（IH，　brs），　O．96　（IH，　m），　1．21　（IH，　m），　1，41　（IH，　brs），　1．89　（2H，　brs），　3．67　（3H，　s），

3．98　（3H，　s），　4．50　（IH，　brs），　5．02　（IH，　brs），　6．Oa　（IH，　brd，　J＝　9　Hz），　6．10　（IH，　brd，　J＝　9　Hz），　6，40　（IH，　d，　J＝

8．9　Hz），　6．42　（2H，　m），　6．46　（1H，　d，　J＝　1．7　Hz），　6，64　（3H，　m），　6．90　（1H，　d，　J＝　8．4　Hz），　7．00－7，04　（3H，　m），　7．14

（IH・　t・　J＝　Z5　H・），7・21・7・26（4H川），7・32－7・41（9H，m），・7．53－7．59（4H，m），7．64（1H，t，Jニ7．3H、），．7．78（IH，

d，　J＝　8．9　Hz），　8．07　（IH，　d，　J＝　8．1　Hz），　8，17　（IH，　d，　J＝　8．9　Hz）j　3iP　NMR　（109　MHz，　CDCI，）　6　128．9　（d，　J＝

46．9　Hz），　145．0　（d，　J＝　46，9　Hz）；　IR　（KBr）　v　1522，　1438，　1220，　840，　698　cm一’；　［（x］D26　一一314　（c　O．25，　CH2C12）．

175b’ethyl・acetat・・Anal・cal・d　f・・C・・H57F，0、P、Pd・C，61．47；H，4．74．　F・und・C，・61．19；H，・4．85．エックス線

結晶解析に用いた結晶は・ク・・ホルムーベンゼン拡散法で得られた無色プリズム結晶を用いた（mp　191．

193　OC　dec）．

｛Pd（S）一binapo－03一［2一（3，4－dimethoxyphenyl）一cyclohex－2－enyl］｝perchtorate　（175c）．

上記の方法により絶＊分引として1尋られた・mp　241－242・Cdec；iH　．NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ・．26（IH，　b，s），

O・98　（IH，　m），　122　（IH，　m），　1．45　（IH，　brs），　1．92　（2H，　brs），　3．69　（3H，　s），　3．99　（3H，　s），　4．51　（IH，　brs），　5．07　（IH，

brs），　6．09　（IH，　d，　J＝　7，5　Hz），　6，11　（IH，　d，　J＝　7．5　Hz），　6．39　（IH，　d，　J＝　8．0　Hz），　6．41　（IH，　d，　J＝　7，6　Hz），　6．44

（IH，　d，　J＝　7，5　Hz），　6．51　（IH，　d，　J＝　1．9　Hz），　6．63－6．66　（3H，　m），　6．90　（IH，　d，　J＝　8，4　Hz），　7．00－7．04　（3H，　m），

7・14　（IH，　t，　J＝　7．3　Hz），　7．22－7．26　（4H，　m），　7．31　一・7．41　（9H，　m），　7．54－7．59　（4H，　m），　7．65　（1H，　t，　J＝　7．5　Hz），　7．81

（IH，　d，　J＝　8．9　Hz），　8．08　（1H，　d，　J＝　8．2　Hz），　8．18　（1H，　d，　J＝　8，9　Hz）j　3iP　NMR　（109　MHz，　CDCI，）　6128．8　（d，　J

＝　46・9H・），145・3（d，　J＝・46・9・H・）；旧（KB・）・1474，1214，　11・2，982・M－1；【α】。26　一291（・0．2・，　CH、CI、）．　A，al

CalCd　for　CssH4gCIOBP2Pd：　C，　64．63；　H，　4，58；　Cl，　3．29．　Found　C，　64．63；　H，　4．72；　Cl，　3．30．

｛Pd（S）・binap・・η3・【2・（3・4・methylenedi・xyphenyり・cycl。hex－2・enyl］｝hexa伽。・。一ph。sphate（176）．

粗結晶を塩化メチレンーベンゼンから再結晶することにより、無色針状結晶として得られた。176．1／2

benzene　complex：　mp　206－207　OC　dec；　”H　NMR　（500　MHz，　CDCI3）　6　O．43　（IH，　brs），　O．97　（IH，　m），　1．24　（IH，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　72
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m），　1．42　（IH，　brs），　1．82　（2H，　brs），　4．49　（IH，　brs），　4．85　（IH，　brs），　6，09　（2H，　s），　6，18　（IH，　d，　J＝　7．4　Hz），　6．20

〈IH，　d，　J＝　8．0　Hz），　6．30　（1H，　d，　J＝　1．8　Hz），　6．36　（1H，　d，　J＝　7．1　Hz），　6．38　（1H，　d，　J＝　7，2　Hz），　6．52　（1H，　brd，　J

．　s．9　Hz），　6．55　（1H，　dd，　J＝　1．8，　8．1　Hz），　6．66　（2H，　dt，　J＝2．0，　7．8　Hz），　6．79　（1H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．00　（2H，　brdd，

J．　2．5，　7．8　Hz），　7．09　（IH，　d，　J＝　9．0　Hz），　7．15　（IH，　dt，　J＝　1．9，　7．2　Hz），　7．21　〈IH，　d，　J＝　8．4　Hz），　7．25－7．40

（12H，　m＞，　7．43　（IH，　dd，　J＝　1．8，　7．0　Hz），　7．46　（2H，　dt，　J＝　1．9，　7．6　Hz），　7．55　（2H，　brt，　J＝　7．7　Hz），　7．71　〈IH，　d，　J

＝　8．9　Hz），　7．99　（IH，　d，　J＝　8．1　Hz），　8，07　（IH，　d，　J＝　8．9　Hz）；　IR　（KBr）　v　1508，　1466，　1249，　1038　cm”；　［or］，2’

一267　（cO，30，　CH2CI2）．　Anal　calcd　for　Cs7H4sF606P3Pd：　C，　62，92；　H，　4．14．　Found　C，　62．67；　H，　4．39．

化学量論量の反応（Scheme　29）

　アミド143a（23．O　mg，0．08　mmoり、水素化ナトリウム（60％in　mineral　oil，3．2　mg，　O．08　mmol）、の脱気し

たTHF（0・5　mL）溶液を室温で10分間撹搾した・錯体175a（21．3　mg，　O．02　mmol）のTHF（2　mL）懸濁液を＿78。C

で加えて30分撹拝、00Cで4時間撹絆した。反応を飽和塩化アンモニウム水溶液で停止し、酢酸エチル

で水層を抽出し、得られた有機層を水、食塩水で洗浄し無水硫酸マグネシウム乾燥した。溶媒を減圧下で溶

媒を留去しシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して（トルエン／酢酸エチル、6／1）得られた化

合物の機器データは、（S－1　50と完全に一致した（8．3mg，83％，87％ee）。

，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第三章第四節の実験

求核剤として水を用いた実験例

（S）一2一（3，4－Dimethoxyphenyl）一2－cyclohexen－1　一〇t　（1　30a）．

130b（43・8　mg，0・150　mm・1＞・蒸留水（54　PL　3・・mm・1）・Pd、db・、・CHCI、（3．9　mg，・．・・375　mm。1）と（S）一

BINAPO（4・9　mg，0・0075　mmol）のTHF（1・・5　mL）溶液をFPT法により脱気操作を行った後、アルゴン雰囲

気下・0。Cで124時間撹絆した。溶媒を留去して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ーで精製し（トルエン／酢酸エチル4／D更に分鵬層ク・マトグラフィーで＊青製して（S）一13・a（3・。7mg，

87％，72％ee）と（R）一1　30b（4．3　mg，96％ee）を得た。

Hi80を用いた実験
（S）一2一（3，4－Dimethoxyphenyl）一2－cyctohexen－1一’80－oi　（’80－130a）．

130b（43・8　mg・　O・150　mm・1）・H218・（6・μL・’80含有量94％，　ls・tech社より購入）、　Pd、dba，・CHCI、（3，9．mg，

0．00375mmol）と（S）一BINAPO（4。9　mg，0．0075　mmol）のTHF（1．5　mL）溶液をFPT法により脱気操作を行っ

た後、アルゴン雰囲気下、0。Cで93時間撹拝した。溶媒を留去して得られた粗生成物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーで精製し（ヘキサン／酢酸エチル2／1）表題化合物を得た。質量分析の結果から、酸

素一’“　1　8が導入されたことを確認した（Fig・・e　27）♂H　NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ1．61（IH，　b・s），1．65－2．29（6H，

m），　3．88　（3H，　s），　3．90　（3H，　s），　4．68　（IH，　brs），　6．09　（IH，　t，　J＝　4．0　Hz），　6．85　（1H，　d，　J＝　8，1　Hz），　7．02　（IH，　d，　J＝

1．9　Hz），　7．03　（IH，　dd，　J＝　1．9，　8．1　Hz）；　IR　（KBr）　v　3424，　1518，　1266，　1148　cm”；　El－MS　m／z　236　（M’），　216，　151

（bp）；　HRMS　calcd　for　Ci4HisO2’80　236．1298，　found　29，　6．1304；　［a］D26　一71．5　（cO．28，　CHCI，，　720／o　ee）．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第四章第一節の実験

アセタール体の脱保護

（S）一N一［2一（3，4－Dimethoxyphenyl）cyclohex－3－enyl］一N－p－tolylsufonyl－2－aminoacetaldehyde　（1　83）．

（S）”1　50（201　mg・　O・40　mm・1）のアセトン（20　mL）溶液に10％SiO、・FeCI、・3（40　mg）をカロえて室温で40分｝辮

した・反応を飽和炭酸水素ナトリウム水1容液で停止して溶媒を留去し、水層を酢酸エチルで抽出し、有機層

を水・食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥の後減圧下溶媒を留回した．粗生成物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、2／1）表題化合物（137mg，8。％）撫色

固体として得た♂HNMR（5・・MH・，　CDCI・）δ・1・57－2・19（6H，　m），2．44（3H，・），3．37（IH，・d，・J＝・18．4　H、），3．47

（IH，　dd，　J＝　2．8，　18．4　Hz），　3．88　（3H，　s），　3，93　（3H，　s），　5，24　（1H，　m），　6．18　（1H，　m），　6．77　（IH，　d，　J＝8．4　Hz），　6．80

〈IH，　dd，　J＝　1．9，　8．4　Hz），　6．99　（1H，　d，　J＝　1．9　Hz），　7．29　（2H，　d，　J＝　8．3　Hz），　7．66　（2H，　d，　J＝　8．3　Hz），　8．40　（1H，　d，

J＝　2．2　Hz）；　IR　（neat　film）　v　2936，　1730，　1516，　1252　cm“’；　El－MS　m／z429　（M’），　244，　217　（bp）；　HRMS　calcd　for

C23H・・NO・S　429・1610，　f・und　429・1610；回D29－3．2（・0．65，　CHα，，92％ee），

四塩化スズ触媒による転位反応

（1R，2S・6S・7S－N－P・T。tylsulf。nyl－2一（3，4・dimeth・・yphenyり・9・aza・1・・。xa・t・icyct。【5．2．2．1、lcy、1。，。nane

（185a）．

（S’183（21・5　mg，　O・05　mm・1）の塩化メチレン（1　mL）溶液1こ室温で四塩化スズ（1．・Mヘキサン溶1夜、5PL

O．005mmol＞を加え室温で2時間撹i絆した。反応を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で停止して水層を酢酸エ

チルで抽出し、有機層を水、食塩水で洗浄しで無水硫酸ナトリウムで乾燥の後、減圧下溶媒を留遇した。粗

生成物をシリカゲルカラムク・マトグラフィーで＊E製して（ヘキサン／酢酸エチル、3／2）表題化合物を

無煙体として得た（19・・mg・89％）・’H・NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ1．61－2．11（5H，・m），2．4・（3H，、〉，2。62（1H，

dd，　J＝　7．5，　13．0　Hz），　2．89　（IH，　ddd，　J＝　1．0，　4．1，　8．9　Hz），　3，08　（IH，　t，　J＝　7．2　Hz），　3．13　（IH，　brt，　J＝　7．3　Hz），

3，34　（IH，　d，　J＝　8．9　Hz），　3．86　（3H，　s），　3．89　（3H，　s），　4，70　（IH，　brt，　J＝　5．1　Hz），　5．39　（1H，　s），　6．81　（1H，　d，　J＝　8．3

Hz），　6．85　（1H，　d，　J＝　1．9　Hz），　6，86　（IH，　dd，　J＝　1．9，　8．3　Hz），　7．28　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　Z67　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz）；

旧（neat　film）・2958，152・，1364，1164　cm”；E卜MS　429（M・），274，　217（bp）；HRMS・al・d　f・・C23H27N・，S

429．1610，　found　429．1635；　（oelD26＋135　（cO．30，　CHC13，　840／o　ee）．

（IS，2S，6S，7R）一N－p－Totytsulfonyl－2一（3，4－dimethoxyphenyt）一9－aza－10－oxa－tricyclo［5．2．2．1］cyclononane

（185b）．

’H　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1．61－2，13　（5H，　m），　2．41　（3H，　s），　2．53　（IH，　dd，　J＝　5．3，　8．4　Hz），　2．80　（IH，　d，　J＝

9・1　Hz），　3．00　（IH，　dd，　J＝　4．7，　9．1　Hz），　3．88　（3H，　s），　3．94　（3H，　s），　4，37　（IH，　d，　J＝　47　Hz），　5．94　（IH，　s），　6．72

（IH，　d，　J＝　8．3　Hz），　6．78　（IH，　d，　J＝　2．2　Hz），　6．91　（1H，　dd，　J＝　2．2，　8．3　Hz），　7．25　（2H，　d，　J＝　8．2　Hz），　7．57　（2H，　d，

J＝　8．2　Hz）．

（1R，2S，6S，7S）一N－p－Tolytsultonyl－2一（3，4－methylenedioxyphenyl）一9－aza－10－exa－

tricyclo［5．2．2．1］cyclononane　〈1　85c）．

‘H　NMR　（500　MHz，　CDCI，〉　6　1．61－2．07　〈6H，　m），　2．40　（3H，　s），　2．58　（IH，　dd，　J＝　7．6，　13．1　Hz），　2．88　（IH，　ddd，　J

＝O‘9，　4．5，　8．9　Hz），　3．03　（IH，　brt，　J＝　7．2　Hz），　3．33　（IH，　d，　J＝　8．9　Hz），　4．67　（IH，　brt，　J＝　5．1　Hz），　5．39　（IH，　s），

593　（2H，　brs），　6．75　（1H，　d，　J＝　8．0　Hz），　6．78　（1H，　dd，　J＝　1．7，　8．0　Hz），　6．83　（1H，　d，　J＝　1．7　Hz），　728　〈2H，　d，　J＝

8・2　Hz），　7，67　（2H，　d，　J＝　8．2　Hz）；　IR　（KBr）　v　1491，　1347，　1240，　1164，　698　cm’i；　El－MS　m／z413　（M’），　258，　214，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　75
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201　（bp）；　HRMS　calcd　for　C22H23NOsS　413．1297，　found　413．1273；　［a］，25　＋82．7　（cO．53，　CHCI，，　700／o　ee）．

塩化アルミニウムによる転位反応
（IS，2S’，5S，6R）一INIbp－Tolylsulfonyt－2，5－dihydroxy－1一（3，4－dimethoxyphenyt）一3－aza－bicyclo［4．3．2］一

cyclononane　（186）．

（S“183（8・6　mg，　O・02　mm・1）の塩化メチレン（・・5　mL）溶液‘こ一25・Cで塩化アルミニウム（8．・mg，・．・6　mm。1）

を加え30分麟した・反応を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で停止して水層を酢酸エチルで抽出し、有機

層を水、食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥の後、減圧下溶媒を留去した。粗生成物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、2／3）表題化合物を無色固体として得た

（4，5　mg，　500／o）．　’H　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　61．42　（IH，　m），　1．70－1．81　（3H，　m），　1．82　（IH，　d，　J＝　2．3　Hz），

2．15－2．19　（2H，　m），　2．17　（IH，　s），　2，39　（3H，　s），　2．51　（IH，　m），　2．97　（IH，　dd，　J＝　9．6，　11．4　Hz），　3．70　〈IH，　dd，　J＝

5．3，　11．4　Hz），　3．81　（IH，　m），　3．87　（3H，　s），　3．89　（3H，　s），　5．52　（IH，　d，　J＝　2．3　Hz），　6．85　（IH，　d，　J＝　8．4　Hz），　6．94

（IH，　d，　J＝　2D　Hz），　6．98　（1H，　dd，　J＝　2．0，　8．4　Hz），　7．26　（2H，　d，　J＝　8．3　Hz），　7．75　（2H，　d，　J＝　8．3　Hz）；　El－MS　m／z

447　（M’），　292，　165　（bp），

，
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第四章第二節の実験

加熱条件下での分子内カルボニルエン反応

（3R，3aS，7aS）一N－p・Tolylsulfonyl－3－hydroxy－3a一（3，4一（dimethoxy）phenyl］一2，3，3a，6，7，7a－

hexahydroindole　（1　84）．

アルデヒド（S）　’1　83（50・O　mg，・・117・mm・1，88％ee）・モレキュラーシーブス4A（・．29＞の脱気したト」レエン（9

mL）溶液を封壷中（内容量1・mL）23・一24・℃（油浴の温度）で65分加熱した．室温まで〉令窪し、酢酸エチ

ルを加えシリカゲルカラムク・マトグラフィー一E用いて残渣備過し、得られた灘を灘しシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／轍エチル、3／2）表題化合物（3・．1　mg，　6。％）を艶

固体として得た。

得られた184（137mg）を熱メタノール（5　mL＞に心して室温で1・fl幽間、5・Cで1。時間放置した。析出

した結晶を濾取・乾燥して表題化合物（113　mg，82％・ec・ve・y，99．5％ee）撫色針状結晶として得た．　iH

NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1，56　（1H，　m），　2．05　（1H，　brd，　J＝　18．1　Hz），　2．20　（1H，　brdd，　J＝　2，4，　13．6　Hz＞，　2．37　（1H，

m），　2，46　（3H，　s＞，　3．28　（1H，brdd，　J＝　9．8，　10．8　Hz），　3．75　（3H，　s），　3．75－3．79　（2H，　m），　3．83　（3H，　s），　4．00　（1H，　brdd；

J＝　7．4，　8．8　Hz），　5．76　（IH，　brd，　J＝　10．3　Hz），　6．26　（IH，　ddd，　J＝　2．2，　4．7，　10．3　Hz），　6．52　（IH，　d，　J＝　1．8　Hz），

6．64　（IH，　dd，　J＝　1．8，　8．4　Hz），　6．76　（IH，　d，　J＝　8．4　Hz），　7．34　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．76　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz）；　’3C

NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　20．6　（s），　21．5　（p），　23．4　（s），　52．4　（q），　52．5　（s），　55．8　（p），　55，9　（p），　74．8　（t），　110．1　（t），

川・1（t）・　11　9・7（t）・124・1（t），12Z5（t）・129・8（t）・132・5（t），133・8（q），135．・（q），143．5（q），148．1（q），149．・（q）；

IR　（KBr）　v　1518，　1340，　1166　cm’i；　El－MS　m／z　429　（M’），　245，　216　（bp）；　HRMS　calcd　for　C23H27NOsS　429．1610，

found　429．1592；　［or］D2‘　＋219　（c　O．50，　CHC13）．　HPLC　conditions：　column，　Dajcel　Chiralpak　AD；　eluent，

hexane／2－propanol　3／1；　flow　rate，　O．5　mVmin；　detector，　UV　254　nm；　17．5　min　for　（3R，3aS，7aS）　enantiomer，

25．0　mjn　for　（3S，3aR，7aR）　enantiomer．

二重結合の接触還元

（3R，3aS，7aS）一N－p－Totytsulfonyl－3－hydroxy－3a一［3，4一（dimethoxy）phenyl］一2，3，3a，4，5，6，7，7a－

octahydroindote　（1　93）．

184（113・mg，　O・263　mm・1・　99・5％ee）と1・％Pd／C（2・mg）をメタノール（6　mL）と酢酸エチル（2　mL）の混合溶

媒中・封管を用いて5・気圧の水肥囲気下、室温で3・時間癬した．酢酸エチルを加えて残渣を醐し、

濾液を引しシリカゲルカラムク・マトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、1／2）表題化合

物（100・mg，　88％）撫鯛体として得た♂H　NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ1．2・一1．78（7H，　m），　2．15（1H，　b，d，　J＝

14・OHz），2・45（3H，s），・2・48（IH，・b・s）・3・41（IH，dd，・J＝・8・8，網H・〉，3．68（1H，m），3．78（1H，m），3．8・（3H，、），

3・85　（3H，　s），　6．72　（IH，　d，　J＝　2．0　Hz），　6．76　（IH，　dd，　J＝　2．0，　8．4　Hz），　679　（IH，d，　J＝　8，4　Hz），　7，36　（2H，　d，　J＝

7．9　Hz），　7．78　（2H，　d，　J＝　7．9　Hz）；　’3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　20．4　（s），　21．5（s），　25．5　（s），　25．9　（s），　49．9　（q），

52．42　（s），　55．7　（p），　55．8（p），　62．7　（t），　77．6　（t），　110．1　（t），　111，1　（t），　118，9　（t），　127．5　（t），　129．7　（t），　133．9　（q），　143．6

（q），　147．8　（q），　149．0　（q）；　IR　（KBr）　v　1522，　1256，　1163　cm’i；　［（x］D23　＋89．4　（c　O．51，　CHCI3）．　Anal．　calcd　tor

C23H，，NO，SI　C，　64．011　H，　6．771　N，　3，25j　S，　7．43．　Found　C，　63．681　H，　6．921　N，　3，11i　S，　7．42．

キサンチン酸エステル

鯛・3・S，7aS）・N－P・T。lylsulf。nyト3－methytxanthyl。xy・3a｛3，4・（dimeth。xy）phenyl］・2，3，3、，4，5，6，7，7、．

Octahydroindote　（194）．
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193（88mg・　O・204　mm・1）と水素化ナトリウム（6・％i・mine・al・il，32　mg，・．8　mm・1）のTHF（2　mL）溶瀧室

温で30分麟した・二硫化炭素（5・μL…8mm・1＞を加え室温で塒間｝鼎の後、ヨウ化メチル（。．25　mL，4

mmol）を加え硬に1・時間｝覚絆した・反応を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で停止して水層を酢酸エチル

で抽出し・有機層を水・食塩水で瀞して鰍硫酸ナトリウムで乾燥の後減圧下溶媒を留去した．粗生成

物をシリカゲルカラムク・マトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、2／D表題化合物を絶

固体として得た（103・mg，97％）・’H・NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ1．25－1．82（5H，　m），2．・8（2H，・m），2．35（1H，　m），

2．45　（3H，　s），　2．54　（3H，　s＞，　3．42　（1H，　dd，　J＝　6．2，　11．8　Hz），　3．82　（3H，　s），　3．84　（3H，　s），　3．90　（1H，　m），　4．01　（1H，　dd，

J＝　7．8，　11．8　Hz），　5．44　（1H，　brt，　J＝　7．0　Hz），　6．72　（2H，　s），　6．79　（1H，　s），　7．34　（2H，　d，　J＝8．2　Hz），　7．75　（2H，　d，　J＝

8．2　Hz）；　IR　（KBr）　v　2936，　1522，　1344，　1256，　1160　cm”；　Ej－MS　m／z　521　（M’），　413，　258　（bp）；　［a］，23　＋55．6　（cO．52，

CHCI，）．

ラジカル還元

（3　R，　3a　S，　7a　S）一N一　pTotylsultonyl－3a一［3，4一（dimethoxy）phenyl］一2，3　，3a，4，5，6，7，7a－octahydroindole　（1　95）．

194（27mg，0・0518mm・1）・トリブチルスズヒドリド（27μL・・1　mm・1）、アゾビスイソブチ・ニトUル（1．6　mg，

0．01mmol）のトルエン（1　mL）溶液を3時間加熱還流した。酢酸エチルを加え、有機層を水、食塩水で洗浄し

て無水硫酸ナトリウムで乾燥の後減圧下溶媒を留去した。粗生成物をシリカゲルカラムク。マトグラフィ

ーで精製して（トルエン／酢酸エチル・4／D表題化合物195（2．6mg，12％）とアルZ一ル体193（19．1　mg，

86％）をそれぞ撫色固体として得た・195・’H・NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ1、36（IH，　m），1．46（2H，　brt，　J＝6H、），

1．66－1．90　（5H，　m），　2．02　（1H，　m），　2．18　（1H，　m），　2138　（3H，　s），　3，30　（IH，　dd，　J＝　7．8，　17．6　Hz），　3．55　（1H，　ddd，　J＝

4．8，　8．3，　9．7　Hz），　3．80　（3H，　s），　3．84　（3H，　s），　3．90　（1H，　dd，　J＝　5．3，　7．7　Hz），　6．62　（1H，　d，　J＝　2．1　Hz），　6．64　（1H，　d，

J＝　8．4　Hz），　6．69　（IH，　dd，　J＝　2．1．　8．4　Hz），　7．12　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．50　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz）；　IR　（KBr）　v　1518，

1342，1164，674cm’1；［α！D27＋50．5（00．26，　MeOH），195の機器データは文献値23と一致した。
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第四章第三節の実験

（s》一150の再結晶による光学純度の向上

アセタール体（S）一15・（934mg，74％ee）をメタノール（5　mL＞に溶角eし、微量の結晶種を加え室温で6日此間、

4℃で2日間放置した・ピペットで母1夜を吸い取り結晶を冷メタノール（1mL　2回）で洗浄した．得られた

メタノール溶液の溶媒を減圧下で留去して689mg（99％，74％・ec・ve・y）の表題化合物を無色油状物として

得た・【α】D24－87・5（・0・58，　CHCI・）・結晶ra・一15・（243　mg，4％ee）の物性値・mp　85－86℃（f，。m　M，。H）．．Anal．

caicd　fOr　Cs2H66N20i2S2：　C，　64．04；　H，　6．82；　N，　2．87；　S，　6．58，　Found：　C，　63，94；　H，　6，g2；　N，　2．7s；　s，　6．4s．

アセタール体の脱保護

（S｝一N一［2一く3，4－Methylenedioxyphenyt）cyctohex－3－enyl］一N－p－totylsufonyl－2－aminoacetaldehyde（141）．

アセターノレ体（S－150（992　mg・　2・・4　mm・1）のアセトン（1・・mL）1容液に1・％FeC13－Si・、・3（・．29）を加え室温で

50分撹絆した・反応を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で停止して水層を酢酸エチルで抽出し、有囎を水、

食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥のぞ菱誠圧下溶媒を留回した。粗生成物をシ・功ゲルカラムク

ロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル・2／D表題化合物を鮪固体としてそ尋た（697　mg，

830／o）．　’H　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　61．50－1．65　（3H，　m），　1．85　（IH，　m），　2．12　（2H，　m），　2．44　（3H，　s），　3．41　（IH，　d，

J＝　18．6　Hz），　3．54　（IH，　dd，　J＝　2．5，　18．6　Hz），　5．08　（IH，　brs），　5．94　（2H，　s），　6．11　（IH，　brt，　J＝　2．2　Hz），　6．67　（3H，

s），　7．28　（2H，　d，　J＝　8．2　Hz），　7．65　（2H，　d，　J＝　8．2　Hz），　8，66　（IH，　brd，　J＝　2，1　Hz）；　IR　（KBr）　v　1730，　1598，　1247

cm’1；E卜MS腕413（M’）・・384・・228（bp）・2・1；MRMS・calcd・f・・C22H23N・，S・413．1297，　f・und　413．1286；【α1D25

－27，2　（cO．79，　CHC13）．　Anal　calcd　for　C22H23NOsS：　C，　63．90；　H，　5，61；　N，　3．39；　S，　7．75．　Found　C，　63．72；　H，　5．6s；

N，　3．011　S，　7．69．

分子内カルボニルエン反応

鯛，3aS，7aS）・N・P一丁。lyisutf。nyl・3・hydr・・y・3a・【3，4・（methylenedi・xy）phenyt】．2，3，3a，6，7，7a．

hexahydroindole　（1　39）．

アルデヒド体（S）一141（5…mg，・」21　mm・1）とモレキュラーシーブス4A（・．29）の脱気したトルエン（9　mL）

溶液を封管中（内容量1・mL）23・一24・℃（油浴の温度）で8・分力a熱した。室温まで冷却し、酢酸工卸レを

加えシリカゲルカラムク・マトグラフィーを用いて残渣備過し、得られた濾液を灘しシリカゲルカラム

クロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、3／2）表題化合物（29．6　mg，　59％）を艶固体と

して得た・’H　NMR（5・・MH・，　CDCI・）δ・1・56（IH，・m），2．・2（IH，・m），2」8（IH，・m），2．35（IH，　m），2．48（3H，、），

3・26　（IH，　dd，　J＝　9．4，　112　Hz），　373　（IH，　brd，　J＝　6．8　Hz），　3．74　（IH，　dd，　J＝　7，9，　112　Hz），　396　（IH，　brdd，　J＝

7・2，　9．0　Hz），　5，71　（1H，　d，　J＝　10．2　Hz），　5，92　（1H，　d，　J＝　1．2　Hz），　5．93　（IH，　d，　J＝1．2　Hz），　6．24　（1H，　ddd，　J＝2．3，

5．0，　10．2　Hz），　6．46　（IH，　d，　J＝　1．7　Hz），　6．55　（IH，　dd，　J＝　17，　8．2　Hz），　6．68　（1H，　d，　J＝　8．2　Hz），　7．36　〈2H，　d，　J＝

8・1H・）・7・75（2H・d，　J＝8・I　H・）；IR（・eat）・1486，・1242，116・，1・38　cm・1；El－MS・m／z・413（Mり，229，2・1（bp）；

HRMS　calcd　for　C22H23NO，S　413．1297，　found　413．1295；　［（x］D24　＋235．0　（c　1．01，　CHCI3）．　Anal　calcd　fer

C22H23NOsS：　C，　63．90；　H，　5，61；　N，　3．39；　S，　7．75．　Found　C，　63，91；　H，　579；　N，　3．31；　S，　7，70，　HPLC　conditions：

COIumn，　Daicel　Chiralpak　AD；　eluent，　hexane／2propanol　3／1；　tlow　rate，　O．5　mUmin；　detector，　UV　254　nm；

17・3　min　for　（3R，3aS，7aS）　enantiomer，　24．7　min　tor　〈3S，3aR，7aR）　enantiomer．
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水酸基のアセチル化

（3R，3aS，7aS）一N－p－Totylsulfonyt－3一（acetyloxy）一3a一［3，4一（methylenedioxy）phenyl］一2，3，3a，6，7，7a－

hexahydroindole　（1　99）．

アル＝一ル体139（86・4・mg，・0209　mm・1）・4，4一ジメチルアミノピリジン（3mg）、ピリジン（・．・3mL。．4　mm。1）

及び無水酢酸（0・037mL，・・4　mm・1）の塩化メチレン（4　mし）溶液を・℃で3・分麟した．反応を飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液で停止して水層を酢酸エチルで抽出し、二三を水、1・％塩酉斐、水、食塩水で面して

無水畷ナトリウムで乾燥の後田代下1容媒を留興した湘生成物をシリカゲノレカラムク。マトグラフィー

で精製して（ヘキサン／酢酸エチル・2／1）麹化合物（93．4・mg，・98％）を淡艶の固体として得た。1H　NMR

（500　MHz，　CDCI，）　6　1．62　（IH，　m），　1．93　（3H，　s），　2．06　（IH，　brdd，　J＝　4．8，　18．0　Hz），　2．18　（IH，　m），　2．36　（IH，　m），

2．48　（3H，　s），　3．25　（IH，　dd，　J＝　8，5，　11．4　Hz），　3．63　（IH，　dd，　J＝　22，　5，2　Hz），　3．96　（IH，　dd，　J＝　6．9，　11．4　Hz），

4，90　（IH，　dd，　J＝　6．9，　8．5　Hz），　5．66　（IH，　brd，　J＝　10．3　Hz），　5，92　（IH，　＄），　593　（IH，　s），　6．18　（IH，　ddd，　J＝　2．8，

4．8，　10．3　Hz），　6．36　（1H，　d，　J＝　1．8　Hz），　6．46　（IH，　dd，　J＝　1．8，　8．2　Hz），　6．62　（1H，　d，　J＝　82　Hz），　7，37　（2H，　d，　J＝

8．1　Hz），　7．75　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz）1　i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　20．5　（s），　20．7　（p），　21．5　（p），　23．3　（s），　50．5　（s），

51．8　（q），　64．5　（t），　74．5　（t），　101．1　（t），　107．2　（t），　107．9　（t），　120．4　（t），　125，1　（t＞，　127．6　（t），　129．9　（t），　131．5　（t），　134．2

（q），134・8（q），143・9（q），146・6（q）・147・9（q）・17・・1（q）；旧（neat）・1742，・1488，・1238・m－1；El．MS・m／z455（Mり，

395，　240　（bp），　200；　HRMS　calcd　tor　C2，H2sNO，S　455．1402，　found　455．1402；　［a］D2‘　＋155．8　（c　1．00，　CHCI，）．

Anal　calcd　for　C24H2sNO6S：　C，　63．28；　H，　5．53；　N，3，07；　S，　7，04．　Found　C，　63．36；　H，　s．6g；　N，　3．04；　S，　6．gl．

無水クロム酸によるアリル位酸化　　1

（3R，3aS，7aS）一N－p・Totylsultonyl－3一（acetyloxy）一3a一［3，4一（methytenedioxy）phenytl－6－oxo－2，3，3a，6，7，7a－

hexahydroindole　（200）．

無水クロム酸（1・・mg・　1・・mm・1）・モレキュラーシーブス（1・・mg）の塩化メチレン（2　mL）溶液を。・Cで1時

間撹噛した・3・5一ジメチルピラゾーノレ（96　mg・　1・・mm・1）を加え1・分間非覚＃・の後、アセチル体199（22．6　mg，

0・0497mmol）の塩化メチレン（・・6　mL）溶液を加え時間関した。2規定水酸化ナトリウム水溶液（1　mL）を加

え反応を停止して・水層を酢酸エチルで抽出し、有囎を水、1・％塩酸水、炭酸水素ナトリウム水溶液、

食塩水で出して無水硫酸ナトリウムで乾燥のぞ妾誠門下溶媒を留去した湘生成物をシVhゲルカラムク

ロマトグラフィ『で精製して（ヘキサン／酢酸エチル、2／1）表題化合物（32　mg，13％）を鮪固体とし

て得た・’H　NMR（5・・MH・，　CDCI・）δ2…（3H，・），2．47（3H，　sl，　2．6S（1H，　dd，・J＝4．3，・IZI　H、），3．14（1H，　dd，

J＝　5．4，　17．1　Hz），　3．25　（IH，　dd，　J＝　7，6，　11，5　Hz），　3．99　（IH，　dd，　J＝　6．7，　11．5　Hz），　4．14　（IH，　brt，　J＝　4．6　Hz），

522　（IH，　brt，　J＝　7．1　Hz），　5．96　（2H，　s），　6．31　（IH，　d，　J＝　10．5　Hz），　6．46　（1H，　d，　J＝　2．0　Hz），　6．53　（1H，　dd，　J＝　2．0，

8．2　Hz），　6．67　（IH，　d，　J＝　8．2　Hz），　6．80　（IH，　dd，　J＝　O．9，　10．5　Hz），　7．33　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．68　（2H，　d，　J＝　8，1

Hz）；　IR　（KBr）　v　1746，　1686，　1240，　1164　cm”；　El・一MS　m／z　469　（M’），　427，　254，　214　（bp）；　HRMS　calcd　for

C24H23NO7S　469．1195，　found　469．1206；　［a］D25　＋160　（c　O．47，　CHCI，）．

こ酸化セレンによるアリル位酸化

（3R，3aS，6R，7aS）一N－p・Tolylsultonyl－3一（acetytoxy）一3a－E3，4一（methylenedioxy）phenyll－6－hydroxy－

2，3，3a，6，7，7a－hexahydroindote　（202）．

アセチル体199（41・4mg，…91・mm・1）と二酸化セレン（43　mg，・．39　mm・1）の1，4一ジオキサン（2　mL）溶液を2。

時間加熱還流した・麟榴去してそ尋られた残渣をシリカゲルカラムク・マトグラフィーで精製して（トル

エン／酢酸エチル・9／1一一2／1）表題化合物（36・9mg，86％，98％c・nve・si・n・yi・ld）と未反応の199（4．9　mg，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80
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120／・）をそれぞ皆色固体として得た・mp　187－188℃（・thyl　acetate－hexane）；1H　NMR（5・O　MH．，　CDCI、）δ

1．65．（1H，　ddd，　J＝　2．3，　9．0，　12．9　Hz），　1．94　（3H，　s），　2．49　（3H，　s），　2．53　（1H，　ddd，　J＝　5．5，　5．5，　12，9　Hz＞，　320　（1H，

dd，　J＝　8．5，　11．6　Hz），　3．71　（IH，　dd，　J＝　2．3，　5．5　Hz），　3．97　（IH，　dd，　J＝　6．9，　11．6　Hz），　4．62　（IH，　brs），　4．90　（IH，

dd，　J＝　6．9，　8．5　Hz），　5．72　（IH，　brd，　J＝　10．3　Hz），　5．91　（1H，　d，　J＝　1，9　Hz），　5．92　（1H，　d，　J＝　1，9　Hz），　6．20　（1H，　dd，

J＝　19，　10．3　Hz），　6．33　（IH，　d，　J＝　1．9　Hz），　6．47　（IH，　dd，　J＝　1．9，　8．2　Hz），　6．61　（1H，　d，　J＝　8．2　Hz），　7．37　（2H，　d，

J＝8．2　Hz），　7．75　（2H，　d，　J＝　8．2　Hz）；　’3C　NMR　（125　MHz，　CDC13）　620．6　（p），　21　．5　（p），　33．0　（s），　50．6　（s），　51．9　（q），

63．4　（t），　63．9　（t），　74．3　（t），　101　．2　（s），　107，1　（t），　108．0　（t），　120．4　（t），　126．8　（t），　127，6　〈t），　129．9　（t），　133．5　（q），　133．6

（q＞，　134．6　（t），　144．2　（q），　146．8　（q），　148．0　（q），　170．0　（q）；　IR　（KBr）　v　1744，　1346，　1228，　1162　cm’i；　El－MS　m／z

471　（M’），　401，　316，　256，　91，　43　（bp）；　HRMS　calcd　for　C24H2sNO7S　471．1351，　found　471，1340；　［a］D25　＋139．4

（cl　．05，　CHCI3），　Anal　calcd　for　C24H2sNO7S：　C，　61．13；　H，　5．34；　N，　2．97；　S，　6．80．　Found　C，　61．04；　H，　s．37；　N，

2．901　S，　6．78．

アリルアルコール体202のJones酸化

　202（5．5mg，　O．0117　mmol）のアセトン（0．5　mL）溶液にOoCで8規定Jones試薬をピペットで2滴加え10

分撹絆した。反応を2一プロパノールで停止し、水層を酢酸エチルで抽出し、有機層を炭酸水素ナトリウム

水溶液、食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥の後、減圧下溶媒を留去した、，粗生成物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、1／1）表題化合物を無色固体として得た

（4，8mg，87％）。得られた生成物の機器デLタは、200と完全に一致した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

アセチル基の転位反応

（3月，3aS，6R・7aS）一MpbT・lylsu・lt・nyt・3・（meth。xy）・3a・【3，4・（methylenedi。xy）phenyl】・6・ac創yl。，y・

2，3，3a，6，7，7a－hexahydroindole　（203）．

水素化カリウム（35％in　mineral　oil，32　mg，　ca．0．3　mmol）をTHF（0．5　mしで3回）で洗浄し、アルコール体202

（3．5mg，0．0074　mmol）のTHF（0．8　mL）溶液を加え0。Cで30分、室温で15分三拝した。0。Cでヨウ化メチ

ル（50μLO。8　mmol）を加えて更に10分撹拝した後、反応を塩化アンモニウム水溶液で停止して水層を酢酸

エチルで抽出し、有機層を水、食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥の後、減圧下溶媒を留去した。

粗生成物を分取薄層クロマトグラフィーで精製して（ヘキサン／酢酸エチル、2／1）表題化合物を無色油

状物として得た（0・4mg）♂H　NMR（500　MHz，　CDCI，）δ1．65（IH，　m），2．08（3H，　s），2．49（3H，　s），2．53（1H，　m），

3．12　（3H，　s），　3．12　（IH，　dd，　J＝　9．3，　112　Hz），　3，66　（IH，　dd，　J＝　6．8，　9．3　Hz），　3．83　（IH，　dd，　J＝　6．8，　112　Hz），

5．53　（IH，　m），　5．85　（IH，　brd，　J＝　10．5　Hz），　5．94　（IH，　d，　J＝　1．1　Hz），　5．95　（IH，　d，　J＝　1．1　Hz），　6．10　（IH，　brd，　J＝

10．5　Hz），　6，50　〈IH，　d，　J＝　1．8　Hz），　6．59　（IH，　dd，　J＝　1，8，　8．2　Hz），　6．69　〈IH，　d，　J＝　8．2　Hz），　7．38　（2H，　d，　J＝　82

Hz），　7．78　（2H，　d，　J＝8．2　Hz）；　El－MS　m／z485　（M’），　425，　301，　198　（bp）．

メタンスルホン酸無水物によるメトキシ基の導入

（3R，3aS，6R，7aS）一N－pTolylsulfonyl－3一（acetyloxy）一3a一［3，4一（methylenedioxy）phenytl－6－methoxy－

2，3，3a，6，7，7a－hexahydroindote　（213b）．

アルコール体202（23・6mg，0．05　mmoり、トリエチルアミン（0．07　mL　O，5　mmol）の丁HF（1　mL）溶液にクーゲ

ルロールで蒸留したメタンスルホン酸無水物（43mg，0．25　mmol）を0℃で加え、30分撹搾した。メタノ＿

ル（1mし）を加え0℃で更に1日撹絆した後、反応を炭酸水素ナトリウム水溶液で停止して水層を酢酸エチ

ルで抽出し・有機層を水、食塩水で洗浄して無水硫酸ナトリウムで乾燥の後、減圧下溶媒を留去した。粗生
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成物をシリカゲルカラムク・マトグラフィーで精製して（トルエン／酢酸エチノレ、4／D表題化合物（19．8

mg，81％）を艶針状結晶として・213a（3・3・mg，・14・／・）を鮪固f本としてそれぞれ得た。213b，　mp　163．164℃

（ethyl　acetate－hexane）；　’H　NMR　（500　MHz，　CDC13）　6　2．05　（3H，　s），　2，16　（IH，　m），　2，41　（3H，　s），　2．52　（IH，　ddd，　J

＝4．8，　5．3，　12．4　Hz），　3．43　（3H，　s），　3．59　（1H，　dd，　J＝　2．2，　11．6　Hz），　3．64　（1H，　dd，　J＝5．2，　11．6　Hz），　3，96　（1H，　m），

4．10　（IH，　dd，　J＝　4．9，　11．0　Hz），　5．50　（IH，　m），　5．51　（IH，　dd，　J＝　1．8，　10．6　Hz），　590　（IH，　s），　5．91　（IH，　s），　5．97

（IH，　brd，　J＝　10．6　Hz），　6．36　（IH，　dd，　J＝　1，8，　8．1　Hz），　6．39　（IH，　d，　J＝　1．8　Hz），　6．45　（IH，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．17

（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．55　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz）1　iH　NMR　（500　MHz，　C，D，）　6　1．59　（3H，　s），　1，95　（3H，　s），　2．37　（IH，

m），　2．67　（IH，　td，　J＝　5．0，　12．3　Hz），　3．15　（3H，　s），　3．53　（IH，　dd，　J＝　5．2，　11．6　Hz），　3．59　（1H，　dd，　J＝　2．4，　116　Hz），

3．61　（IH，　m），　4．18　（IH，　dd，　J＝　4．9，　11　．0　Hz），　5．24　（2H，　s），　5．44　（IH，　dd，　J＝　1．9，　102　Hz），　5．47　（IH，　dd，　J＝　2．4，

52　Hz），　5．83　（IH，　dd，　J＝　1．6，　10．2　Hz），　6．13　（1H，　dd，　J＝　1，9，　8．3　Hz），　621　（1H，　d，　J＝　8．3　Hz），　6AO　（1H，　d，　J＝

1．9　Hz），　6．69　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．57　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz）1　i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　621，1　（p），　21　．4　（p），　33．5

（s），　52．3　（s），　54．5　（q），　56．1　（p），　64．2　（t），　73．8　（t），　76．1　（t），　101．2　（s），　107．1　（t），　108．0　（t），　119．2　（t），　127．1　（t），

128．5　（t），　129．5　（t），　131．1　（t），　134．4　（q），　135．5　（q），　143，5　（q），　146．5　（q），　147．9　（q），　170．2　（q）；　IR　（KBr）　v　1744，

1488，　1240，　1036　cm”；　El－MS　m／z　485　（M’），　425，　198，　91，　44　（bp）；　HRMS　calcd　for　C2sH27NO7S　485．1508，

found　485．1525；　［（x］D2‘　＋180．9　（c　O．50，　CHC13）．　Anal　cacld　for　C2，H27NO7S：　C，　61．84；　H，　5．60；　N，　2．88；　S，　6．60，

Found　C，　61．70；　H，　5．69；　N，　2．90；　S，　6．63．

　（＋）一Crinamine　（34）．

トシルアミド213b（8・6　mg，…194　mm・1）の一9HF（1　mL）溶1夜に一95℃でナトリウムナフタレニド（。．5　M　in

THF）を3分間かけて反応系が緑色を呈するまで滴下した。飽和塩化アンモニウム水溶液2滴で反応を停止

し・少量の硫酸マグネシウムと炭酸カリウムを加え室温で雛した．不要物備別し溶媒を留去して脱ト

シル体を黄色油状物として得た・これにEschenm・se・譲（3・mg，・．16　mm・1）とアセトニトリノレ（1　mL）を加

え4時間加熱還流した・濃アンモニア水1滴を加え反応を停止し、溶媒を留去して得られたσacetyi，，inamine

と炭酸カリウム（5・mg＞をメタノール（1　mL）に溶解し、室温で2時間諭した。固体を副詞、洗浄して得ら

れた溶液の溶媒を留思し・粗生成物をシVhゲルカラムク・マトグラフィーで精製して（ク。。ホルム／メ

タノール・9／1）表題化合物（4・2　mg，　72％）を無色結晶として得た．　mp　199－2・・℃dec．（アセトンよO

再結晶）pit49a●b　198－199．q；’H　NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ・2．・2－2．16（2H，　m），3．23（IH，・dd，・J＝・4．5，　13．3．H、），

3，34　（IH，　dd，　J＝　3．3，　14．0　Hz），　3．40　（IH，　dd，　J＝　6．5，　14，0　Hz），　3．41　（3H，　s），　3．70　（IH，　d，　J＝　16．9　Hz），　3．97

（IH，　m＞，　4．01　（IH，　dd，　J＝　5．9，　10．1　Hz），　4．31　（IH，　d，　J＝　16，9　Hz），　5．90　〈IH，　d，　J＝　1．2　Hz），　5．91　（H，　d，　J＝　1．2

Hz），　6．26　（2H，　s），　6．48　（1H，　s），　6．80　（IH，　s）；　IR　〈KBr）　v　3422，　1486，　934　cm”；　El－MS　m／z　300　（M’一1），　269　（bp），

240，　181；　HRMS　calcd　for　C，7HigNO，　301．1314，　found　301．1319；　（ot］D2‘　＋150．2　（c　O．21，　CHCI，）　［lit．　［or］，28

＋156．6　（cl　．65，　CHCI，）‘9a；　［a］，22　＋148．8　（c　O．813，　CHCI，）49b］．

アリルアルコール体の光延反転

（3R，3aS，6R，7aS）一N－p－Tolylsulfonyt－3一（acetyloxy）一3a一［3，4一（methylenedioxy）phenyi］一6－formyloxy－

2，3，3a，6，7，7a－hexahydroindote　（215）．

アルコール体2・2（48・2・mg，・・1・2　mm・1）・トリフェニルポスフィン（79　mg，・．3・mm・1）、98％ギ酸（38、FtL　1．。

mmol）のTHF（1　mL＞溶液にOQCでく1，〈！・ジエチルアゾジカルボン酸（63　tt　L，　O．4　mmol）を加え室温で30分撹

搾した諮媒を留去して得られた残渣をシリカゲルカラムク・マトグラフィーで＊青製して（トルエン／酢酸

Zチル・4／1）表題化合物（5・・2・mg・・99％）を艶＊分末として得た．　iH・NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ2．・3（3H，
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s），　2．31　（IH，　td，　J＝　49，　13．7　Hz），　2．46　（IH，　ddd，　J＝　7，0，　8，5，　13．7　Hz），　3．48　（IH，　dd，　J＝　4，9，　11．6　Hz），　3．79

（IH，　dd，　J＝　5．9，　11．6　Hz），　3．97　（IH，　dd，　J＝4，3，　8．5　Hz），　5，29　（1H，　brt，　J＝　5，4　Hz），　5．56　（1H，　m），　5，79　（1H，　dd，

J＝　1．7，　10．4　Hz），　5．92　（2H，　s），　6．02　（IH，　dd，　J＝　3，1，　10．4　Hz），　6．33　（IH，　d，　J＝　2．0　Hz），　637　（IH，　dd，　J＝　2．0，

8・2Hz），6・53（1H・d，」＝8・2H・），7・26（2H，d，」＝8・1　H・），7・63（2H，d，」＝8．1　H・），8．1・（1H，，）；旧（KB，lv

1740，　1728，　1490，　1242，　1170　cm’i；　El－MS　m／z　499　（M’），　439，　198　（bp）；　HRMS　calcd　for　C2sH2sNOsS

499．1301，　found　499．1300；　［oc］D25　＋1　10．3　（cO．51，　CHC13，　600／o　ee）．

ホルミル基の除去

（3R，3aS，6S，7aS）一N－p・Totytsulfonyl－3一（acetytoxy）一3a一［3，4一（methylenedioxy）phenytl－6－hydroxy－

2，3，3a，6，7，7a－hexahydroindole　（216）．

ホルミル体215（42．6　mg，　O．0854　mmol）のメタノール（2　mL）とTHF（2　mL）の溶液に0。Cで冷却した28％ア

ンモニア水（0．4mL）を加え23分撹搾した。酢酸エチルを加え水（5回）、食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥した・溶媒を留志して得られた残渣．をシ1功ゲルカラムク・マトグラフィーで精製して（ヘキサン

／酢酸エチル・1／2）表題化合物（38・2・mg，・95％）を無色粉末として得た。1H　NMR（5・・MH、，　CDCI、）δ1．99

（3H，　s），　2．04　（IH，　ddd，　J＝　32，　5．3，　14，2　Hz），　2．45　〈IH，　m），　2．48　（3H，　s），　3，37　（IH，　dd，　J＝　7．2，　11．7　Hz），　3．79

（IH，　dd，　J＝　3．2，　6．5　Hz），　3．91　（1H，　dd，　J＝　6，6，　11．7　Hz＞，　4．27　（1H，　m），　5．01　（1H，　brt，　J＝　6．9　Hz），　5．78　（1H，　d，　J

＝　10．3　Hz），　5．91　（IH，　d，　J＝　1．9　Hz），　592　（IH，　d，　J＝　1．9　Hz），　6．27　（IH，　dd，　J＝　3．8，　10．3　Hz），　6．31　（IH，　d，　J＝

2，0　Hz），　6．39　（IH，　dd，　J＝　2．0，　8．2　Hz），　6．58　（IH，　d，　J＝　8．2　Hz），　7．35　（2H，　d，　J＝　8．1　Hz），　7，73　（2H，　d，　J＝　8．1

Hz）；　IR　（KBr）　v　2926，　1742，　1509，　1249　cm”；　El－IVIS　miz471　（M’），　411，　216　（bp）；　HRMS　calcd　for　C24H2sNO7S

471，1352，　found　471．1339；　［a］D28　＋107．2　（cO．45，　CHC13，　600／o　ee）．

オルト国璽メチルによるメチル化反応

（3R，3aS，6S，7aS）一N・・p・Tolylsulfonyl－3一（acetyloxy）一3a一［3，4一（methylenedioxy）phenyt）一6－methoxy－

2，3，3a，6，7，7a－hexahydroindole　（21　3a）．

アルコール体202（23・6mg・0・05　mmol）の蒸留したオルトギ酸トリメチル（10　mし）溶液に、加熱還流下で

Montmorillonite　K－10（O．1　g＞を一度に加えた。反応混合物を室温まで冷却し、固体を濾別して得られた濾液

の溶媒を留去して・得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し（トルエン／酢酸エチル、

4／1）・表題化合物213a（18・5　mg，76％）と213b（4．6　mg，19％）をそれぞれ無色粉末として得た。213a：iH

NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1．67　（IH，　ddd，　J＝　2．7，　8，7，　13．1　Hz），　1．95　（3H，　s），　2．48　（3H，　s），　2．54　（IH，　brtd，　J＝

6・O，　13．1　Hz），　3．23　（IH，　dd，　J＝　8．1，　11．6　Hz），　3．44　（3H，　s），　3．73　（1H，　dd，　J＝　2．7，　5，8　Hz），　3．95　（1H，　dd，　J＝　6，8，

11．6　Hz），　4．10　（IH，　m），　4．95　（IH，　dd，　J＝　6．8，　8．1　Hz），　5．71　（IH，　d，　J＝　10．5　Hz），　5．91　（IH，　d，　J＝　12　Hz），　5．92

（IH，　d，　J＝　1．2　Hz），　6．23　（1H，　dd，　J＝　2．3，　10．5　Hz），　6．34　（IH，　d，　J＝　1，9　Hz＞，　6．45　（1H，　dd，　J＝　1，9，　8．1　Hz＞，　6，59

（IH，　d，　J＝　8．1　Hz），　7．35　（2H，　d，　J＝　8．2　Hz），　7．73　〈2H，　d，　J＝　82　Hz）i　i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　20．7　（p），

21．6　（p），　29．5　（s），　50．8　（s），　52．3　（q），　56．5　（p），　63．9　（t），　72．0　（t），　74．3　（t），　101．2　（s），　107．2　（t），　108．0　（t），　120．4　（t），

127，4　（t），　127．6　（t），　129．9　（t），　132．2　（t），　133．6　（q），　133．8　（q），　144，1　（q），　146．8　（q），　148．0　（q），　170．0　（q）；　IR　（neat）

v　1745・　1490・　1240，1164　cm”；EトMS　m／z　485（Mり，4・1，33・（bp），27・；HRMS　caicd　f・・C25H、，NO，S

485．1　508，　found　485．1514；　［oc］，2‘　＋1　33．3　（c　O．83，　CHC13），
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ホルミル体の合成

（3R，3aS，6S，7aS）一N－Formyt－3一（acetyloxy）一3a一［3，4一（methylenedioxy）phenyl］一6－methoxy－2，3，3a，6，7，7a－

hexahydroindole　（218）．

トシルアミド体213a（45・7mg・…942　mm。1）のTHF（2　mL）1容液に一一・1・・℃でナトリウムナフタレニド（。．5　M，

丁HF溶液）を3分間かけて反応系カゴ艶を呈するまで滴下した．飽和塩イピアンモこウム水溶液2滴で反応を

停止し沙量の硫酸マグネシウムと炭酸力ueムを加え室温で放置した。不要物を濾回し諮媒を留去して

脱トシル体制色油状物として得た・これにN，N一ジメチルホルムアミド（1　mL）とギ酸エチル（2　mL）を加え9。

℃で備間撹絆した・溶媒を留逃して得られた粗生成物をシリカゲルカラムク・マトグラフィーで精製し

て（酢酸エチル）・表題化合物（25・4mg，75％）を艶油状物として得た．1H　NMR（5・・MH、，　CDCI、）δ1．68

（O．45H，　ddd，　J＝　3D，　9．0，　13．3　Hz），　1．97　（O．55H，　ddd，　J＝　3．8，　6．5，　13．8　Hz），　2．03　（3H，　s），　2．28　（O．55H，　ddd，　J＝

4．6，　8．5，　13．8　Hz），　2．74　（O．45H，　td，　J＝　5．5，　13．3　Hz），　3．26　（O．45H，　m），　3，30　（O．55H，　dd，　J＝　5．2，　12．9　Hz），　3．40

（1．35H，　s），　3．41　（1．65H，　s），　3．84　（O．45H，　m），　3．89　（O．55H，　brdd，　J＝　4．6，　10．0　Hz），　4．04　（O．45H，　dd，　J＝　6．6，

10．1　Hz），　4．10　（O．55H，　dd，　J＝　6．8，　12．9　Hz），　4．23　（IH，　m），　5．50　（O，45H，　brt，　J＝　7．3　Hz），　5．68　（O．55H，　brt，　J＝

6．0　Hz），　5．88　（IH，　d，　J＝　10．3　Hz），　5．96　（2H，　s＞，　6．20　（O．55H，　dd，　J＝　3，7，　10．4　Hz），　6．23　（IH，　brd，　J＝　10．7　Hz），

6．77　（IH，　d，　J＝　8．3　Hz），　6．84　（IH，　m），　6，90　（1H，　dd，　J＝　1　．6，　6．5　Hz），　8．25　（O．45H，　s），　8．31　（O，55H，　s）；　IR　（neat）

v　1734，　1670，　1238　cm”；　El－MS　m／z　359　（M’），　275，　129，　43　（bp）；　HRMS　calcd　for　CigH2iNO6　359．1369，　found

359．1　387i　［or］，24　＋87．0　（cO55，　CHCI3）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘

　（一）一Haemanthidine　（40）．

ホルムアミド体218（25・4mg・…7・8　mm・1）の鞭したオキシ塩イヒリン（・，5　mL）溶灘8・℃で2時間加熱

謝した・反応混合物を室温まで割去Pの後・過剰のオキシ塩化リンを減圧下留回した。これに含水THF（5。％，

1・O　mL）を加え室温で塒間撹絆し・溶媒を留平して得られた残渣に炭酸カリウム（5・mg）とメタノール（1．。

mL）を加え室温で塒間撹絆した・1容媒を留去して得られた粗生成物をシリカゲルカラムク。マトグラフィ

ーで精製して（ク叩ホルム／メタノーノレ・4／1）表題化合物（17．1mg，76％）を鮪結晶として得た．　mp

187’188℃dec（f・・m・CHCI3－a・et・ne）陶89－19・℃55・・b】；iH　NMR（5・・MH・，　CDCI、）δ2，・3（・．55H，　dd，」＝

4．4，　14．2　Hz），　2．10　（O．45H，　dd，　J＝　4，3，　13．6　Hz），　2．18　（O．55H，　dt，　J＝　4．3，　13，6　Hz），　2，33　（O．45H，　dt，　J＝　4．3，

13．6　Hz），　2．94　（O．45H，　dd，　J＝　2．1，　14．2　Hz），　3．25　（O，55H，　dd，　J＝　2．8，　14．2　Hz），　3．34　（O．55H，　m），　3．35　（1．65H，

S），　3．38　（1．35H，　s），　3．59　（O．45H，　dd，　J＝　4．4，　13．3　Hz），　3．87－3．97　（2．55H，　m），　4．20　（O．45H，　dd，　J＝　6．8，　14．2　Hz），

5．04　（O，55H，　s），　5．69　（O．45H，　s），　5．90－5．93　（2H，　m），　6．37－6．40　（2H，　m），　6．77　（O．45H，　s），　6．80　（O．55H，　s），　6．83

（O・55H，　s），　6．98　（O．45H，　s）；　IR　（KBr）　v　3424，　1482，　1248，　1030　cm’‘；　El－MS　m／z　317（M’），　302，　284，　268，　227

（bP）；　HRMS　calcd　for　Ci7HigNOs　317．1263，　found　317．1265；　［a］D2‘　一一22．9　（cO．51，　CHCI，）　［lit．　［oc］，22　一41　（c　1　．oO，

CHCI，）　55ai　［or］，25　一24．4　（cO．41，　CHCI，）55b］．

（＋）一Pretazettine　（1　）．

文献14’9bに従って・合成した（一）一Haemanthidine（4・）から表題化合物を無色固体として得た。　iH　NMR（5。。

MHz，　CDCI，）　6　1．77　（1H，　ddd，　J＝2．0，　9，5，　13．3　Hz），　2，49－2．53　（IH，　m），　2．50　（3H，　s），　2．66　〈1H，　dd，　」＝　7．5，　9．7

Hz），　2．96　（IH，　m），　2．98　（IH，　dd，　J＝　97，　11．0　Hz），　3．44　（3H，　s），　4．」6　（IH，　m），　4．34　（IH，　dd，　J＝　7．5，　11．0　Hz），

S・52　（IH，　td，　J＝　1．5，　10．4　Hz），　5．88　（IH，　brd，　J＝　10．4　Hz），　5．93　（2H，　s），　6．12　（IH，　s），　6，77　（IH，　s），　6．86　（IH，

84
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s）；　IR　（KBr）　v　1484，　1256，　1038　cm”；　El－MS　m／z　331　（M’），　316，　300，　247　（bp）；　HRMS　calcd　for　CisH2iNOs

331．1420，　found　331．1413；　［a］D26　＋157　（cO．58，　CHC13）　［lit．”　［a］D24　＋180　（cO．2，　CHCI，）j．
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