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序論

　現在、有機合成化学は目覚ましい進歩を遂げており、複雑な構造を持つ天然物もその大

半が合成可能であると考えられている。例えば近年多くの有機合成化学者の関心を集めた

天然物にタキソールがある（Figure　1）。この天然物は炭素8員環、オキセタン環を含む4環

性の骨格・並びに多くの酸素官能基を持つという極めて特Figure　1　　AcO　OOH

異な化合物であり、その合成は非常に困難であると考えら

までに6つの研究グループが独自のルートでその合成に　　　　　　Taxol

成功している。D

　ところで有機合成化学の大きな目的の一つが医薬品等に利用される生理活性化合物の供

給であるが・この際避けては通れない問題が如何にしてその化合物を光学活性体として合

成するかということである。生理活性化合物が鏡像異性体間でその作用の強さが異なるこ

とは珍しいことではなく、一方の鏡像異性体が持つ作用をもう一方が持たないことも多い。

さらに全く異なる作用を持つ結果、それが重篤な副作用につながる場合さえある。従って

鏡像異性体の一方を如何にして純粋に合成するかということは極めて重要な問題である。

　現在、光学活性化合物を人工的に得る手段としては大別すると次に挙げる3つの方法が

主に利用されている。

（1）ラセミ体の光学分割法

（2）入手容易な光学活性化合物を出発原料に用いるキラルプール法

（3）不予合成反応を利用する方法

このうち（3）の不斉合成法はさらに、

（3－1）反応基質の分子中に一・時的に不斉補助基を導入しておき新たな不斉炭素を導入後

それを除去するジアステレオ選択的反応

（3－2）アキラルな反応基質に光学活性な試薬を反応させるエナンチオ選択的反応の2つ

に分類される。

　このように光学活性化合物の供給にはいくつかの方法があるが、これまでは主に（1）

の光学分割法及び（2）のキラルプール法が用いられてきた。例えば先に述べたタキソー

ルの合成では最近向山らがエナンチオ選択的アルドール反応、桑嶋らがエナンチオ選択的

ジヒドロキシル化を用いているが、Nicolaouらは（1）、Holton，　Danishefsky，　Wenderらは

（2）の方法を用いている。標的化合物の合成という点のみを考慮するならいずれの方法

を用いることも可能であり、どの合成にもそれぞれの長所がある。しかし（1）の方法で

は出発物質が結局半分しか利用されないという点、　（2）の方法ではキラルプールとして

安価に入手できる化合物が限られる点等の問題が考えられる。一一一．一方（3）の方法はその反
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応が反応性・選択性ともに優れていれば用いる不斉源は最小限で済み、またこの方法で新

たなキラルプールを作り出すことも可能である。従って効率の良い不斉反応の開発は極め

て重要な課題と言える。

　さらに（3一一2）の方法は化学量論量の光学活性試薬を用いる場合と触媒量の光学活性試

薬を用いる場合とがあるが・後者は触媒的不斉合成と呼ばれ今日非常に注目されている方

法である・この方法は主に光学活性な配位子を持った典型または遷移金属触媒を用いて反

応を行うもので・原理的には触媒量の不斉源からでも無限個の光学活性化合物を得ること

が可能である・それ故反応性・選択性ともに優れた反応が開発されるならばその価値は非

常に高い。

　一方・有機金属化学の発展に伴い遷移金属錯体を用いた反応が活発に研究されており、

この分野の発展が今日の有機合成化学の発展をもたらしたと言っても過言ではない。各元

素を様々な配位子と組み合わせることにより現在までに多くの優れた反応が開発され、複

雑な構造を持つ天然物の合成にも応用されるに至っている。2）

　筆者はこれらのうち周期表の第4族に属するジルコニウムの化学に着目した。3）低原子価

ジルコニウム錯体が種々の不飽和結合と反応してジルコナサイクル2を生成することが

知られている（Scheme　1）。このジルコナサイクルを用いた有機i

合成反応はNugentら、4，根岸ら・・の先駆的な研究を難にれ杉P　　Af．B、

ている（Scheme　2）。

　　　　c舜

（）1／llllilxx－cp’2zrBu2

　3　NXR

Scheme　2

　ジルコナサイクル4は比較的安定な錯体であり、Scheme　2に示したように種々の求電

子剤と反応させることで様々な環状化合物を合成することが可能である。そしてこの反応

を利用したいくつかの天然物合成がこれまでに報告されている。6）当研究室でもこの反応を

用いると含窒素複素環化合物が高立体選択的に合成できることを見い出し、7）本反応を鍵反

応に用いた（一）一dendrobine　8）及び（一）一mesembrane，（一）一mesembrine　g）の合成に成功しすでに報告

している（Scheme　3）。
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　さらに最近ジルコナサイクルとマグネシウム試薬とのトランスメタル化を利用して触媒

量のジルコニウム錯体を用いても環化反応が進行することが報告されている（Scheme　4）。

この反応の原型はオレフィンのCarbomagnesationであり、1983年にDzhemilevらによっ

て初めて報告された（Eq　1）。10》この反応は見かけ上はオレフィンに対する有機マグネシウ

ム試薬の付加反応であるが、その後1991年にジルコナサイクルを中間体として進行する

ことが高橋、根岸、ii）Hoveyda，12）Waymouth，13）Whitby　i4）らの各グループにより報告された。

Waymouthらはジエンを用いるとこの反応が環化反応となることを報告している（Eq　4）。

U．　M．　Dzhemilev　et　al．　〈1983）

RγCp驚i｛…1篶1％）寵MgEt（Eq1）

（R＝Et2N，　TMS，　BuO）　y．　90－1000／．

T．　Takahashi　and　E．　Negishi　et　al．　（1991）

R，　M．　Waymouth　et　aL　（1991）

Vx　　　　　Pp2ZrC12　（2．5　mol　o／．）
　　（CH2），　一BUMgX

．／4v

　　　20
（n　＝　1，　2）

（×　＝　Cl，　Br，　Bu）

　　　Scheme　4

　この反応の触媒サイクルを環化反応を例にとりScheme　5に示した。Cp2ZrC1，が2分子

のマグネシウム試薬と反応するとジアルキルジルコノセン24が生じ、β一水素脱離を経て

触媒活性種であるジルコノセンーアルケン錯体25が生成する。この25が基質であるジ

エン26と反応するとジルコナサイクル28が生成する。なお28は二二の立体化学に関

3
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してシス体・トランス体の2つの立体異性体が存在する。28が反応系中に存在するマグネ

シウム試薬と反応するとアート型錯体29を与えるが、この29の炭素＿ジルコニウム結

合が開裂してジルコニウム上の有機基がマグネシウム上へ移動する。即ちトランスメタル

化が起こり30が生成する・30からβ一水素脱離により二化体31が生成し、一方30が

さらにもう一分子のマグネシウム試薬とトランスメタル化を起こせば時化体32が生成す

る・いずれの経路を通った場合も25が再生して触媒サイクルが成立する。

。」

〈〕綴
　32
　　BuMgX

　Mgx

　　甲u

　．zrCp2

　　　　　　　

t2B”MgX

Cp2ZrBu2　　　　　　　〃

　24

一h|T一’一一’

　　〈］）（×MgX

　　　　31
　　　＿＋MgX〈工）4・Cp・

　　　　　

29×XS
　　　　BuMgX

〈こぐZ・Cp・

　　　
〈〕ご）Z・Cp、

zirconacycle（28）

〈〉乃Cp・

CpP””賎Etノ

Scheme　5　Catalytic　cycle　for　diene　cyclization

　当研究室ではこの触媒反応がパーヒドロインドール誘導体の合成に有効であることを見

い出し報告している（Scheme　6，　Eq　1）。15）

Scheme　6　Synthesis　of　heterocycles　using　zirconium－catalyzed　and　promoted　cyclization

　またその過程において化学量論量のジルコニウム錯体と触媒量のジルコニウム錯体を用

いる場合とでは環化体の立体化学が異なることを乞い出している。これは量論反応では主

に熱力学的に安定なジルコナサイクルから環化体が得られるのに対し（Eq　2）、マグネシウ
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ム試薬が共存する触媒反応では主に速度論支配のジルコナサイクルから環化体が得られる

ことによる。

　…方近年になり配位子であるシクロペンタジエンに様々な修飾を施したメ七並センが合

成されており、チタン、ジルコニウム等の第4族メタロセンもその例外ではない。16）さら

にそれらには数種類のキラルな錯体も含まれている。その中でも最近いくつかの不斉合成

反応や立体規則的オレフィン重合反応で高い選択性を発現している錯体がBrintzingerら

によって報告されたEthylene－1，2－bis（η5－4，5，6，7－tetrahydro－1－indeny1）zirconium　dichloride

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　2
能である。

　この36または37を用いた不乱合成反応が現在までにいくつか報告されており、その

代表的なものを以下に示す。18）Hoveydaらはジヒドロフラン38等の環状オレフィンの

Carbomagnesationに（R）一36を触媒に用い極めて高いエナンチオ選択性を得ることに成功

している（Scheme　7）。19）この反応は36がオレフィンのエナンチオ面を高度に識別し高い

選択性が得られるものと考えられている。

へほ　む　　　　　どオ　ゑ

。結li器鉾）♂魏bd

　38　　　　　　　　　　　　　　　39

　と2＼

　　）zr一××
）1，iieE｛一＞IN6．

　と2＼

　　’z・念

　　＞Q
42

Scheme　7

　さらに彼等はラセミ体の環状オレフィンに対してこの不語Carbomagnesationを適用す

ると速度論的光学分割が起きることを言い出しており、この反応をオレフィンメ誌面シス

と組み合わせてラセミ体のジエン44からワンポットで光学活性なジヒドロピラン誘導体

45を得ることに成功している。20）即ち44にGrubbsらのルテニウム錯体46を作用さ

せオレフィンメタセシスによりうセミ体のジヒドロピランra（r．45とし、引き続きこの

「ac－45に対してジルコニウム触媒（R）一36とEtMgClを作用させ極めて高いエナンチオ選

択性でジヒドロピラン（R）一45を合成している（Scheme　8）。

5
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A．　H．　Hoveyda　et　aL

e．一C．．

Cl　．　一？CY3

α▼｣詳《；1

46　（1．0　mol　e／o）

44

×〉　（R）一36　（10　mol　O／o＞

o’　V　’Me　EtMgCl（5．O　eq）

　rac45

Scheme　8

“

〇三　　　Me
　H
（R）一45

＞990／e　ee　at　600／o　conversion

　またBuchwaldらは化学量論量の（S）一36を用いるアリルアミン52の不斉合成を報告

している（Scheme　9）。2bこの反応は中間体であるイミン錯体50を形成する際に配位了・と

の立体相互作用によりScheme　9に示すトランス体50が選択的に生成し、その配置を保

持したままアルキンの挿入が起きるためにエナンチオ選択性が得られるものと考えられて

いる。

　ロヒほ　　　ゐ　　　　ヨゴ　ノじ

　　　47　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80。C　　－CH4

甲一

　up　to　99％ee
　　　　　　　　　　　　　（The　ethylene　bridges　are　omitted　for　clarity）

　　　　　　　　　　　　Scheme　9

　さらに彼等は（EBTHI）TiC1237を不斉触媒に用いるオレフィン、イミン、エナミンの不

斉水素化22）ならびに不斉Pauson－Khand型環化反応23・を開発しておりこれらの反応でも極

めて高いエナンチオ選択性が得られている。特に後者はPauson＿Khand型反応の最初の触

媒的不斉合成への応用例として非常に興味深い反応である（Scheme　10）。

s．@L．@Buchwald@et@aL
@（z　Ili．Sllll

　　　　　　　　oc’JTi　”’nyco
　　　　1Eii一一’一pr　〈　＞4s1i）13（sVmVoio／o＞

：£：1て
　　　　14　psig　CO，　toluene
XX　s4　’90V　OC，12h

　　　　　　　Scheme　10

EtO2C

EtO2C

R
夙　　0　　　　890／o　yield
　　　　940／o　eeH　55

　一’“”4方根岸らはErkerらにより合成されたジルコニウム錯体56を不斉触媒に用いオレ

フィンの不斉Carboaluminationを開発することに成功している（Scheme　11）。24》この反応は

近傍に官能基を持たない…置換オレフィンに対する不斉カルボメタル化を高度に制御した

6
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先駆的な反応であると考えられる。

E．@Negjshi@et@ai’@6．．，，

　　　　　入叡1誌1％）

YてM・・Ai61’・・q）・Y冷・H蟹

　　　　　　　　　Scheme　11

　ところで冒頭で述べたジルコニウム触媒を用いるジエンの環化反応はScheme　5に示し

たようにジルコナサイクルを経由して進行する。本反応では新たな炭素炭素結合が形成さ

，れるとともに連続する2つの不斉炭素が生じる。そこで筆者はキラルなジルコニウム錯体

を触媒としてこの反応を行うならば、中間体として生成し得る4つのジルコナサイクル60

の生成比を制御できその結果エナンチオ選択的に環化体61が得られるのではないかと考

えた（Scheme　12）。この環化反応を触媒的不斉合成へと展開した例は未だ報告されておらず、

もしもこの試みが達成されたならば環状骨格を構築しつつ新たに生じる2つの不斉炭素を

一挙に制御し得る極めて有用な反応となる筈である。

ec．一

　59

℃p2ZrC12

2BuMgX

㏄ZピCp・℃P・ZぐD

QII），’）zr“cp2　℃p2zr〈（（1［D

　　　　　60

2BuMgX σ＝職美留1：⊃

Q：：：：〕職鵜＝：：：：◎

Scheme　12　Plan　for　a　catalytic　asymmetric　diene　cyclization

61

　筆者は以上の考えに基づき検討を行ったところ不斉環化反応の開発に成功し，含窒素複

素環並びにシクロペンタン誘導体を高運ナンチオ選択的に合成することができた。本丁斉

環化反応はその反応性、立体及びエナンチオ選択性に関して基質のオレフィン上の置換基

の影響を大きく受ける・またそのエナンチオ選択性発現の機構に関して考察を行ったとこ

ろその置換基の違いにより異なった機構が存在することが明らかになった。これらの知見

は今後天然物の不斉合成を行う場合、また新しい反応をデザインする際に有益な指針とな

るものと考えている。

　以下・第1章では含窒素複素環化合物の不斉合成、25）第2章ではシクロペンタン誘導体

の不斉合成・第3章ではエナンチオ選択性の発現機構について詳細に記述する。
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第1章　含窒素複素環化合物の不斉合成’

　序論で述べたように当研究室ではジルコニウム錯体を用いる環化反応が含窒素複素環化

合物の合成に非常に有効であることを明らかにし、天然物合成へと応用してきた。そこで

筆者は先ず含窒素複素環化合物の合成を触媒的不斉合成へと展開することから検討を開始

することにした（Scheme　13）。ピロリジン、ピペリジン等の含窒素複素環は生理活性化合物

に数多く見られる骨格であり、この反応が達成されたならそれらの化合物を光学活性体と

して供給する有力な手段になる。

　　　　　　　　　　　　　MgX　　　　　　　　　　　　　　　　MgX　　　　　　　　　E　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　Scheme　13　Plan　for　a　catalytic　asymmetric　synthesis　of　heterocycles

　不二環化反応に用いる不乱触媒として筆者はBrintzingerらの（EBTHI）ZrCl。3617）を選択

した。その合成はCollinsらの方法26）に従って行い、さらに光学分割にはBuchwaldらの

方法21）を用いた（Scheme　l4）。この方法ではbinaphtholの両対法体を使い分けることによ

りR体・S体の両方の錯体を作り分けることが可能である。なお実際の反応には光学分

割を行って得た（EBTHI）ZrBINOL　67を（EBTHI）ZrCl，36へと再び変換すること無くその

まま用いることとした。67から36への変換はさらに2工程を要するので触媒調製の簡

便さ・経済性を考慮した場合67を用いて反応を行う方が有益である。

○〔＞i製薬鷺ll燗（
　indene

1、　グ1

65

N　1．　BuLi，　THF，　一78　OC一　rt　va一　．，NCI

，，　；i　2．　zrC14，　THF，　rt

　
　
e
q

　
　
β

　
　
⑩

グ
＼
ク
＼

ク
＼
グ
＼

　
o
q

　
U
口

rac一（EBTHI）ZrC12　（rac－36）

　Zr亀
認　、Cl

一），　66

（optical　resolution）

（S）一（EBTHI）ZrBINOL　［（S）一67］

Scheme　14

8

縦．㌧

．・蛻鼈黶A懇灘i蕪白白灘ii白白白白灘繋灘．・灘二二・灘難灘灘　　で銃’1



鍵・難曝議　“禰「繊「冠’繍ヒ’”4　’“」＾

第1節　オレフィン上にアルキル基を持つジエンの不斉環化反応

第1項　ピロリジン誘導体の奇警合成

　先ずジエン68を用いピロリジン誘導体の不斉合成に関して検討を加えた。68を10

mo1％の（R）一（EBTHI）ZrBINOL（R）一67の存在下、8当量のBu2Mgを作用させTHF中64

時間加熱還流させた（Scheme　l5）。しかし反応の進行は非常に遅く環化体69はわずか

19％得られたのみであり、立体選択性も約2：1の比でシス体が優先して得られたにすぎ

なかった・またtrans－6・9の鏡像異性体過剰率は13a／．・eeと非常に低い値であった。

×1．．／／

　　giA

　　68

1．　CR）一一67　（10　mol　o／．）

　B．u2．．Mg　（8．0　eq）

　THF，　reflux，　64　h

2．　H30＋

xtt．

，jtBNi一”6’g　“　ti．Bty．n’．一6g　’　SMReco”’

130／o　60／o，　130／o　ee　710／o

Scheme　15

　次に一方のオレフィン上にメチル基を持つ70を基質とし（S）一67を触媒に用いて

Scheme　15と同様の条件下・反応を行った（Scheme　l　6）。その結果驚くべきことに反応が非

常に加速され4．5時間で反応が完結し環化体71の収率は84％にまで向上した。さらに

この71をベンゾイル体72へと導きHPLC分析により鏡像異性体過剰率を求めたとこ

ろ61％eeという良好な値が得られた。オレフィン上のメチル基の有無によって収率、鏡

像異性体過剰率がこのように大きく変化したことは大変興味が持たれる結果であり、以上

の結果から本反応はオレフィン上の置換基の影響を強く受けることがわかった。

×／．Y

　　giA

　　70

1・　CS）一67　（10　mol　o／．）　”・・．

　Bu2Mg　（8．0　eq）

　THF，　reflux，　4．5　h

・
　
n
l

N
－
B
7

1．　H2，　100／o　Pd－C，　MeOH

2．　H30＋ 2，　BzCl，　Py

宅1子
　
髪

　840／o，　610／o　ee

Scheme　16

　続いて7①を用いてマグネシウム試薬の効果を検討した（Table　1）。立体的に小さい

EtMgBrを用いると反応の進行が遅くなり、さらに脱アリル化体73が高湿し収率が低下

した・またその鏡像異性体過剰率も非常に低い値であった（run　1）．　EtMgBrを用いた場合

の触媒活性種はジルコノセンーエチレン錯体75であり、このエチレンはブテンに比べジ

ルコニウムに対する配位力が大きいことが知られている。lc）恐らく70のメチル基を持つ

オレフィンがジルコニウムに酉己位しにくくなり反応が妨げられてしまったと考えられる

9
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（Scheme　17）・iprMgClを給いた場合も反応の進行が非常に遅くなった。これは’PrMgClが

嵩高いために（S）一67と反応して触媒活性種を生成する段階か、またはジルコナサイクル

と反応するトランスメタル化の段階のいずれかあるいは両方が進行しにくくなったためと

考えられる・またこの場合も鏡像異性体過剰率のflkドが見られた。．一方BuMgClを用いる

と収率、鏡像異性体過剰率ともにBu，Mgを川いた場合とほぼ同等の結果が得られた（run

3）。’BuMgClを用いた場合は収率、鏡像異性体過剰率ともに；PrMgClとほとんど同様の傾

向を示し（run　4）、さらに’BuMgClを川いた場合環化体71は全く得られなかった（run　5）。

以一hの結果から本反応に用いるマグネシウム試薬としてはBu2MgまたはBuMgC1が適

していることがわかった。

　　　　　　　　　　　xXNY　1●鰍瀞1％）％“

　　　　　　　　　　　　　en　2．　H30’　r　tii’n

　　　　　　　　　　　　　70　71
　　　　　　　1一able　1　Asymmetric　cyclization　using　various　magnesium　reagents

run RMgX　time　（h）　yield　（O／o）　ee　（O／o）　SM　Recov．　（O／o）

la　EtMgBr
2　iPrMgCI

3　BuMgC1
4　iBuMgC1

5　tBuMgCI

38

T6

O
5
7
7
8

a　The　dea”ylation　product　73　was　obtained　in　200／o　Yield・　H．．Y

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，，　’IA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　℃p・そ・…・　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　77由n
　　　　　　　　　　　Scheme　17

　ところで本反応はジルコナサイクルを経由して進行するものと考えられる。70を基質に

用いた場合5員環一5員環の核問にメチル基を持つジルコナサイクル78が生成する。こ

の78は悪手の立体化学に関してシス体、トランス体の2種類の立体異性体が存在可能で

あり・78からトランスメタル化を経て生成するマグネシウム化合物79にもシス体、ト

フンス体の区別が存在する（Scheme　18）。しかし反応終r後に加水分解を行うと79のいず

10
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れの立体異性体からも3位の不斉炭素が消失した71が生成してしまい、立体選択性及び

それぞれの立体異性体の鏡像異性体過剰率を知ることが不可能となってしまう。そのため

70を用いる反応では後処理としては加水分解以外のノ∫法を川いる必要がある。

Scheme　18

　　IA　7，

　　　　　tCP2

　　　　　／Zrx　XMgx
　　　　　三　ξ　　　2BuMgX　　　　三
　　　　H）Z　51．CH3＝’　H）2

　　，．／MgX　02　HOx．．　，．／oH

’Zr．一；；’，　CH3　一　H’2itTSqCH3

　　　　　IA　’g／A
　trans－zirconacycle　（trans－78）　trans－79

　　　　　　甲

　　　　　’

／iglll．　Ng／，！　，，

，，・，一．〉”

yX48，Z

　　　　　晶。

　そこで酸素処理を行いマグネシウム化合物をアルコール体へ導くこととした（Table　2）。

70をScheme　16と同様の反応条件に附し、その後反応溶液を酸素雰囲気下撹絆した。続・

いて得られた生成物を分離精製のためベンゾイル化したところ2種類の環化体が得られた

（run　D。各種機器スペクトルデータからこれらはモノベンゾエートcis－8　1及びジベンゾエ

ートcis－8　2であることがわかった。またそれぞれのNOESYスペクトルを解析した結果、

図に示すNOEの相関が見られたことからcis－8　1とcis一・8　2は同一・の相対立体配置を持ち、

いずれもシス体のジルコナサイクルcis－7　8から得られたものであることがわかった＊1。ま

たいずれの環化体も、加水分解を行い得られた環化体72の場合と同程度の良好な鏡像異

性体過剰率を示した。これらの結果から70を用いた反応ではシス体のジルコナサイクル

cis－7　8のみが生成し、立体選択性がほぼ完全に制御されていることがわかった。次に室温

で反応を行った（runs　2，3）。　THF，　Et20のいずれの溶媒を用いた場合も環化体としてはrun

lと同様cis－81，　cis－8　2が得られTHFを幽いるとモノベンゾエートcis一一8　1が優先し、一

方Et，Oを用いた場合はジベンゾエートcis－8　2が優先した。13・）また鏡像異性体過剰率はい

ずれの場合もrun　1の値よりも低下した。

　以上の結果から70を用いた場合はシス体のジルコナサイクル中間体が立体選択的に生

成し・また反応温度は室温よりもTHF中還流させた時に良好な鏡像異性体過剰率が得ら

れることがわかった。
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．rOBz　BzO一一i，
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．
n
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N
－
B
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2．　02

3．　H30＋

4．　BzCI，　Py

十

　　　．“一”一’　O　Bz

（（rNTI］s；e

。島2

Table　2　Cyclization　of　70　with　Bu2Mg　and　02　treatment

cis－81 cis－82

run solvent temp． time　（h） yield　（O／o）　ee　（o／．）a yield　（O／o）　ee　（o／．）b

1

2c

3

THF

THF

Et20

reflux

r
t

r
t

4．5

71．5

88

36

24

18

62

54

44

12

2

27

70

46

46

“　The　enantiomeric　excess　was　determined　by　HPLC　analysis　after　conversion　into

84　（DAICEL　CHIRALPAK　AD；　hexane　：　iPrOH　＝　9　：　1），　b　The　enantiomeric　excess

was　determined　by　HPLC　analysis　（DAICEL　CHIRALCEL　OD；　hexane　：　’PrOH　＝

9　：　1）．　C　The　starting　material　was　recovered　in　230／o　yield．

　　　　　　　　　　NoE〈1＞H　A，，　NoE　e．H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3
　　　　cis－81　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cis－82

Bn一一N
OBz

Bn一一N

NOE NOE

　VLXo　Bz

し　・B・

向 ．一一・一〇Bz
s

（（N：’；一

。島、

1．　H2，　S　Oe／．　Pd－C，　MeOH

傷 ．一〇Bz
s

2．　BzCl，　Py

（（7N　ir一一

gi

K2CO3

　MeOH

”’．　．“一一”　OH

（（IN－1；一一．

gi

F

Scheme　19

＊1本論文中では図化体にはcis一，　tll・M．s一の接頭語を付けた化合物番号を与えることとし、このcis．，　tmas一は

全てジルコナサイクルの立体と対応させる。つまりシス体のジルコナサイクルに由来する現化体にはcis．の

接頭語を付け、トランス体のジルコナサイクルに由来する環化体にはtrans．の接頭語を付けることとする

（Scheme　20），一

　　　t　CP2
　　　．．．zrx．

H”yrSqR’　z
　　　　×

cis－zirconacycle

R3_　　　／R2
　　　’　　　　　　　　　　　　、
　　　　　　　　　　　　　　　ヘ
　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　も

H”y－rs－Ri

。論5

Hl．．

’　CP2

Zr
　　X．‘

　　章

R3

Rl「＝＝＝ニレ　H11・・

　　　　×

trans－zirconacycle

2

R
岬

！
こ
≒

　x

trans－85

Scheme　20
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　続いてBuMgC1を用いて反応を行った（Table　3）・BuMgC1を用いた場合はBu2Mgを用

いた時と異なりモノアルコールciSt－86のみが選択的に生成しその収率も向上した。また鏡

像異性体過剰率はBu2Mgを用いた場合とほぼ同程度であった（run　1）。さらに興味深いこ

とにBuMgClの量を減少させるにつれ鏡像異性体過剰率が向上することがわかった（runs

1－4）・しかしBuMgClを減少させると反応の進行が非常に遅くなり収率が低下してしまっ

た。そこでBuMgC1を2当量とし基質濃度を増大させたところ収率、鏡像異性体過剰率と

もに向上させることに成功した（run　5）。

　　　　Bn　3．　H30“　Bn　cis－86　　70

1ajt　21s！一i｝一1！gy！！n！eqls？！ble　3　Asymmetric　gyclization　using　BuMgCl

　　BuMgCl　［substrate］　time　yield

run　（eq）　（M）　（h）　（o／．）
eea　SM　Recov．

（O／o）　（O／o）

8n

@
2
℃
惚
2
℃

O．082

0．082

0．082

0．082

0．33

79

T4

Q1

W
7
2

」
1
冶
1
8
1
1

56

R7

O

a　The　enantiomeric　excess　was　determinrd　by　HPLC　analysis　after

conversion　into　84　（DAICEL　CHIRALPAK　AD；　hexane　：　iPrOH　＝　9　：　1）．

　なお環化体の絶対配置は次のように決定した。まずcis－86をカルボン酸90へと変換

し・この90を（恥一Phenylglycine　methyl　esterと縮合させジアステレオマーの混合物を得た

（Scheme　21）。これらを分離後・主ジアステレオマーに関してX線結晶構造解析を行いそ

の絶対配置を（3S，4R）と決定した（Figure　3）。

包．　．．s『OH　　　　　　　　　　　　匂

停『

Esn　CiS“86　’‘Txfg40／．　E’”n　87

　　　．．．．　．．．CO2H

y．760／．　is　90

．．一一ZTBS
　　　1．　H2，　100／．　Pd－C，　MeOH

　tyH3＋Cl’

phAco2Me

NCP（O）（OEt）2，　Et3N，　DMF

　　　　　　　y．　640／．

　　　　　　　　　　る，，　　　、“一〇TBS　　　　　tt，　　　“一〇H
　　　　　　　　　　　ココ　　　　　　　サも　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ　　　　　　　　　　ヘ

　　　　0　　Ph　　　　　　　　　　O　　Ph
包♂k口人。・・Me＋’♂昌人。・・Me

　　ls（3s，4R）一91　　　　　　　　　　　　　1S（3R，4s）一91

　　　　　　　　　4．4　　：　1．O

Scheme　21
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C31

C27

C28

C29

　ユ　

♂

023

・・

C15

C14

C16

Cll

Cl

C4K　C

C17

C18

　C8wn12
穿
　　げ・・

C

Figure　3　X－ray　crystal　structure　of（3S，4月）一91

次にオレフィン上の置換基をエチル基に変えた92を用いて反応を行ったところやはり

良好な収率、鏡像異性体過剰率で環化体cis－9　3が得られた（Scheme　22）＊2。

92置n

Ett Qピ11＆騰）
　　THF，　reflux，　12．5　h

2．　02

3．　H30＋

　　Scheme　22

包　　　、“一〇H
IC一　s：eEt

　甲
　Bn　cis－93
71　O／o，　620／o　ee

　Scheme　23に本反応の経路を示した。まず反応基質である70がジルコノセンーブテン錯

体94と反応しシス体のジルコナサイクルcis－78が立体選択的に生成する。次にcis．7　8

にマグネシウム試薬（BuMgClまたはBu2Mg）が反応しアート型錯体95となり、続いて

炭素一ジルコニウム結合が開裂する。この開裂には2通りの経路があり、Aで開裂が起き

る場合とBで開裂が起きる場合とが考えられるが、97に由来するアルコール体が全く得

られなかったことから、この反応は位置選択的にメチル基に近い結合Bが開裂し中間体

98が生じたことがわかる。これは立体反発を避けるよう、より空いた方に嵩高いジルコニ

ウムが立った結果であると考えられる。98からβ一水素脱離が起きマグネシウム化合物

99が生成し・この99が酸素と反応しアルコール体cis－8　6が生じる。またBu2Mgを用

いた場合はさらにもう一一分子のBu2Mgが98に攻撃するか、または残っているブチル基

が分子内でジルコニウムを攻撃するのでジベンゾエートcis．82が得られたものと考えら

れる。なお70を用いた場合著しく反応が加速されたのは、恐らくアート型錯体95が立

体的に混雑しておりそれを解消すべく炭素＿ジルコニウム結合の開裂が促進されたものと

考えている。またエチル基を持つ92を用いた反応もアルコール体cis－9　3のみが得られ

たことから、ほぼ同様の経路で反応が進行していると考えられる。
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　　　　×／tY

　　　　　　PiA　7，

噸川治Et↓↑

　　　　　衆

　　　　　　　　　　　　BuMgCl
　　　　　　　　　Me　＝一一一＝一＞　　　　Hて丁
　　　　　　　　　　　　一

　　　　　　N
　　　　　　白ncis－78

　　　　　　　　　　　CIM藷・Z・IBu

　　　　　　　　　　　　　　　ヲ　　　　　　　　　　　　　　　　ぼ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　　　　　　　　　　　HUMe

　　N　　　　　　　　　　　　N
　　　l　95　　　　　　　　　1　98
　　Bn　　　　　　　　　　　　　　　　Bn

　　　　　　Scheme　23

CIMg一‘．　．Me

℃p・ZrI畦

　　　　　Et　94

℃p・Z・1…ｵ
　　94　’Et

　ノ　　　　　　　　　　
　グ　　　　　　　　　　へ

　　ln　97

隔￥gCl

　　IA　gg

　なお序論で述べた通り高橋、根岸らはオレフィンのCarbomagnesationを開発しており、

この反応においてもアート型ジルコナサイクルは位置選択的に開裂することが報告されて

おり、やはり置換基（この場合はオクチル基）を持たない側にジルコニウムが位畳するよ

う開裂が起きている（Scheme　24）。11”｝

T．　Takahashi　and　E．　Negishi　et　aL

cp2zrC）］iC8Hi7－n　Ept！！Y！911！／MgBr　BrMg＋［c

　　　　lOO

P2i
dtl　ii3）iCsH　1　7－n

　　　　it　ioi

Cp2、書や

Scheme　24

　　　　　　　　CsH17－n
－sc＝：一一　c HrziErC）i

　　　　102　AIAgBr

　　　CsHi7－n
B・Mg誌，，・Cp、Z・ぐ

　　　104　105

＊292は以下のように合成した（Scheme　25）、，

Br”OTBS
　　lo6V　K2CO3，　MecN
　　　　　　　　　　　y．　890／．

Bn－N　N〈“
　　’H

置
n

OTBS@HCI三了一〇H
io7　Mt”””　’ I’IA　ios

　　　　y．　1　0　o　o／．

　　　　　　Scheme　25

c一一t一一一．一H一一r，，pph，×^．YBr
CH2C12　　甲
　　　　　　　Bn　109
　y．　1000／．

！Y1gt！Y1ge1．M　LgBr　X^．i）／Et

THF　　　甲
　　　　　　　Bn　92
　y．　870／．

また環化体cis－9　3の鏡像異性体過剰率はベンゾイル体112のHPLC分析により決定した（Scheme　26）。

包．　　，詮一〇H　　　　　　　　　　　ttう　　　．“一〇TBs　　　　　　　　　　　　　　　　tt．

7Et轟σEt　1・　H・，　10％Pd“C・　MeOH

　　　　　　　　　　　　　　　　　Bn　　　　　　　　　　　Yb　90％　　　　Bn

cis－93　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　110

2．　BzCl，　Py，　CH2CI2

　　　y．　980／o　（2　steps）

Scheme　26

　　“一〇丁BS　　　　　　ttt　　　“一〇H

ぐ夕Et旦ξ夕Et
甲　　　THF　甲
　Bz　y．　960／o　Bz
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第2項　エナンチオ選択性発現機構の考察

　次にエナンチオ選択性の発現機構について考察を加えた。これまで述べてきたように70

を用いた場合シス体のジルコナサイクル中間体cis－78が疏体選択的に生成する。この

cis－78には2つのジアステレオマーが存在するが

（Figure　4）、一方のジアステレオマーが優先して生

成することよりエナンチオ選択性が得られている

ことが考えられる。このことを確かめるためには

量論反応の結果が：重要な・手掛かりを与えるものと

考えた。量論反応は基質とジルコノセンとが反応

サ
　
　
　
　
　

ノ
　
　
　
　
　
　
　
　
　

次．

し・反応を停止するまで子中にはジルコナサイクルのままで存在する。それ故もしも量論

反応でもシス体のジルコナサイクルが選択的に生成しているのであれば、環化体の鏡像異

性体過剰率は反応を終了した時点で存在するジルコナサイクルのジアステレオマー比を反

映するものと考えられる。そこで先ず量論反応においてもシス体の環化体のみが得られる

かどうかを検討することとした・根岸らの方法5b）に従い150　mo1％のCp2ZrCl，とそれに

対して2当量のBuLiから調製したCp2ZrBu，を70に作用させ、生成したジルコナサイク

ルに対して一酸化炭素を作用させたところ2環式ケトンcis－113が単…の立体異性体とし

て得られた（Scheme　27）・cis－1・1・3の核間の相対配置を決定することができなかったので、

cis一・113を還元してアルコール114へと導きNOBSYスペクトルを測定した。その結果

Scheme　27に示すNOEが観測されたことから核問がシス配置であることがわかり、量論

反応でもシス体のジルコナサイクルが立体選択的に生成していることがわかった・1。

xx．y
　　IA

　70

　　　　　　　　　　　　　
1・♀β酬15・m・1％）～～、

」．一i］1；s4．／．　H’Ziti；’Me－Elertgillll．H66．／．

　　　　　Bn
　　　　　cis－113
　　（single　stereoisomer）

Scheme　27

　　NOE／　OH

　　　　　A
NaBH4　　　三　ミ

2．　CO
3．　12

H）y　NTS’Me

　瓢

　そこで次に光学活性な錯体を用い検

討した・l15　mol％の（S）一67とBuLi＼

から調製したジルコニウム錯体（S）．

（EBTHI）ZrBu，を70に作用させ、反応

終了後加水分解を行った。その結果得

　　　　　1．　L＄）：（EBI　HI）ZrBu2　（115　mol　O／o）　”’・

　　　　　　THF，　reflux，　4　h

　　　　　2．　H30＋
’
　
n
O

N
I
B
7

Scheme　28

　　　　　　甲

　　　　　　Bn590／o，　90／o　ee

　　　　　　72
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られた環化体72は9％eeという非常に低い鏡像異性体過剰率を与えた（Scheme　28）。も

しも触媒反応のエナンチオ選択’性がジルコナサイクルを形成する段階で得られているなら

ば量論反応で得られた環化体も良好な鏡像異性体1童1剰率を示すものと考えられる。この結

果から触媒反応のエナンチオ選択性はジルコナサイクルの形成時には得られていないこと

が示唆された。

　量論反応と触媒反応とは反応条件が異なり、量論反応で得られた応化体の鏡像異性体過

剰率がそのまま触媒反応におけるジルコナサイクルcis－78のジアステレオマー比を反映

すると考えることはできないが、ここで得られた環化体が触媒反応の場合と比べて著しく

低い鏡像異性体過剰率を’チえたことからエナンチオ選択性を支配しているのはジルコナサ

イクル中間体cis－7　8を形成する段階よりも、むしろ次のマグネシウム試薬がcis・一7　8を攻

撃する段階か、あるいは炭素一ジルコニウム結合が開裂する段階ではないかと考えた。つま

りいずれかの段階において反応速度に差があると考えられる。ジルコナサイクルcis－7　8と

ent－cis－7　8の間には平1衛が存在するものと考えられるので、これらの段階に速度差があれば

…方からトランスメタル化が優先して起こり高いエナンチオ選択性が発現することが可能

と考えられる’t；　2（Scheme　29）。ところでTable　2，3において高い鏡像異性体過剰率を得るた

めにはより少ないマグネシウム試薬を用い、室温よりもTHF還流程度の温度で反応を行

う必要があることを述べた。ヒ述の機構でエナンチオ選択性が発現するためにはトランス

メタル化の速度に比べ2つのジルコナサイクル問の異性化の速度が速い筈である。恐らく

マグネシウム試薬が少なく、より高温で反応を行ったHE：にその条件が満たされ高い選択性

が得られたものと考えられる。

94

　　IA　70

“cp，zr，，，，

争黶~×

　94　’Et

N
Bn
cis－78

Bui5iigci　But一：ZCrPxi＋Mgci

■一　　　覧　　タ

kl　〉　k2

’　CP2

b
n
ent－cis－78

　k2
BuMgCl

X
／
A

　95

　二Cp2
B“〟Cr．M，gc：

θ義5

　　Scheme　29

BUx
　Zr℃p2tLl’　，一：一itAgCl

I
A
　98

℃p2zr””

P
，
1
．

　g4　NEt　Major　Enantiomer

Bu．
　Zr℃p2
　　　　MgCI

　　　川『『→
：，A　’cp22r…i11．

　en　t－98　g4　’Et

tt．，　．s一一MgCl

t（’i－lli9”

　甲

　Bn　99

「げMgCl
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＊1化学量論量の（S）一（EBTHI）ZrBu2を70に作用させ一酸化炭素挿入反応を行ったところ収率は非常に低い

ものの得られた環化体はcis－1　13のみだった（Scheme　30）。

×／．Y

，，　’ hA　gi　p，o

1．　g＄〉：（EBTHI）ZrBu2　（115　mol　O／．）

　THF，　reflux，　4　h

・
人

Scheme　30

II，’；51；igo／．　H’ZN一；”Mceis．ii3

nl
B

＊2（S）一（EBTHI）ZrBINOL（S）一67とBuMgC1が反応すると（S）一（EBTHI）ZrBu、と（S）一Binaphtholのマグネシウム

塩が生成する・この（S）一Binaphtholのマグネシウム塩がエナンチオ選択性の発現に関与してはいないかとい

う点を検討するため以下の実験を行った。70に対してIO　mol％の（S）一Binaphtho1及びラセミ体の

（BBTHI）ZrC12　rac－36の存在下、　BuMgClを反応させた（Scheme　3　D。その結果得られたcis－8・6はうセミ体で

あり、この結果から反応系中に存在する（8）一Binaphtholのマグネシウム塩はエナンチオ選択性の発現には関

与していないものと考えた。

xx．y
70　’h
A

1．　rqo36　（10　mol　o／．）

　CS）rBinaphthol　（10　mol　o／o）

　BuMgCl　（2．0　eq），　THF，　reflux，　14　h

2．　02

3．　H30＋

る，、　　“一〇H

　白，。is．86

670／o，　OO／o　ee

Scheme　31
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第3項　ピペリジン誘導体の不斉合成

　次にピペリジン誘導体の不斉合成を試みた（Scheme　32）。これまで得られた結果をもとに

メチル基を持つ115を用いて検討した。その結果目的とするピペリジン誘導体trans．1　1　6

が単一の立体異性体として収率41％で得られた（Eq　l）。このtrans．1　1　6の水酸基をt一ブ

チルジフェニルシリル基で保護iしNOESYスペクトルを測定したところ図に示したNOE

の相関が見られtrans－1　1　6はトランス体のジルコナサイクルから生成した環化体であるこ

とがわかった（Eq　2）・さらにHPLC分析の結果このtrans一・1・1・6は93％eeという非常に高

い鏡像異1生体過剰率を示し本不斉環化反応が6員環形成にも有効であることがわかった。

1．　〈S）一67　（10　mol　o／o）

　BuMgCl　（4．0　eq）

　THF，　reflux，　12．5　h
．，“一〇H

．eOH

　
十
　
〇2
3
0
H
2
3

TBDPSCI，　imidazole

　甲

　Bn
tra　ns－116

CH2C12

　　y．　1　0　o　o／．

　　，“一〇TBDPS

　　　　　　　（Eq　2）

甲　　117
Bn

　　　　　（Eq　1）
41　0／o　yield

930／o　ee

　　　　　　　　　　　　
B，一NJH・／へj

N／　’　trans－ii6

Bn

Scheme　32

117

　CH3

0TBDPS

NOE

H　i：・i
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第2節　含窒素スピロ環化合物の不斉合成

第1項　2－Azaspiro［4．5］一6－decene骨格の不斉合成

　次に環状オレフィンを持つ基質を憎いて含窒素スピロ環化合物の不斉合成を検討するこ

ととした・前節ではオレフィンの内部にメチル基を持つ基質について主に検討したが、環

状オレフィンはオレフィンの末端と内部の両方に置換基を持つ三置換オレフィンに相当し、

どのような選択性を示すのか大変興味が持たれる（Scheme　33）。また含窒素スピロ構i造を持

つ天然物はNitraria　alkaloidを始め多数存在し（Figure　5）、この反応が高選択的に進行する

ならこれらの天然物の不斉合成を行う上で有効な方法になると考えられる。

←蔑i，ine

Scheme　33

　肖

（十）一nitramine

く〕鼎

　肖

（＋）一isonitramine

Figure　5　Nitraria　alkaloids

　不斉環化反応を検討するに先立ち、環状オレフィンを持つジエンもジルコナサイクルを

形成することが可能であるかということについて量論反応を行い確認することとした。基

質となるジエンはアルコール体120をプロモ化した後アリルアミン誘導体を作用させ合

成した（Scheme　34）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R

　先ず121に対して150mol％のCp2ZrB　u，を作用させたが目的とする含窒素スピロ環

化合物123は全く得・られず、脱アリル化体124が50％の収率で得られるのみであった

（Scheme　35）o
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　　　　　　　　Scheme　35

1A　i24

　なお根岸らは環状オレフィンを持つジエン125に対し化学量論量のCp2ZrBu，を作用

させて含窒素スピロ環化合物127を合成することに成功している（Scheme　36）。27）筆者の

基質121と根岸らの基質125は環状オレフィン部が異なるのみであり、この違いが何故

環化収率に大きな影響を及ぼしたかは不明であるが、121から脱アリル化体124が主生

成物として得られたことから121の一一方のオレフィンはジルコニウムに配位するものの

環状オレフィンが接近しにくいためにジルコナサイクルを形成できなかったのではないか

と考えている。

E．　Negishi　et　aL

xx．S」）．g，ii2peye2zrBu2

　　1A　，，，

穿・

’t一’〉”

　甲　126
　Bn

Scheme　36

DCI一・D20

y．　700／．

　　　

ln　127

　…方、当研究室では化学量論量のジルコニウム錯体を用いるパーヒドロインドール誘導

体の合成法を開発している（Scheme　37）。　g｝この反応でオレフィン上にフェニル基等の嵩高

い置換基が存在する場合、窒素上の置換基がメチル基では目的物は全く得られないが、こ

の置換基を嵩高くすると環化収率が向上することを見い出しており、特にジフェニルメチ

ル基が非常に有効であることがわかっている。

　
　
N
－
R

．
α
伽

1．　Cp2ZrBu2

2．　H30＋

　　　　　12g　H　h

　R＝　Me　oo／o
　R＝　Bn　260／o
　R＝　CHPh2　580／．

　　　Scheme　37

　　　わ　ミ

（齢＋
H．．．／／

Iliill’　130

1
敷
1　70／o
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　この知見に基づきジフェニルメチル基を持つ122を用いて検討したところ目的とする

含窒素スピロ環化合物cis－131及び132が各々54％及び3％の収率で得られた

（Scheme　38）。この結果からスピロ；環形成においても窒素ヒの置換基が環化収率に大きく影

響し、やはりジフェニルメチル基が有効であることがわかった。

一i．9

鴇P吐

1．　一Cp2－ZrBu2　（1　50　mol　o／．）

　THF，　rt

2．　H30＋

Scheme　38

　甲　　　　　　　　甲

　CHPh2　CHPh2
　cis－131　132
　y．　540／o　y．　30／o

　なお窒素上の置換基をベンジル基からジフェニルメチル基に変えると環化が進行したの

は、恐らくジフェニルメチル基が122のコンポメーションを環化に有利なものにしたた

めであると考えられる・122は窒素の孤立電子対が反転するため2つのコンポメ＿ション

A及びBの平衡状態にあると考えられる。しかし窒素上にジフェニルメチル基のような

非常に大きな置換基を持つ場合、これと環状オレフィンの立体障害を避けBのコンポメ

ーションの割合が大きくなるであろう。このBは2つのオレフィンがAに比べてより近

くに存在し、ジルコニウムに対して2つのオレフィンが配位しやすく、その結果幾年が有

利になったものと考えられる。一方ベンジル基はジフェニルメチル基に比べ比較的小さい

置換基であるため、121の場合はA及びBに相当するいずれのコンポメーションにも

あまりエネルギー差は無いものと考えられる。その結果ジルコニウムが専らより空いたア

リル基のみと反応し、主に脱アリル化が進行してしまったのであろう。

　　t（pt（（）

　　　　　　　　　　一

　　　　122　（A）

　　　　　　（｝．

　　　　　122　（B）

　Scheme　39

。藷9h・

以上・鑛上の置換基をジフェニルメチノレ基とすることで環状オレフィンを持つ基質か

狼好な収率で鰹素スピ・環化合牛勿を得ることに成功した。そこで122を用いて不斉

靴反応を検討することにした。122に対して1・m。1％の（S－67をtwaEとしTHF中

還流条件下4糧のBuMgClを作用させ、反応終r後加水分解を行った（Scheme4。）。そ

の糸課含鑛スピ・回船物。融一131騨一の立体異性体として47％の収率で得られた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　22
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NOESYスペクトルを測定した結果シス体のジルコナサイクルcis－133畠山来＝する環化体

が立体選択的に得られていることがわかった。なおScheme　38で得られた一i三生成物cis．

131もここで得られた環化体と同一の相対配置を持つことがわかった。さらにHPLC分

析を行ったところ94％eeという非常に高い鏡像異性体過剰率が得られた＊1。本結果は環状

オレフィンを持つジエンは高いエナンチオ選択性を’チえることを示している。

×i．S）
1．　（S）一67　（10　mol　O／o）

　BuMgCl　（4．0　eq）
THF，　reflux，　1．5　h

2．　H30＋

Scheme　40

N　4ζ蹴y晶d

　tCP2
　　Zr
　．／一’N

H）一1一一｛

甲
CHPh2

cis－Zirconacycle　（cis－133）

　また同様に反応を行った後、酸素処理を行・）た（Scheme・41）。その結果、収率には問．題が

残るがアルコール体cis－134が得られ、このcis－134も96％eeという非常に高い鏡像異

性体過剰率を示した＊2。このような含窒素スピロ環化合物が合成が容易なジエン122から

一段階で高エナンチオ選択的に得られたことは合成化学的に非常に有用な結果であると考

えている。

1．（S）一67（1・m。1％）　　HO覧言ク
　BuMgCl　（4．0　eq），　THF，　reflux，　1　h

122
2．　H30＋ 。　N　2ξ蹴y麗d

cis－134　CHPh2

Scheme　41

　続いてこのスピロ環形成の反応経路を考察する。本反応で得られた環化体cis．．1　3　1及び

cis－134はいずれもシクロヘキサン環ヒに二重結合を持つ。これは恐らくβ一水素脱離によ

り生じており、このことから次のこ通りの経路を考えた（Scheme　42）。第一の経路であるが、

先ず122がジルコノセンーブテン錯体94と反応し三環性のジルコナサイクルcis－1　33

が立体選択的に生成する。cis－133にBuMgC1が攻撃しアート型錯体135となる。続い

て炭素一ジルコニウム結合の開裂が起きるが、環化体が6員環一しに二重結合を持つこと、さ

らに酸素処理によりアルコール体cis－1　34が単．・生成物として得られたことから、この段

階は135のAの結合が位置選：択的に開裂して中間体138を与えたと考えられる。続い

て生じた中間体138がβ一水素脱離を起こし139を与・える（Route　A）。しかしこの経路で

は炭素一ジルコニウム結合の開裂によって生じる138は136よりも立体的に不利である

と考えられ・Scheme　23で述べた機構と一・致しない。さらに138のブチル基上のβ一水素

脱離による生成物が全く得られないということを説明することも困難である。そこで

23



y
・

Route　Bに考えられる別の経路を示した。この経路はアート型ジルコナサイクル135にお

いてブチル基によるβ一水素の引き抜きが起こりその結果二重結合を持つ135・が生じ、こ

の中間体を経て139が生成するというものである。

　現在のところA及びBのいずれの経路を経て反応が進行しているか明らかではない

が、いずれの場合でもたった一一一種類の含窒素スピロ環化合物が高エナンチオ選択的に得ら

れるということは非常に興味深い結果：である。

　　N　　122
　　　
　　CHPh2

℃p2zr　・’　i　1！，

tCP2

　Zr
．／　X一

N
一

94　Et
　　　　　　＋MgCl
　　　　　★Cp2＿Bu
　　　　　　　ロ　　ノ
　　BuMgCI　A》Z客B

cis一　1　33

CHPh2
135　N
　　　
　　CHPh2

　　Bu　CIMg
　　1★Cp2Z　li　一”

　136　　N
　　　　　　
　　　　　CHPh2

　　　CIMg一宅　言

　　　　　CIMg

　　　　　ち

℃P2̀ ZDr’” tl，　“XN一’　137

　94　’Et　（1）HPh2

／CEiiiiiiEE

　　　　　　　　　　　　r

Route　Aj　13s　NN／　XvAx
　　　　　　　　6Hph，

　　“MgCl
’Cp2．　一．Bu　H

／z「

N　　135
　

CHPh2

Scheme　42

・Cp、ツgCl
．／．’yr

狽煤D／，z

　　tcp2Zr．．．．

CIMg－e　…ク’

139　　N
　　　　
　　　CHPh2

N　　135’
　

CHPh2

一　一N一一一一一一

＊1cis－1　3　1の鏡像異性体過剰率は下式に示すようにトシルアミド140へと変換し光学活性カラムを用いる

HPLC分析により決定した（Scheme　43）。

1．　H2，　100／．　Pd－C，　HCI－MeOH

Scheme　43

＊2・is－1　34の鏡像異性体過剰率1よ、1醸・is－1　34に対してHPLC分析を行い決定した。
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第2項　環化体の絶対配置の決定

　前項で得られた馴化体の絶対配置は楠見らの方法により決定された。彼らはα位に水素

原子を持つカルボン酸141の絶対配置：の決定法を開発している。28）即ち141をキラル異

方性試薬であるPhenylglycine　methyl　ester（PGME）と縮合させ142とし、この142に改

良Mosher法29｝と同様の方法論を適用することによりその絶対配置が決定できることを報

告している（Scheme　44）・PGME由来のアミドは多くの場合Scheme　44に示したコンポメ

ーションをとり・その結果それぞれのジアステレオマーの【HNMRのケミカルシフトの挙

動がPGME　Planeを境に全く逆：になる。つまりPGMEに由来するフェニル基に近い側の

プロトンはその異方性効果のため高磁場側ヘシフトし、その逆側ではそのような効果は見

られない・それ故△δ値即ち各プロトンのケミカルシフトの差を求めPGME　planeを境と

して△δ値に正と負の分離が見られるならこの方法でカルボン酸141の絶対配置を決定

することができる。

Scheme　44

喋1諜，

Minor　enantiomer

Major　enantiomer　O
　　　　　　　（S）一PGME

人rf・CH・

Hz　Hy　Hx

　
　
3

　
㎝

ド
　
N
－
H

O
　
　
　
H

）酬

　Major　diastereomer　（142）

Hc’　HB’　HAi

　
　
3

　
㎝

　
　
N
－
H

O　ゆ
の

）脚

H

PGME　plane

A6　＝　6　（Major）　一　6　（Minor）

　　　　A6　〈0
5　（HA）　一6　（HA’），　6　（HB）　一6　（HBt）

6　（Hc）　一　6　（Hc’）

　　　　A6＞O
S　（Hx）　一　5　（Hx’），　6　（Hy）　一　6　（Hy’）

δ（Hz）一δ（Hz’）

Minor　diastereomer　（ent－142）

　ところで前項で得られたアルコール体cis－134はカルボン酸143に容易に導くことが

できる・そこでこのカルボン酸143に対して楠見らの方法を適用しcis．134の絶対配置

を決定することとした。なおこの方法で絶対配置を決定するためにはcis－1　34の主エナン

チオマーと副エナンチオマーのそれぞれに由来するジアステレオマーを完全に分離し、そ

れぞれの1H　NMRを解析することが必要となる。しかし前項で得られたcis－134の鏡像

異性体過剰率は96％eeと非常に高く、副エナンチオマーに由来するジアステレオマv．．．一一を

単離構造決定することが1磁と・予想される。そこで先ずラセミ体のcis．1　34を用いて各々

のジアステレオマーの構造を決定することとした。

　ラセミ体のcis－134をJones酸化に附しカルボン酸143とした後、シアノリン酸ジエ

チルを用いて（S）一PGMEと船させ・44をジアステレオマ覗合物として得た（Scheme

45）・なおここで得られた・44は・HNMRの積分比からジアステレオマー一一Lヒが1対1で
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あることがわかり、これは。／s434の鏡像異性体過剰率を良く反映している。144のジア

ステレオマーを分取薄層クロマトグラフィーで分離しそれぞれの1H　NMRを詳細に解析

し各プロトンを帰属した。

　続いて鏡像異性体過剰率96％eeで得られた光学活性なcis－134についても同様に

144へと変換した。iHNMRからこの144のジアステレオマー比は30．7対1であると

わかった。そしてこのIHNMRから先のジアステレオマーのうちいずれが主ジアステレオ

マーとなるかを決定し、△δ値即ち各プロトンのケミカルシフトの差を求めた（Figure　6）。

その結果△δ値がPGME　planeを境に正と負の値に分離し、またその絶対値はPGMEに

由来する部分に近い程大きいことがわかった。この結果は144の絶対配置を本方法を用

いて決定しても良いことを示している。即ち144の絶対配置を（4R，∬）であると決定し、

その結果をもとに前項で得られた環化体cis－131，　cis－134の絶対配置を（4R，5S）であるも

のと決定することができた。

HO’
（S）一PGME

　　　　
PGMEJI

甲
CHPh2

cis－134

　甲

　CHPh2
143

NCP（O）（OEt）2

Et3N，　DMF

　y．　56－630／．

　（2　steps）

Scheme　45

　　　　甲

　　　　CHPh2
　　　（4月，，5S）一144

racemic　1．0
960／o　ee　30．7

　　　　

　　　　lH，，、

　　　（4S，5月）一144

　　1．0

．　　1．0

PGME　plane　　　　　　＋0・17

　　’、　　　　　　　　H
　　＼、　O　＋0．49　　　H＋0．04

PGME」い…ク’ζα06
　　　　　ち　　　　　　　　　
　　　　　　コソ　　　　　　　　　　　　コ

．0．01H＼55i
　　　　　　　、、
一〇．15　Hh，，，，，．．

　　　H
－0．08

　　　

3　2＼1

　N　’・、

1
CHPh2　’Nx

－O．05

，．，，，．“H　＋o．27

　H　一〇．04

N
N
s
N
　s

　　N　　N　　s　　　s

Figure　6　A6　values　of　144
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第3項　エナンチオ選択性発現機構の検討

　次にスピロ環形成においても桑園反応を行いエナンチオ選択性発現機構に関して考察す

ることとした・122に対して120mo1％の（、∫）一67とそれに対して2当量のBuLiから調

製したジルコニウム錯体（S）・（EBTHI）ZrBu2を作用させた（Scheme　46）。反応終了後加水分

解を行ったところ含窒素スピ荒聖化合物132が16％の収率で得られ、この132は80％

㏄という高い鏡像異性体過剰率を与えた（Eql）。しかし132は6員環部分に二重結合を

持っていないためシス体、トランス体のいずれのジルコナサイクルから生成したものであ

るか不明であった。そこで同様に反応を行った後、生成したジルコナサイクルに対してヨ

ウ素処理を行った（Eq　2）。その結果シス体のヨウ素体cis．145が単一・生成物として10％

の収率で得られ、このcis－145も82％eeという高い鏡像異性体過剰率を与えた。132と

cis－145がほぼ近い鏡像異性体過剰率を与えたことからいずれの環化体もシス体のジルコ

ナサイクルcis－133から得られたものと考えられる。なお加水分解、ヨウ素処理のいずれ

の場合も触媒反応と比べて極めて低収率になってしまったのは恐らくこのcis．1・33が本条

件下では非常に不安定なためと考えられる。触媒反応条件下では生成したcis．133が直ち

にBuMgC1と反応するので＝量論反応に比べて高収率で環化体が得られたのであろう。

一i．g）

122一 I1，　Aph2

1．　L＄）：（EBTHI）ZrBu2　（120　mol　O／o）

　THF，　rt，　4　h

2．　H30＋

　　1・　L＄）：（EBTHI）ZrBu2　（120　mol　O／o）

　　　THF，　rt，　4．5　h
122

132理HPh、1羅d

2．　12

3．　H30＋ cis－b　1　45

Scheme　46

　　2　“ph2 1　OO／o　yield
820／o　ee

（Eq　2）

★妄ρ・

ll／IAph2

cis－Zirconacycle　（cis－133）

　なおヨウ素体cis－145の相対立体配置はこ

145のいずれの鏡像異性体過剰率もトシルア
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　4ア
ミド140へと導き光学活性カラムを用いる

HPLC分析法によって決定した。

以上の一項から122に化糧論量の（S）一67を作用させると高い鏡像異性体過剰率を
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持った環化体が得られることがわかった・本結果はメチル基を持つ70に化学量論量の

（S）一67を作川させても非常に低い鏡像異性体過剰率しか示さなかったこととは対照的で

ある（Scheme　28）。この結果からスピロ環形成では70を川いた場合とは異なりジルコナサ

イクル形成の段階がエナンチオ選択性の発現に重要ではないかと考えられる。即ちジアス

テレオマーの関係にある2つのジルコナサイクルcis’一133とeη’一d5433のうちcis．133

が優先して生成することからエナンチオ選択性が発現したのであろう。また触媒反応の方

が量論反応よりもさらに高い鏡像異性体過剰率を与えることからBuMgClが関与するト

ランスメタル化の段階もエナンチオ選択性の向．ヒに寄：’チしており、ジルコナサイクル形成

とトランスメタル化の2つの段階が相乗的に働き高いエナンチオ選択性を発現したものと

考えられる。ここではScheme　42のRoute・Aの機構を例にとりそのエナンチオ選択性発現

機構を示した（Scheme　48）。

tcp2zr’”
P
！
，

　94

一x．g）

　　甲

122　CHPh2

　　　　費Cp2
　　　　．．．　zr．，，

　　　　cis－1　33

’Cp・Z「融駐

　94　Et

　CIMg＋二雲叢u

B・MgClζミ

　　　　Bu　H
　tcp2Zr（

CIMg一S　言

甲
CHPh2

135

　　　　　1　kph2

ent－cis－133

甲
CHPh2
ent－1　35

Scheme　48

甲
CHPh2

138

　　　　Bu　H
　　　　l　tcp2Zr
CIMg

　　　　　l．t，t

　　　　甲

　　　　CHPh2
　　　ent－138

　　　　tcp2Z．r．
　　ctMg一一．．　／L／／

Xv－N．　X m
　　　　　　とHPh2

　　　Major　Enantiomer　（139）

CIMg

tcp2Zt．

’’■
㌧

Minor　enantiomer

N
　

CHPh2

（ent－139）
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第4項　2－Azaspiro【4．4］一6－nonene骨格の不斉合成

　次に2－Azaspiro［4．4｝6－nonene骨格の不斉合成を検討した。ジエン146＊iをSCheme　40

と同様の反応条件に附したところ目的とする含窒素スピロ環化合物147が立体異性体の

混合物として良好な収率で得られた（Scheme　49）。主異性体についてNOES　Yスペクトル

を測定した結果、シス体のジルコナサイクルに由来する環化体が優先していることがわか

った。鏡像異性体過剰率を求めたところ、いずれの異性体も高い値’2を示した。

　　　　　　　　　　　　　　　澱

　　T）」’　2，　H，o＋　NlI）」

　　　　　　　　　　　　　　460／o，　870／o　ee

　　　　　　　　　Scheme　49

　　（1）HPh2

　trans－147
240／o，　840／o　ee

＊1146は122と同様の方法で合成した（Scheme　50）。

601，，
CBr4，　PPh3

CH2C12

Scheme　50

＊2147の鏡像異性体過剰率はいずれの異性体もベンゾイル体151へと変換し、光学活性カラムを用いる

HPLC分析法により決定した（Scheme　51）。

1．　H2，　100！o　Pd－C，　MeOH

cisN

Dc

撃堰f14Hi

Vph2　2’@BZCi’@PyY．　s70／．　（2　steps）　一

j
l
l
i
／
　
i

　　　　　　Scheme　51
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第3節　オレフィン上に酸素官能基を持つジエンの不斉環化反応

第1項く1－Allyl一く1一（2－methylene－3－hydroxypropyl）benzhydrylamine

及びその誘導体の環化反応

　前節までの検討からオレフィンーしにメチル基を持つジエンと環状オレフィンを持つジエ

ンは各々異なる機構でエナンチオ選択性が発現していることがわかった。そこで次にオレ

フィンしに酸素官能基を持つジエンについて検討を加えた。ジルコニウムに対して配位性

を持つ酸素官能基が収率、選択性にどのような影響を及ぼすのか非常に興味が持たれる。

　まずメトキシメチル基を持つ152＊1を用いて不語環化反応を検討した（Scheme　52）。152

を前節と同様の条件で反応させ、反応終了後加水分解を行ったところ、3種類の環化体が

得られた。そのうちの二種は立体異性体の混合物であり、トランス体のジルコナサイクル

trans－155から生成した環化体trans－1・53が主生成物であった。鏡像異性体過剰率は

trans－153は88％eeという高い値を示したがcis－153は36％eeと低い値を示した。もう

一つの化合物はシクロプロパンを持つ154であり11％の収率で生成した。しかしこの

154の鏡像異性体過剰率も26％eeとcis－153と同様に低い値であった。　Scheme　53にこ

の反応で生じるジルコナサイクルを示した。核間がトランス配置のジルコナサイクル

‘r㎝5－155からtrans－153が（Eq　l）、シス配置のジルコナサイクルcis－155からcis－156

が生成したことがわかる（Eq　2）。

xX．YOMe　1．幡羅課

甲
CHPh2
152

2．　H30＋

490／o　yield　290／o　yield　110／o　yield

880／o　ee　36e／o　ee　260／o　ee

ph2Hc’NrIoii＞Mezr＊cp2＝’一H”gN

Scheme　52

BuMgCl

Ntrans一　1　55
　

．9ばh2

　…、只Me　B・MgCI

　　cis・・　1　55
　

CHPh2

　　　　Scheme　53

　　　MgCl

　　N’　trans－ls6　’N’　trans－ls3

　　CHPh2　CHPh2
　　　MgCl

鰯∵蛸鷺1：（Eq・2）

　　CHPh2　CHPh2
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　なお153の相対立体配置は吻η8453を84へと導き、この84の機器スペクトルデ

ータがcis－8　6から得られた84のそれと完全に…致したことより決定した（Scheme　54）＊2。

黛∴1・％Pd－C・・Me・H導

　　
　CHPh2
trans－153

2．　BzCl，　Py，　CH2C12　n

　　　　　　　　　　　　Bz　　　　y．　980／o　（2　steps）

　　　　　　　　　　　　157

　　　　　　　Scheme　54

y．　81　0／．
Bz

84

　なお環化体の鏡像異性体過剰率は’π～η8－153は84、またcis－1　53及び154はそれぞれ

Scheme　55に示す誘導体へと変換しHPLC分析により決定した。

“一一〇Me

　　　1．　H2，　100／o　Pd－C，　MeOH

N
　　

CHPh2
cis一　1　53

2．　BzCl，　Py，　CH2C12

　　　　y．　530／o　（2　steps）

　．eOMe

N／　（Eq　1）
色
z

158

1．　H2，　100／o　PdC，　MeOH

N
　

CHPh2
154

2．　BzCl，　Py

　　　　y．　820／o　（2　steps）

Scheme　55

（Eq　2）

　シクロプロパン体154の生成機構は次のように考えている。高橋らはジルコナシクロ

ペンテン160にホモアリルブロミド161を作用させるとアリルシクロプロパン164

が生成することを報告している（Scheme　56）。30）この反応はジルコナシクロペンテン162

におけるジルコニウムのγ位の臭素の脱離を経て進行すると考えられている。筆者の系で

もほぼ同様の機構で154が生成したものと考えており、即ちジルコナシクロペンタン

155のジルコニウムのγ位のメトキシ基が脱離しそれに伴いシクロプロパン化が起きた

のであろう（Scheme　57）。

T．　Takahashi　et　aL　R4

160

　　RI　　　　　　　　　　　　Rl
　　　　R2　　　　　　　　　　　　R2
　　ヘミこ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　べ

：暁　　　1瓢　㌦メ／〔：：

R・R3 @　163　R・　　H164
　162
　　　Scheme　56
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o》 Wし @　t　　　イ　I　　　v

鳶呈ρ・

　　OMe

N　　155
　

CHPh2

1zCrPe

ぎHPh；65

　　　　　　　　　Bu．MeOx
　　　　　　　　　　zr“Cp2　　Zr’Cp2

Scheme　57

　以ヒの結果から酸．素官能基を持つジエンはilll体選択性には問題があるが収率良く獣化体

を．与え、トランス体の環化体は高い鏡像異性体過剰率を与えることがわかった。次に水酸

基の保護基の影響を検討した（Table　4）＊3。ベンジルエーテル体168は先のメチルエーテル

体152とほぼ同様の結果を与えた（run　1）。またシリルエーテル体170，メトキシメチルエ

ーテル体172からはシクロプロパン体154が．k生成物として得られた（runs　2，3）。一一方

アルコール体174を用いて反応を行った場合154は全く生成しなかった（run　4）。174

の水酸基は系中ではマグネシウムアルコキシドとして存在しており、恐らくこのアルコキ

シドに脱離能が無いため154が生成しなかったのであろう。この場合もトランス体

trans－171が優先し95％eeという非常に高い鏡像異性体過剰率を’ヂえた。また174を

Et，0中室温で反応させたところ、収率は非常に低ドしてしまったが鏡像異性体過剰率は

run　4とほぼ同程度の値を示した（run　5）。なお第1節で述べた70はエナンチオ選択性に

関して温度の影響を強く受けており、高温で反応を行った方が高い鏡像異性体過剰率を与

える。これらの結果から70と174を川いた反応はエナンチオ．選択性発現の機構が異な

ることが示唆されるが、この点については第3章で議論する。

　以一1二の結果から酸素官能基を持つジエンの反応はアルコール体が最も高いエナンチオ選

択性を与え、またメトキシメチルエーテル体を用いるとシクロプロパン体が主生成物とし

て得られることがわかった。

　　　　　　　　6Hph，　2t　H30’　6Hph，　C）HPh，　（｝HPh，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　trans　cis　1541ajt　21g一！ble　4　Asymmetric　cyclization　using　various　substrates

［Ytn－n．substrate（R）　solvent　temp．　time（h）　product（R） trans cis 154

　168　（Bn）

170　（TBDMS＞

172　（MOM）

　174　（H）

　174　（H）

THF

THF

THF

THF
Et20

reflux

refiux

re刊ux

reflux

1　3．5

55

5．5

9．5

94．5

169　（Bn）

171　（H）C

173　〈MOM）

171　（H）

171　（H）

410／o，880／o　eea　320／o，190／o　eeb　180／o，23e／o　ee

　30／．，　一一d　140／o，　90／o　eeb　610／o，180／o　ee

　so／．，　一d　20／o，　一d　920／o，　360／o　ee

400／o，　950／o　eea　230／o，　460／o　eeb　oo／0

190／o，940／oeea　40／o，560／o　eeb　oo／o

FThe　enqntiomeric　excess　was　determined　by　HpLc　anaiysis　dft6－rJ－61tSill］blgi5ilTFII5一｛i2i一（Ei71i6E［一crii’iii71ii　iiNnv　r　ion　int　s4　DAicEL　cHiRALpAK　AD；

b．e一　x一　qpe　：　iPrOH　＝　g　：　1）．　b　The　enantiomeric　ekcess　was　ddtermined　by　HpLc　analysis　hfter　conversion　into　176

（DAICEL　CHIRALPAK　AD；　hexane　：　iPrOH　＝　9　：　1）．　C　The　cyclized　pro’ р浮モ煤@was　obt’≠奄獅?　as　alcohol　171．　d　The

enantiomeric　excess　was　not　determined．　e　The　starting　material　was　recovered　in　460／o　yield．
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＊1152は市販の2－methylene－1，3　一pr【）pane－diolから容易に合成できるプロミド106を出発物質として合成

した（Scheme　58）。なお152を合成する際の中間体170及び174に関してもTablc　4でその反応を検討

している。

Br”oTBs
　　106

Ph
＞一一NH2

Ph

HCI

K2CO3，　MeCN
　　　y．　970／．

　　　　　　OH“

醒HPh、174

H、こrOTBS〈！B・、

　　　　　　　　　　とHPh・175　K2CO3’ ｹ亀ツ％

　　　　　　　　　　　、　　　1．NaH，　THF，0。C

H20，　THF
　y．　970／．

　　2．　Mel，　O　oC－so　oc

　　　　　　y．　870／．

Scheme　58

NYつTBS
　　　　甲
　　　　　　　170　　　　CHPh2

N．yoMe
！，IAph2　ls2

＊2trans－153とcis－8　6は同一一・の相対立体配置を持つがtrans－153はトランス体のジルコナサイクルtrms－

155から生成したものであり、そのメトキシ基は基質に元々組み込まれていたものである（Scheme　59）。一

方cis－8　6はシス体のジルコナサイクルcis－7　8から生成したものでありその水酸基は生じたマグネシウム化

合物が酸素と反応して生じたものである。このようにtrans－153とcis－8・6はその相対立体配置が同一である

が、その由来は全く異なるものである。なお84の回旋光度からtrdns－153とcis一・86は同一の絶対立体配

置を持つことを確認している。

1zC，P2

　　l　　trans－155

Hサ㌦78B里
　　　
　　Bn

　　　Mgci

　　CHPh2　　　　　　　　　　　　　CHPh2

Me　．／MgCi　A　Me　．／OH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／／

　　N’　cis－99　　　　　　　　　　　　　b：1’　cis86
　　白．　　　　　　　　　　　　　6n

　　　　　Scheme　59

　　　　OHM皇　ぎ／
　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　lz　84

＊3168及び172はそれぞれ174から合成した（Scheme　60）。

×／．yov

llぎPh・

1．　NaH，　DMF，　o　oc

2．　BnBr，　o　oc－rt

　　　　y．　800／．

，，，！Y！pt．

Psuii81i2！〉1．E！一．MC，ilt：2NEt×／，Y，；；

　　　　　　y．　g30／．　CHPh2

　　　　　　　Scheme　60

XX．YoB，

転h・

　　　OMOM

（Eq　1）

（Eq　2）
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環化体tmas一一　1　6　9及びtrans－1　7　1は84に、またcis－169及びcis－1・7・1は176に変換しHPLC分析によ

り決定した（Scheme　61）。

　　
　CHPh2
〃aηs－169

．N－nBn　．．．．　　　1．　H2，　10e／．　Pd－C，　MeOH

　の
　CHPh2
trans－171

2．　BzCl，　Py

3．　H2，　100／o　Pd－C，　MeOH

　　．一〇H

　　　　　（Eq　1）

垂

1　．　TBSCI，　imidazole，　CH2C12

2．　H2，　100／o　Pd－C，　MeOH

3．　BzCl，　Py，　CH2C12

4．　TBAF，　THF

84　（Eq　3）

“一〇Bn
　　　1．　H2，　100／o　Pd－C，　MeOH

　N
　　
　CHPh2
cis－169

2．　BzCI，　Py

3．　H2，　100／．　Pd－C，　MeOH

　．一〇H

　　　　（Eq　2）

N
l

Bz
176

？ゴ㎝鼎騰8津。ヒ
　N
　　
　CHPh2
cis－171

3．　BzCl，　Py，　CH2C12

4．　TBAF，　THF

176　（Eq　4）

Scheme　61

34

　　　　　幽幽．

＿懸灘i灘、一



灘i叢雛墾簿i醒轡鵜　ll弍蟷玉難燃　　麟　t’‘f‘’睡　　｝

第2項く／一Ally1一く1一（2－methylene－4－hydroxybutyl）benzhyd　rylamine

及びく1－Allyl一くt一（2－methylene－5一　hyd　roxypen　tyl）benzhydrylamineの

不斉収賄反応

　前項においてオレフィン上に酸素官能基を持つジエンも本不二二化反応において高いエ

ナンチオ選択性を示すことがわかった・続いて反応点であるオレフィンと酸素原子の問の

炭素鎖を伸ばした場合収率、選択性にどのような影響をもたらすかを検討することにした

（Table　5）o

　まず…炭素増炭した177a及び177bを用い検討した＊1。前項において高収率でシクロ

プロパン体を与えたメトキシメチルエーテル177aを用いて検討したが、この場合対応す

るスピロ環は全く得られずcis－178aのみが単．・一一生成物として得られた。しかしこのcis－

178aは119・・eeという非常に低い鏡像異性体過剰率を与えた＊2（run　I）。　t一一方アルコール体

177bを用いた場合は環化体は異性体の混合物として得られた。174を用いた場合と異な

りcis－178bが主異性体となりこのcis－178bの鏡像異性体過剰率は低い値であったが

trans－178bは96％eeという非常に高い値を示した＊2（run　2）。

　続いてさらに一炭素増炭した179a及び179bを川いて検討した’“1。この場合メトキシ

メチルエーテル179a、アルコール体179bのいずれの基質を用いてもシス体のジルコナ

サイクルに由来する環化体が単一生成物として得られた。しかしいずれの場合もその鏡像

異性体過剰率は極めて低い値であった＊2（runs　3，4）。

　　　177　（n＝1）　cis－178　（n＝1）　trans－178　（n＝1）

　　　179　（n＝2）　cis－180　（n＝2）　trans－180　（n＝2）
1ft112ig－S一一tEsxm！ng！tiggxg11k！lg！．一g1一E11er1gs－bayble　s　Asymmetrtc　cyclization　of　dienes　having　alkoxyethyl　and　alkoxypropyl　groups

wwt　n　s　u　bstrate（R） time　（h）　product

1　177a（R＝MOM）　16
2　177b（R＝H）　2．5
3　179a（R＝MOM）　13．5

4　179b（R＝H）　23

178a

178b

180a

180b

　　cis

470／o，　400／o　eea

680／o，　160／o　eeC

750／o，　30／o　eeC

870／o，　110／o　eea　oo／．

　　trans

330／o，　960／o　eeb

　　oo／．

　　oo／．

9－Tih．e－enantiomeric　excess　was　determined　by　HpLc　anaiysis　aftblF6EtlFl175Fgi5Mfii5’bogn　rsi　n　i　2

（PAICEL　CHIRALPAK　AD；　hexane　：　iPrOH　＝　g　：　1）．　b　The　bnantiomeric　exceSs’　w”　一6’s

dete・mined　by　HPLC　a・alysis　after　c・nve・si。n　int・206（DAICEL　CH旧ALPAK　AD・

b．e．sg．　ne　：　’PrQH　f　g　：　”tC　T．he　enantiomeric　excess　was　’determine’d　bYTA－p’［6　’a’n’aViYsis

after　conversion　into　207　（DAICEL　CHIRALPAK　AD；　hexane　：　iPrOH　＝’ @9　：　1）1
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　ここで酸素原子の効果を知るためオレフィン上にアルキル基を持つジエン＊3を基質に用

いて反応を行った（Table　6）。その結果これらの基質はいずれもシス体のジルコナサイクル

に由来する等化体を立体選択的に与えた。しかしそれらの鏡像異性体過剰率はいずれも非

常に低い値であった＊4。

　側鎖に酸素官能基を持つ基質の場合、前項で述べたヒドロキシメチル基を持つ174の

ように酸素原子がオレフィンの近傍に存在する基質はトランス体の環化体を優先して生成

し、その鏡像異性体過剰率は非常に高い値であった。ところがTable　5の結果からわかる

ように炭素鎖を伸長させ酸素原子がオレフィンから離れるにつれシス体の環化体が優先す

るようになり・その鏡像異性体過剰率は低い値であった。これはアルキル基を持つ基質が

シス体の環化体を立体選択的に与え、その鏡像異性体過剰率がアルキル基の種類によらず

常に低い値であったことと良く類似している。177や179は側鎖に酸素官能基を持つが、

炭素鎖が長いため酸素原子の影響が小さくなりアルキル基と同等の結果を与えるようにな

ったと．考えられる。

　　　　　　CHPh2　3．　H，一〇＋　CHPh2

1ptt　11g－9Agyn：！！：rbte　6　Asymmetric　cyclization　of　d　i　e　nes　having　a　l　kyl　g　roups

run　substrate　（R） 1－ime　（h）　product　yield　（o／o）　ee　（o／．）a

1　181（R＝Me）　16
2　183（R＝Et）　2．5
3　185　（R＝Pentyl）　13．5

4　187（R＝TMS）　23

cis－1　82

cis－1　84

186b

cis　一1　88

5
0
7
」
1

己
一
己
一
2
」
一

a　The　enantiomeric　excess　was　determined　by　HPLC　analysis　after　conversion

intoPenzamide　（DAICEL　CHIRALPAK　AD；　hexane　：　iPrOA　＝　9　：　1）．　b　The　relative

configuration　was　not　determined．

酸素官能基が立体及びエナンチオ選択轍こどのような景響をもたらしているのか1ま現在

のところ不明である・しかしトランス体のジルコナサイクルから生成した二化体が非常に
　　ゐ

旧い鏡像異性体過剰率を与えること、並びに炭素鎖を伸長した場合や酸素官能基を持たな

い場合にはシス体が優先して得られそのエナンチ耀択性が低下してしまうことから、側

鎖の薩原子はトランス体のジルコナサイクルにおいて鞍な働きを持つのでCまないかと

考えられる・恐らく臓原子がジルコニウムに酉己位することによりトランス体の鍼鮪

利になり・しかもその糸課高いエナンチオ選搬を与える構造になったものと考えられる

（Figure　7）・炭素鎖を伸長した場合は酸素原子の配位が起こりにくくなるためにアルキル基

と同様シス体が優先するようになり、エナンチ耀撒が低下してしまったのであろう。
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　　　　　　　　　　H

　　　　．N
Ph2HC
　　　　　　　　　　　　　izr’Cp2

　　　　　　　　（　L）；n’9”

　　　　　　　　　　　R

　　　trans－zirconacycle

　　　　ノN
Ph2HC

Zr℃p2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　fiOR

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cis－zirconacyccle

Figure　7　Zirconacycle　intermediate

．
＊i基質となる 177a，　b及び179a，　bは以下のように合成した（Scheme　62）。

HrタBz
　189　（n　＝　1＞

　197　（n　＝　2）

Nal，　TMSCI

噛ρBz
　1

　190　（n　＝　1）

　198　（n　＝　2）

K2CO3

噛ρH
　t

　191　（n　＝　1）

　199　（n　＝　2）

DHP，　TsOH

鷲，
　1

　192　（n　＝　1）

　200　（n　＝　2）

oTHp　cat．　Pd（OAc）2，　PPh3，　Co

卜｛20，MeCN

MeO2C窒魔獅nTHP

　　　　193　（n　＝1）

　　　　201　（n　＝　2＞

、榊♀THP⊥＿
　　N’　H20，　THF
　　CHPh2
　　196　〈n　＝　1）

　　204　（n　＝　2）

　　DlBAL－H

CH2C12，一78。C

MeOH

HO〈
oTHp　CBr4，　PPh3

CH2C12

Br獅魔獅nTHP

　　　　195　（n　＝　t）

　　　　203　（n　＝　2＞

、器官MOM
　　XA，，，

　　177a　（n　＝　1）

　　179b　（n　＝　2）

iPr2NEt，　MeOH，　DMSO

ノ
Ph2HC一一N
　　lso　H　，　K2C　03

　　！IA，，，

　　177b　（n　＝　1）

　　179b　（n　＝　2）

　　　　n　　　　　　　　　　CH2C12

194　（n　＝　1）

202　（n　＝　2）

hOH　MoMct，　ipr2NEt

CH2C12

MeCN

Scheme　62

＊2二化体の鏡像異性体過剰率は以ドに示す誘導体に変換しHPLC分析により決定した（Scheme　63）、，

罵鵜M；1黙鷲c12

　CHPh2　y．　710／o　（2　steps）

導猛Ml監1）8～
　由，

寧鵬OMIIII譜欝・tlt，N

　　　　　　　　　　　　　　　y．　gi　o／．　〈2’　st’eps）　Bz　CHPh2

OH

N　　178b　2．　H2，10％Pd－C，　MeOH
ユ

CHPh2　　　3・BzCl，　Py・CH2CI2

．“”

~．A盾lOM
　　　　　　　（Eq　3）

　207

11：一1／！191￥1IZI；一．lllfl；1）：E：：：eqeg，O￥2i，’：r；￥E：．c￥．2gi2XZIi））rsliNV

導“瀦
　C）HPh2

・
　
Z

N
－
B

　OMOM
　　　　　（Eq　2）
205
206

Scheme　63

1　．　MOMCI，　iPr2NEt，　CH2C12

2．　H2，　100／．　Pd－C，　MeOH

3．　BzCl，　Py，　CH2C12

　　　　y．　760／o　〈3　steps＞

207　（Eq　4）
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＊3基質181，183，185及び187は以下のように合成した（Schcmc　64）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　174　208　’　183

　　　　　　　　　　一一メー・H罧雛い〉　（Eq3）

　　　　　　　　　　　　　　209　y．　460／o　（2　steps）　（5Hph2　185

　　　　　　　　　蜘「論、プ器、ジ福
　　　　　　　　　　　　　　　y．soo／．　CHPh2　一’　r　T’　YI　670／．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CHPh2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　210　187
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　64

＊4第1節においてオレフィン上にメチル基を持つ70及びエチル基を持つ92は良好な鏡像異性体過剰率

を与えることを述べた。それらと本節で述べた基質の違いは窒素原子上の置換基であり、ベンジル基を持つ

場合は良好なエナンチオ選択性を与え、ジフェニルメチル基の場合は低い選択性しか与えない。70を用いた

反応はジルコナサイクルの形成段階ではなく、トランスメタル化の段階でエナンチオ選択性が発現するもの

と考えている。この系も同じ段階でエナンチオ選択性が発現するのであれば窒素原子上の大きな置換基はト

ランスメタル化の段階に影響を及ぼし、エナンチオ選択性を発現させにくくしたものと考えられる。

　また環化体の鏡像異性体過剰率はそれぞれ以下に示す誘導体へと変換した後HPLC分析により決定した

（Scheme　65）o

6Hph，

cis－1　82

．“““一 ZH　1．TBSCI，　imidazole，　CH2C12　t・．．

　　　2．　H2，　100／．　Pd－C，　MeOH （NTIirq

　　　　　（Eq　1）

嘉

、t

@評一〇H　　　　　勉

茸：早6贈白盲H・Cl・

’げ鋤：馳職8津Cいげ

（7NII）li’

。1鍍h・

詮詔H差：聯嗣囎弩ρ論68目・Cl・

3．　BzCl，　Py，　CH2C12

4．　TBAF，　THF

％ヂH（Eq2）

乾

N
CHPh2
186

3．　BzCl，　Py，　CH2C12

4．　TBAF，　THF

211　cis・一188　’　T@’　212
　　　　　Scheme　65
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第2章　シクロペンタン誘導体の不斉合成

　第1章において筆者はジルコニウム触媒を用いて含窒素複素環化合物を高エナンチオ選

択的に合成することに成功した。25）その検討過程において本不斉環化反応はその反応性、

エナンチオ選択性に関して反応基質となるジエンのオレフィン上の置換基の影響を大きく

受けることがわかった。またオレフィン上にメチル基のようなアルキル基を持つ基質と環

状オレフィンを持つ基質とではエナンチオ選択性発現の機構が異なり前者は主にトランス

メタル化の段階が、後者は主にジルコナサイクルを形成する段階が選択性発現に重要であ

るという知見が得られている。

　そこで本家斉山砲反応の更なる適用拡大を目指しシクロペンタン誘導体の不斉合成を検

討することとした（Scheme　66）。含窒素複素環合成の際に見られた置換基の効果がこの場合

も同様に見られるのかという点は大変興味が持たれる。またシクロペンタンを基本骨格と

する天然物は多数存在し、天然物の二尊合成を考える上でもこのような不斉環化反応を開

発することは非常に重要な課題である。

凝さR

　213

（S）一（EBTHI）ZrBINOL

BuMgCl

　214

Scheme　66　Plan　for　a　catalytic　asymmetric　synthesis　of　cyclopentane　derivative
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第1節　Spiro［4．5】一6－decene骨格の不斉合成

　まず環状オレフィンを持つ219を用いてスピロ化合物の不斉合成を行った。219は以

下に示す方法で合成した（Scheme　67）・

σへOH

　　120

1．　PBr3，　Et20

2． v×ε81昌

y．　870／o　（2　steps）

EtO2C’　’CO2Et
　　　　　　　y．　970／．

　　　217

　　　　Scheme　67

V1，NaH，　DMF　XN　“

　　　　2，　BnBr

　　　　　　y．　870／．

OH　OH
　218

OBn　OBn

　219

　219をこれまでと同様の反応条件に附したところSpiro［4．5］一6－decene骨格を持つcis．

220が単一生成物として81％という高収率で得られた。NOESYスペクトルを測定した

結果これはシス体のジルコナサイクルから生成した環化体であることがわかった。さらに

このcis－220は94％eeという非常に高い鏡像異性体過剰率を示し、本不斉環化反応が含

窒素複素環化合物のみならずシクロペンタン骨格を持った化合物の不斉合成にも適用可能

であることがわかった（Scheme　68）。

NoE　A

＼ミ　　ミ＼
1．　（S）一67　（10　mol　O／．）

　BuMgCl　（4．0　eq＞

　THF，　reflux，　23　h

　　ク、　亨

OBn　OBn

　219

2．　H30＋ 　　　　8t　O／o　yield

　　　　　940／o　ee
OBn　OBn
cis－220

Scheme　68
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第2節　ヒドロキシメチル基を持つジエンの不斉環化反応

　前節において、含窒素複素環化合物の合成で見られた置換基の効果がシクロペンタン誘

導体の合成においても同様に見られることが示唆された。そこで次にヒドロキシメチル基

の効・果を検討することとした。基質となる226はプロミド106と一市販のアリルマロン酸

ジエチルから合成した（Scheme　69）。

　　　　　　　民×ぎ8雲　、
Br”oTBs

OTBS

106

OTHP

THF
　　　　　EtO2C’　’CO2Et
y．970／o　一@221

LAH
’一・c，

　　　　　　　　　Et20
EtO2C”　NCO2Et
　　　　　　　　y．　1000／．

　　223

　　　　　　　　　　　OH　　　　　　、
　HCI　　　　　　　　　　　　　　　DHP，　PPTS
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
H20，　THF　　　　　　　　　　　　　　CH2C12
　　　　　Eto2C　　　CO2Et
　y・100％　　　　　　　222　　　　　　　　　　　　　　　y．97％

OH　OH
　224

OTHP
　　　　　　　　SNC：
　1．　NaH，　DMF

2．　BnBr

　　y．　sgO／o　6Bn　（5Bn

　　　　　　　　225

Scheme　69

OTHP
HCI
ss

　H20，　THF
　　y．　790／o
　　　　　　　OBn　OBn
（SM　Recov．120／o）　226

OH

　226を本不斉一化反応に附したところ環化体227が立体異性体の混合物として定量的

に得られた（Scheme　70）。主異性体のNOESYスペクトルを測定した結果、トランス体のジ

ルコナサイクルに由来する環化体が優先していることがわかった。tran∫一227は＞99％ee

というほぼ完全なエナンチオ選択性を示し、cis－227も86％eeという高い鏡像異性体過剰

率を与えた＊。

ss

OBn　OBn

226

OH　1．〈S）一67　（10mol　o／．）

　　　BuMgCI　（4．0　eq）
　　　THF，　reflux，　6．5　h

2，　H30＋

　OBn　OBn
　trans－227
690／o，　＞990／o　ee

Scheme　70

OBn　OBn
　cis一・227
310／o，　860／o　ee 　　OBn　OBn

　　trans－227

1　．　BzCl，　Py，　CH2C12

2．　H2，　100／．　Pd－C，　MeOH

　　　　　　エ

O　2sOH

Scheme　71
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　また同様に反応を行った後、．重塩酸で処理をした（Scheme　72）。その結果、重水素化体

trans－227－d1及びcis－227－d，が先とほぼ同程度の収率、鏡像異性体過剰率で得られた。　I　H

NMRを解析したところ、いずれの異性体も重水素はヒドロキシメチル基が結合している

炭素上のメチル基に位置選択的に取り込まれていた。本結果から重水素が導入された位置

にマグネシウムが結合していたことがわかった。

“

OBn　OBn

　226

OH　1．　（S）　一67　（10　mol　o／．）

　　　BuMgCl　（4．0　eq）
　　　THF，　reflux，　9．5　h

　　2．　100／．　DCI－D20

Scheme　72

　D
う，．　　、“一〇H

9篭　　　　　　　　　　9」

　　　　　　十

D
“．一〇H

OBn　OBn　OBn　OBn
trans－227－di　cis－227－d　i
620／e，　970／o　ee　300／o，　860／o　ee

D　content
trans－227－di　840／o

cis－227－di　910／o

　重水素化実験の結果をもとに226を用いた場合の反応経路を次のように考えた

（Scheme　73）。ここではトランス体のジルコナサイクルtrans－230を通る経路のみを示して

ある・重水素が位置選択的に取り込まれていたことは、アート型錯体trans－23、1において

炭素一ジルコニウム結合が位置選択的に開旧したことを意味している。即ちtrans．231の2

つの炭素一ジルコニウム結合のうちBの結合のみが開裂し中間体trans－234を与えたこ

とになる。これは立体反発を避けるべく嵩高いジルコニウムが置換基の無い側に立った結

果であると考えられる・なお同様の位置選択性は第1章第1節においてメチル基を持つ70

を用いた場合にも見られた。trans－234からβ一水素脱離が起きtrans．235が生成し、これ

が重塩酸と反応してtrans－227－d且が生成する。またシス体のジルコナサイクルを通る場合

も同様の反応経路で進行していると考えられる。

OMgCI

　　　　229
　　　　
↑↓℃p・Zrl・匙

　　　　94　　Et
★妄ρ・

H／ D：1，戸MgCI　B・MgCl

躁鏡

　　　　．Bu
　　tcp2Zr
CIMg一．　　　　　　PMgCI
　　H三　．．川ノ

’MgCl　／

Bu．；　／Cp2

蹴OBn
　　　　　Scheme　73

　OBn　OBn

　232
Bu．
　zr’Cp2
　一／．　rLMgcl

HS

　94　’Et　　　　　　OBn　OBn
　　　　　　　233

　　1”’xoMgcl　r

ortnN潤jBn　’CP№QZSr’M i！NEt　oABn　oBn

　室　　MgCl
H　　　・川＼

　　　　OMgC1
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　ところで本不予環化反応を天然物合成等に応用することを考えた場合、より少ない触媒

量でも円滑に反応が進行し、なおかつ高いエナンチオ選択性が得られることが重要な問題

となってくる・そこで次に触媒量の影響を検討した（Table　7）。（S）一67を10　mol　9。から5

mol％，1mol％に減少させても収率を損なうことなく環化体227が得られた（runs　1．3）。

またその立体選択性にもほとんど変化が見られなかった。ところが（S）一67を減少させる

につれtrans－2・2・7の鏡像異性体過剰率が低下した。一方cis－2　2　7の鏡像異性体過剰率にほ

とんど変化は見られなかった。次に（S）一67を1mol％としBuMgCIを4当量から25

当量に減少させたところ、反応の進行は非常に遅くなり収率が低下してしまったがtrans－

227は96％eeと再び高い鏡像異性体過剰率を．与えた（run　5）。

“ OH　1．（s）．．67　tt．
　　BuMgCl，　THF，　reflux

　　　　　　2．　H30＋

OBn　OBn

　226
Table　7　Effect　of　amount　of　（S）一67

OBn　OBn　OBn　OBn
tra　ns－227　cis－227

　　　（S）・・67　BuMgCI

run　（mol　O／o）　（eq）

trans－227 cis－227

yield　（O／o）　ee　（O／o）　yield　（O／o）　ee　（O／o）

」
l
F
O
」
一
」
1

6
5
6
」
1

＞99

88

83

96

“　Starting　material　was　recovered　in　520／o　yield．

　続いて226を化学量論量の（S）一67と反応させた（Scheme　74）。226を1当量のBuLi

でリチオ化し・120mol％の（S）一67とBuLiから調製した（S）一（EBTHI）ZrBu2を作用させ

た。その結果trans一　2　2　7は99％ee、　cis－227は92％eeといずれも極めて高い鏡像異性体

翻率を示した・この結果は226を／－Hいた反応では、環状オレフィンを持つ、22と同様

にジルコナサイクル形成の段階がエナンチオ選択性の発現に重要であることを示唆してい

る・また触媒反応ではtrans－227は触媒量を減少させた場合、　cis・一227に関してはいずれの

場合も二齢反応で得られる鏡像異性体過乗1率を下回った。第1：韓2節において環状オレ

フィンを持つ122はジルコナサイクル形成とトランスメタル化の両方の段階が相乗的に

働き高いエナンチ耀択性を発現しているのではないかと述べたが、この226の場合は

恐らくジルコナサイクル形成の選搬は夢卜常に高いものの、トランスメタル化の段階は逆

の効果をもたらしたものと考えられる。その糸課ジルコナサイクル形成の段階で得られた

選択性がトランスメタル化の段階で低下してしまっており、二二応の鏡膿性体配霜融

が量論反応のそれを下回ってしまったのであろう。
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ss
@：

OBn　OBn

　226

OH　1．（S）一（EBTHI）ZrBu2（120　mol　O／o）

　　　　BuLi　（1　．0　eq）

　　　　THF，　rt，　4　h

2．　H30＋

tcp2zri””111．

　　g4　’Et

Scheme　74

OBn　OBn
trans－227

330／o　yield

　　tCP2
　　Zr
　．．．　一一s＞　OLi

H二 @川11

　OBn　OBn
　　cis－227

　160／o　yield

　　lzC，P2

　　　　　OLi
H犀D．　　．川巳1

OBn　OBn　OBn　OBn
tra　ns－236　cis－236

Zirconacycle　lntermediate

51　O／o
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第3節　チオケタールを持つジエンの不斉環化反応

　前節までの検討において本四斉環化反応がシクロペンタン誘導体の不斉合成にも非常に

有効であることがわかった・次にその応用としてチオケタールを持つジエン237を用い

て反応を行うこととした（Scheme　75）。237は1，3一ジチアンから容易に合成することが可

能である・またその環化体238はチオケタールを脱保護することによりシクロペンタノ

ン239へ容易に導くことができ、この二化反応が高選択的に進行するならばシクロペン

タノン誘導体の3、4位の不斉を制御する新たな方法になると考えられる。またジルコニ

ウム錯体を用いる環化反応においてチオケタールを持つ基質が用いられた例は無く、その

ような点からも非常に興味が持たれる。

　o

239

Scheme　75　Plan　for　a　catalytic　asymmetric　synthesis　of　cyclopentanone　derivative

　なお最近・武田らは低原子価チタン錯体とチオアセタールを用いるカルボニル化合物の

オレフィン化を報告している（Scheme　76）。31）この反応の活性種は低原子価チタン錯体とチ

オアセタールから生じるチタンーカルベン錯体243であると考えられており、同族元素で

あるジルコニウムもチオアセタールに対して同様の反応性を示す可能性がある。Rロち環化

反応とカルベン錯体を生成する反応が競争することが考えられる。しかしそれらの反応の

速度差は不明であり・また低原子価ジルコニウム錯体とチオアセタールの反応は報告され

ていないことから・Scheme　75に示した反応が可能であるか検討を加えることとした。

　　　　　　　　　ほ　　　　　　ヨゴヨゐ
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　前節の結果をもとにヒドロキシメチル基を持つ247を用いて反応を行うこととした。

基質となる247は106と1，3一ジチアンから合成した（Scheme　77）。

Br－oTBs
　　106

HMPA，　THF
－78　OC

　y．　1000／．

　　　　OTBS　hx．　TOH

lS　H、ぎ警HFgS
tvJ　24s　’ 凵D　sso／．　V　246

　　　　　Scheme　77

1．　BuLi，　HMpA　NC　：

　THF

OH

2・．／，ij’xv．　Br　＄A＄

　　￥．　430／．AAA．．V　247

（SM　Recov．　320／o）

　247をこれまでと同様の反応条件に附したところ、環化体248が立体異性体の混合物

として35％の収率で得られた（Scheme　78）。主異性体は174や226を用いた場合と同

様にトランス体のジルコナサイクルに由来する環化体trans－2・4・8であった＊。またその鏡像

異性体過剰・率を求めたところ94％eeという高い値が得られ＊、期待した通りチオケタール

を持つ基質も本不斉環化反応で高いエナンチオ選択性を示すことがわかった。なお環化体

248の収率が低かったことから、先に述べたようにジルコニウム触媒がチオケ隅一ルと反

応している可能性が考えられる。環化収率を向上させることは今後の大きな課題である。

　このように収率には問題が残るがチオケタールを持つ基質から環化体trans－248が高エ

ナンチオ選択的に得られたことは合成化学的にも非常に興味深い結果であると考えている。

ss

　　　　

247

OH　1．　〈．．S）一67　（10mol　O／．）

　　　BuMgCl　（4．0　eq）
　　　THF，　reflux，　16．5　h

2．　H30＋ 　　tts

Scheme　78

　　　　　　　　
＋逃S

＋　SM　Recov．

240／o

一　一　一一一一一一

＊欄立体配置及び鏡f娯性体」畳耕｛はtrans－248をベンゾイルで本249へと変換しN。ESYスペクトル

及びHPLC分析により決定した（Scheme　79）。

舶暴4、

’．．．．　N　．s一一〇H

BzCI

Py，　CH2C12

　y．　880／．

Scheme　79

真鵡z
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第3章　エナンチオ選択性発現機構の考察

s

　第1章、第2章において本不斉環化反応はその反応性、立体及びエナンチオ選択性に対

して反応基質となるジエンのオレフィン上の置換基の影響を強く受けることがわかり、そ

れらの知見をもとに様々な環状化合物を高エナンチオ選択的に合成することに成功した。

それらのうち代表的な結果をTable　8に示した。Tableの二二は得られた環化体の鏡像一異性

体過剰率であり80％ee以上の高い値が得られたものはそれぞれの値を枠で囲んでいる。

また四角い枠で囲ったものは化学量論量の（S）一67との反応についても検討している基質

である。量論反応を行ったものはメチル基を持つ70、環状オレフィンを持つ122及びヒ

ドロキシメチル基を持つ226であるが、それらの結果をもとに70を用いた場合と122

及び226を用いた場合はエナンチオ選択性の発現機構が異なるものと考えている。即ち

70を用いた反応はジルコナサイクルcis－78を形成する段階では選択性は殆ど得られな

いが、続くトランスメタル化がジアステレオマーの関係にある2つのジルコナサイクル間

で反応性が異なるためにエナンチオ選択性が発現することがわかっている（Scheme　80）。…

方122や226を用いた反応はジルコナサイクルを形成する段階においてその…方が優

先して生じるためにエナンチオ選択性が得られることがわかっている（Scheme　81）。

×／．ty

　　x

　1．　（S）一67　（10　mol　O／．）

R　BuMgCl（4．O　eq）　i・．
　　THF，　reflux

2．　electrophile

　　　　　　　

Table　8 The　reiationship　between　substituent　and　enantioselectivity
o’s　　　　’旧ηs

　　　R

w
Me CH20H

　　　　　　　　spiro

T－　　　　　　　　　　　6一

＼NBn

^
o’s－8671％ee1）

＼
N
C
H
P
h
2
／

o’s－182　19％ee
o’s－17146％ee

f騰171〔i鈎

醐48〔亟画オ旧ηs－148〔亟〕

・伶131〔i璽

01s－25041％ee

`raηs－250　46％ee

01s－22786％ee
　　　　OBnпq＝　　　　OBn

’旧ηs－227　99％ee
・な一22・〔i璽

o’s－248n．d．2）

f騰248〔i璽

12…q・fB・MgCl　was　used．・The　ena，ti。m。，ic　excess　was　n。t　det。，mined．
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℃p・Z「…1ｵ
94“E ^
／

xx．y
　g／A　7，

tcp，zr・・di

曹
m
X
．

　94　’Et

二三警B、㍍981M昌即

ち　　ヨ　　　　　　　　　レ

　l　cis－78
Bn

ち　　ド

　1　95Bn

BUx
　zrkCp2　一／．　．：　LMgCl

　g／’n　℃p2Zr・，，，q

　98　94　’Et

　　　　　　CIMg＋二Cp2　　　　　　　　Bu＼ウ　　　

9・

白，　　　由．　　　占n　℃p・Z「’”焦
θη，一cis．78　　　　　　　　　　ent－95　　　　　　　　　　　　θηか98　　　　　　94　　　　Et

　Scheme　80　Enantioselectivity　determining　step　is　transmetalation

も　　ミ　　　　　

l
sMajor　Enantiomer

圧MgCl
θη襲5

．，狽煤Ef’Ks／／‘

12

福b臨＼
　　94　Et

1Sp2

。蝕・

　　CIMg＋二9聖Bu

　　　　一／BuMgCl

　　　　　　　．cp2z〈Bu．1（

尽）一Mg胞言

患Ph・　銑Ph・

　甲

　CHPh2
ent－cis－1　34

禽S9・　　　　　　CIMg＋ゴ妄禽Bu

ge，　B．．．，u一．一一m一一Mgcl　ge

甲
CHPh2

ent－135

　　　Bu　H
　　　l　tcp2Zr
CIMg

　　　　［ltt／

　　　甲
　　　CHPh2
　　　ent－1　38

　　　　tCP2Z［
　　ctMg一．．　／L’／’‘

svx　N　N
　　　　　e）HPh2

　　　　　139
　　　Major　Enantiomer

　　CIMg

Scheme　81　EnantioselectMty　determining　step　is　zirconacycle　formation

℃P2Z傷、

ク

な

　甲

　CHPh2
ent－139

　Table・8を概観するとヒドロキシメチル基を持つ基質と環状オレフィンを持つ基質、即ち

ジルコナサイクルの形成段階でエナンチオ選択性が得られる基質はほぼいずれの環化体も

高い鏡像異性体過剰率を与えている。しかしメチル基を持つ場合はベンジルアミン誘導体

65のみが良好な鏡像異性体過剰率を与えた。これらの結果を合わせて考えると高いエナン

チオ選択性を得るためには環状オレフィンのようにオレフィンの末端にも概換基が存在す

る基質やヒドロキシメチル基のようなジルコニウムと相互作用し得る置換基を持つ基質が

有効であると考えられる。これらはジルコナサイクルを形成する際に概換基と配位子の相

互作用が大きくなり、その結果高い．選択性を発現するものと考えられる。一方オレフィン

の内部にメチル基等のアルキル基を持つ場合は、恐らくジルコナサイクルを形成した段階

でその慨換基が配位子またはジルコニウムと離れており、この段階で高い選択性が発現す

ることはない。そして次のトランスメタル化の際にジアステレオマーの関係にあるジルコ

ナサイクル間で反応性に違いがある場合のみに高い選択性が得られるのであろう。メチル

基を持つ場合＊はベンジルアミン誘，尊体7・のみがその条件を満たし高v選択性を発現し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　48
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Vt　：一．tt　Th　t．L－tt一．　．p．t　tt　．．e　．t　．一一　t－Attt　1t　’t’”

1　　　t　　，　　　し

たと考えられる。これは2つのオレフィンを結ぶXの違いによるものと考えられるが、

その詳細については今後の検討が必要である。

以上述べたように本不斉環化反応は同一一の不斉触媒を用いているにも関わらず、オレフ

ィン上の置換基の種類によって異なる機構でエナンチオ選択性が発現していることがわか

った（Scheme　82）。この知見は今後より’高選択的な反応を開発していくうえで重要な情報に

なるものと’考えている。

　　　　　．MgCi

℃p2zr〈：Bt　U　．Mgci

　　　室
　　V”2（rT］jii・R

　254　　　　x

℃p・Zrl

　g4　”Et

詣51

∠z`
　コ　　　　　　　　　　　　　ロ

H▼襲、

CIMg＋・Cp、　　　　一

@　Bu－Zr　　　／　　＼　　　三　　ミ　　　φ　　　　　　　　　　　りHUR

Q53　X

BuMgCl
×／．“iyMe

　　IA

Scheme　82　Enantioselectivity　determining　step

＊環化体250を与える反応は以下に示した（Scheme　83）。なおこの250はヒドロキシメチル基を持つ基質

226から得られた環化体227と全く同一の化合物であるが、これらは各々異なったジルコナサイクルから

生成しており250の水酸基は86と同様にマグネシウム化合物が酸素と反応し生じたものである。そのた

めここでは227と250にはあえて異なる化合物番号を付記した。

f．　（S）一67　（10　mol　O／o）

　BuMgCl　（4．0　eq＞

THF，　reflux，　25．5　h

　　　　2．　02
0Bn　OBn　3．　H30’

　256
　OBn　OBn　OBn　OBn
　cis－250　trans－250
200／o，　410／e　ee　110／o，　460／o　ee

Scheme　83

＋　SM　Recov．

　440／o

49



，　L脚　“1噸一　t・

結語

以上、本論文は次の3点に要約できる。

　1）ジルコニウム触媒を用いる環化反応を不斉環化反応へと展開し、種々の含窒素複素

環を高選択的に合成することに成功した。

　2）本不斉環化反応をシクロペンタン誘導体の不斉合成へと応用することに成功した。

またチオケタールを持つ基質の場合、収率には問題が残るが非常に高いエナンチオ選択性

で環化体が得られた。この反応は今後シクロペンタノン誘導体の不斉合成につながるもの

と考えている。

3）本不斉環化反応はその反応性、立体及びエナンチオ選択性に対して反応基質となるジ

エンのオレフィン上の置換基の影響を強く受けることを見い出した。そしてその置換基の

種類により不斉誘起の機構が異なるということをほぼ明らかにすることができた。

　これらの知見は今後より高選択的な反応をデザインする上で重要な指針になり、そして

生理活性化合物を光学活性体として合成する有力な手段となるものと期待している。
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帳蓋幾継騨隻驚鍵’
Ct　κ　曽Al　、　暫
　　　～産　　　、

卜1一’ P轟繍熟Pt賜菰胴’tt・1＾購

実験の部

各種測定機器は以下のものを使川した・

mp：

IR：

NMR：

MS：

［Ct］D：

Yanagimoto　micro－melting　point　apparatus，　Yanaco　MP－J3

Perkin　Elmer　FTIR　1605

JEOL　EX－270，　JEOL　EX－400，　Bruker　ARX－500

JEOL　JMS－DX　30．3．，JEOL　JMS－HX　110

JASCO　DIP－370

各データは以下の表記方法に従い記載した。

NMR：

mp：

各試料の化学シフト値はテトラメチルシラン（Oppm）、クロロホルム（7．24　ppm）

またはベンゼン（7．15ppm）を内部標準とした時のδ値（ppm）で示した。また

スピン結合定数はJ値（Hz）で示した。カップリングパターンは、　singlet（s），

doublet（d），　triplet（t），　quartet（q），　multiplet（m），　broad（br）で表記した。

全て未補正である。

シリカゲルカラムクロマトグラフィーは、Merck　Silica　gel　60（70－325　mesh　ASTM），　Merck

Silica　gel　60（230－400　mesh　ASTM）を充填剤として使灯した。分析及び分取薄層クロマトグ

ラフィーは、Kiesel　gel　60　PH25、を下川した。

反応は特に記載しない限りアルゴン雰囲気ド、無水溶媒を旧いて行った。

無水溶媒としてTHFはナトリウムーベンゾフェノンより使用直前に蒸留したもの、または

関東化学株式会社より購入したもの（脱水、安定剤無添加）を精製せずに使用した。なお

ジルコニウム錯体を用いる反応に関しては全てナトリウムーベンゾフェノンより使用直前

に蒸留したものを用いた。エーテル、ベンゼンはナトリウムーベンゾフェノンより使用直前

に蒸留したものを用いた。塩化メチレンは水素化カルシウムより使用直前に蒸留したもの

を用いた。DMF，　DMSO，　HMPA，並びにジイソプロピルエチルアミン、トリエチルアミンは

水素化カルシウムより蒸留しアルゴン雰囲気ド保存しておいたものを川いた。メタノ＿ル

及びエタノーールはナトリウムより蒸留したものを川いた。アセトンは過マンガン酸カリウ

ムより蒸留したものを川いた。

ジブチルマグネシウムはAldrich社から購入したものを川いた。その他のマグネシウム試

薬はマグネシウム及び対応するハロゲン化物より調製したものを川いた。
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第1章に関する実験
第1節第1項に関する実験

BTHI　ZrBINOL　67を1いる　1媒自く・　環’反応の・lt｛し白く品乍◎’

　アルゴン雰囲気ド、反応基質及び（EBTHI）ZrBINOL　67を反応溶媒に溶解させた，，この溶液に一78℃にて

マグネシウム試薬を加え、引き続き一78℃にて1時間撹拝した。その後それぞれの温度で撹拝した。それぞ

れの反応時間撹拝した後、加水分解または酸素処理を行い反応を停Iしさせた。その後酢酸エチルまたはエー

テルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧’下、溶媒を留去

し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製することでそれぞれの生成物が得られ

た。なお用いた反応基質及び67の量、並びに反応溶媒及びマグネシウム試薬の種類及び量についてはそれ

ぞれの項目に記載した。また各実験の過程においてL記以外の操作を加えた場合に関してもその都度記載し

た。，

一酸素処理について一

　反応終了後の溶液をそのまま密閉系とし液体窒素を用いて凍結させ、その後真空ポンプを用いて反応系内

を減圧にする。そして酸素を充填した風船を接続し反応系内を酸素で置換し室温で撹拝する，，

N，N－Diallylbenzylamine　68を用いた不斉時化反応（Scheme　l　5）

　一一般的操作法に従い68（100　mg，　O．535　mmol），（Rト67（3．　4．2　mg，　O．0535　mmol）及びBu2Mg（4．3　ml，4．3　mmol）

をTHF（2．2　m1）中64時間加熱還流させた，，0℃にて10％塩酸を加え撹拝した，，炭酸カリウムを加えて反

応溶液をアルカリ性とし酢酸エチルで抽出した，，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾

燥させた。減圧下溶媒を留辛し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精

製し環化体69（19mg，19％）を無色油状物質として得るとともに、68（71mg，71％）を回収した。

　なお69はcis－6　9とtrans69の混合物でありIH　NMR（500　MHz）によりその異性体比を求めたところ

cis－69：traiis。6　9＝2．5：1．0であった。

　またtmas－6　9の鏡像異性体過剰率は光学活性カラムを用いるGC分析により決定した（CP－Cydo（textrine．

B－236－M－19　by　Chrompack，　Oven　temp．　80　eC）．

N－Allyl－N一（2－methyl－2－propenyl）benzylamine　7　Oを用いた不斉環化反応（Scheme　16）

　一般的操作法に従い70（108mg，　O．53　5　mmol），（5ト67（34．2　mg，　O．0535　mmol）及びBu2Mg（4．3　ml，4．3　mmol）

をTHF（22　ml）中4．5時間加熱還流させた，、0℃にて10％塩酸を加え撹拝した。炭酸カリウムを加えて

反応溶液をアルカリ性とし酢酸エチルで抽出した，，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより

乾燥させた。減圧下溶媒を留逃し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で

精製することにより環化体71（91mg，84％）が無色油状物質として得られた、、

N・川yl・N・（2・m・thyl・2－P・・P・ny塁）b・n・y1・min・（70）

IR　（neat）　1642，　1494，　1444　cm’i．

iH　NMR（5・・MH・，　CDC1，）δ1．75（・，3H），2．93（・，2H），3．・・（ddd」＝6．2，　L7」．田、，2H），3．52（、，2H），4．85（、，1H），

4・9E　（s，　1　H），　5．12　（ddt，J＝10，8，　1．6，　1，1　Hzl　1　H），　5．19　（ddt，　」＝17．3，　1．6，　1．7　Hz，　1H），　5．87　（ddt，　J＝　17．3，　10．8，　6，2　Hz，

IH），　721－7．35　（m，　5H）．

［3C　NMR　（67，5　MHz，　CDCI，）　6　20．7，　56．3，　57．7，　60．5，　112．5，　117．0，　128．7，　128．1，　128．6，　1：　6．1，　1：　9．9，　143．9．

MS　m／z　201　（M’），　91．
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HRMS　calcd　for　C　NHigN　201．t519，　found　201．1504．

（R）一leBenzyl－3，3，4－trimethylpyrrolidine　（71）

IR　（neat）　1494，　1452　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI）　6　O．85　（d，　／＝　7．（）　Hz，　：　H），　O．89　（s，　3H），　1．01　（s，　3H），　1，88　（ddq，J＝　9．3，　7．9，　7．0　Hz，　1　H），

2．23　（d，J＝9．3，　9．0　Hz，　IH），　2．28　（d，」＝9．1　Hz，　IH），　2．57　（d，　J＝9．1　Hz，　1　H），　2．88　（dd，　J＝9．0，　7．9　H7．　IH），：　．56　（d，

ノ＝13，2Hz，　I　H），3．65（d，」＝13．2　Hz，田），7．21－733（m，5H）．

i3c　NMR　（67．5　MHz，　CDC13）　6　13．1，　22．9，　28，3．　，　3．　0．5，　42．4，　60．9，　61，6，　68．7，　126，6，　128．1，　128．5，　139．8．

MS　m／z　20f　（M’），　91，　42．

HRMS　calcd　for　C　i4H2　rN　203．1675，　tbund　203．166：　．

（R）一1－Benzyl－3，3，4－trimethylpyrrolidine　71の鏡像異性体過剰率決定のための実験

　71（g1　mg，0．45　mmol）をメタノールに溶解し10％Pd－C（49　mg，0．046　mmo1）を加え水素雰囲気下、室温に

て1時間撹絆した。減圧下溶媒を留即して得られた残留物をピリジン（5．0　ml）に溶解し、0℃にて塩化ベン

ゾイル（0．1　ml，　O。86　mmol）を加え室温で10時間引拝した。0℃にて反応溶液に飽和重曹水を加え撹拝した

後に酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和重曹水、10％塩酸及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムに

より乾燥させた。減圧F、溶媒を留零し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ

ル：ヘキサン＝1：2）にて精製することでベンゾイル体72（47　mg，2stcps　48％）が無色油状物質として得ら

れた。この72についてHPLC分析を行い71の鏡像異性体過剰率を決定した（DAICEL　CHIRALPAK　AD，

hexane：　iPrOH　＝9：　1，　UV　235　nm）o．

（R）・1・Benzoyト3，3，4－trimethyipyrrolidine　（72）

72はアミド部分に関する2種類の回転異性体の混合物である、，

IR　（neat）　1636　cm’i．

iH　NMR　（SOO　MHz，　CDCI，）6　O．83．　（s，　1．8H），　O．87　（d，　J＝　6．7　Hz，　1．8H），　O．96　（s，　1．2H），　O．97　（d，　J＝　7．0　Hz，　1．2H），　O．99

（s，　1．8H），　1，IO　（s，　1．2H），　1．92　（ddq，J＝　10．4，　7，6，　7．0　Hz，　O．4H），　1．98　（ddq，J＝　10．2，　8．0，　6．7　Hz，O．6H），　3．15　（dd，J＝　10．4，

10．4　Hz，　O．4H），　3．　．20　（d，　J＝　10．5　Hz，　O．4H），　3．24　（d，J＝　10．5　Hz．　O．4H），　3．32　（dd，」＝　12．3，　10．2　Hz，　O．6H），　3．　．3．　4　（d，　J＝

12．0　Hz，　O．6H），　3．　．52　（od　J＝　10．4，　7．6　Hz，　O．4H），　3．58　（d　J＝　12．0　Hz，　O．6H），　3．81　（dcL　」＝　12．3，　8．0　Hz．　O．6H），　7．f　8－

7，41　（m，CH），　7．48－7．51　（m，　2H）．

i3C　NMR　（67．5　MHz，　CDCI，）6　1　1．1　and　1　1　．6，　19．5　and　20．3．　，　24．4　and　25．0，　38．6　and　405，　41．0　and42．8，　52．2　and55．3，

59．8　and　6：　，　O，　127．0，　128．1，　129．7，　11　6．8，　169．6　and　169．9．

MS　m／z　217　（M’），　105，　42．

HRMS　calcd　for　C，，H，，NO　217．1468，　found　217．1461．

［ocj，23　＋3．　9．0　（c　O．47　1，　CHCI，）　（61　O／e　ee）・

ITable　lに関する実験1

Tablc　1の実験は全てScheme　16の実験と同様の操作方法で、各runに示したGrignard試薬を用いて行った。

なおGrignard試薬の濃度によって用いるTHFの量を加減し、全てのrunで反応基質の濃度が0．082（M）と

なるよう調整した。 －
　
魯
　
．

［Table　2に関する実験1

（「un　1）一般的操作法に従い70（216mg，1．07　mmol），（S》6　2（68　mg，　O．106　mmol）及びBu2Mg（8．5　ml，8．5　mmol）
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をTHF（4．4　ml）中4．5時ll肋tl熱還流させた・、その後反応溶：液を酸素雰囲気ド・室温で2時間撹拝した・続

いて0℃にて10％塩酸を加え撹挫した。炭酸カリウムを加え反応溶液をアルカリ性としセライトろ過を行

い不溶物を除去した。ろ液を濃縮し残留物を酢酸エチルで抽出した・有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸

ナトリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー（酢酸エチル、酢酸エチル：メタノール＝10：Dにより精製しアルコール体の混合物（129mg）が得られ

た。なおこれらはアルコール体のままでは分離が困難であったのでベンゾイル化を行い単離、構造決定を行

った。

＿アルコール体の単離、構造決定のためのベンゾイル化一

　上記の実験で得られたアルコール体の混合物（129　mg）を塩化メチレン（2．Om1）及びピリジン（2．Oml）に

溶解し0℃にて触媒量の4・ジメチルアミノピリジン及び塩化ベンゾイル（0．2m1，1．7　mmo1）を加え室温で

4．5時間撹拝した、0℃にて飽和．重曹水を加え撹馴し、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和重曹水及び飽

和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留渇し得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（塩化メチレン：メタノール＝30：1）にて精製しcis－8　1（126．mg，2sIeps　36％）

及びcis8　2（55mg，2steps　12％）がそれぞれ淡黄色油状物質として得られた。

（3S，4R）一3－Benzoyloxymethyl－1－benzyl－3，4dimethylpyrroRidine　（cis－81）

，　IR　（neat）　1720　cm＋i，

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1．02　（d，　J＝7．3　Hz，　3H），　1，20　（s，　3H），　2．09　（ddd，　J＝8．9，　7．8，　7．3　Hz，　1　H），　2．30　（dd，　J＝

9．0，　8．9　Hz，　IH），　2．61　（s，　2H），　2．93　（dd，　J＝9．0．　7．8　Hz，　IH），：　．58　（d，　J＝　13．2　Hz，　IH），　：　．66　（d，　J＝　13．2　Hz．　1H），4．21

（d，J＝　10．9　Hz，　I　H），　4．24　（d，　J＝　I　O，9　Hz，　I　H），　7．21－7．35　（m，　5H），　7．44　（dd，　J＝7．4，　7．2　Hz，　2H），　7．56　（t，　J＝　13．4　Hz，

IH），　8．03　（d，　J＝　7．2　Hz，　2H）．

i3C　NMR　（67．5　MHz，　CDCI，）6　12．9．　24．1，　42．4，　42，9，　60，3，　61．6，　64．1，　69．1，　126．7，　128．1，　128．：　，　128．5，　129．5，　1：　O．4，

132．8，　139．3，　166．6．

MS　m／z　323．　（M’），　232，　218，　105，　91．　42．

HRMS　calcd　for　C2，H，，NO，　．32：　．1887，　found　f　23．1884．

（3S，4R）一3，4－Dibenzoyloxymethyl－1－benzyl－3－methylpyrrolidine　（cis－82）

IR　（neat）　1720　cm’i．

lH　NMR（500MH・，　CDCI3）δ1．31（・，3H），2．48（dddd，ノ＝8．6，8．1，・7，7，6．9・H・，　I　H），2．57（d，・J＝9、4・H、，　IH），2．58（dd，

」＝8・6・8・lHz，　IH），2．68（d，ノニ9．4　Hz，1H），2．97（dd，」＝8．6，8．6　Hz，1H），3．58（d，ノ＝13．2　Hz，1H），3．67（d，」＝B．2

H・・1H）・4・36（・，1H），4．37（・，　IH），4．39（dd，・J＝・11．1，7．7　H・」H），4．52（dd，ノニ11．1，6．9　H・，　IH），7．19－7．30（m，5H），

7．：　8－7．41　（m，　4），　7，．sl－7．s4　（m，　2H），　7．97－8．00　（m，　4H）．

‘3C　NMR　（67．5　MHz，　CDCI．，）625．3，　43．6，　47．4，　57．6，　60．5，　64．7，　69．1．　127．4，　128．7，　128．9，　128．9，　130．0，　130．5，　13：　，4，

139，4，　166．8，　167．0．

MS　m／z　443　（M’），152，　338，　91，　42．

HRMS　calcd　for　C，，H，，NO，　443．2098，　found　443．2072．

cis8　1の鏡像異性体過剰率の決定（Scheme　l9）

　ci9－81（40　mg，　O・45　mmol）をメタノール（5．O　ml）に溶解しIOa／・　P（IC（30．mg，0．028　mmol）を加え水素雰囲

気下・室温で12時間醸した．その後触媒をろ肌、溶媒を減1・｛曝露し得られた残留物をピリジン（5．。ml）

に溶解し・0℃にて塩化ベンゾイル（0．2ml，　L7　mmol）を加え室温にで一・晩撹拝した。0℃にて飽和重曹水

を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和重曹水、10％塩酸及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウム
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により乾燥させた。減圧下、溶媒を紅焔し得られた83の粗生成物を精製することなくメタノール（5・Oml）

に溶解し炭酸カリウム（156mg，1・12・mmol）を加え室温で7時間撹珍した。反応終r後・水を加え酢酸エチ

ルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた・減圧ド・溶媒を収去し

得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝5：1）により精製し84

（16mg，3steps　15％）が無色油状物質として得られた。この84についてHPLC分析を行いcis－8　1の鏡像異

性体過剰率を決定した（DAICEL　CHIRALPAK　AD，　hexanc：’PrOH＝9：LUV　235　nm）／・

（3S，4R）一1－Benzoyl－3－hydroxymethyl－3，4－dimethylpyrrolidine　（84）

84はアミド部分に関する2種類の回転．異性体の混合物である、，

IR　（neat）33．　94，　1614　cm一’．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI3）6　O．95　（d，J＝7．1　Hz，　1．5H）　and　1．02　（d，　J＝7．1　Hz，　1．5H），　1．04　（s，　1．5H）　and　1．11　（s，　1．5H），

1．49　（brs，　O．5H）　and　1．93　（brs，　O．5H），　2．04　（m，　O．5H）　and　2．12　（m，　O．5H），　3．29　（dd，　J＝　10．0，　I　O．O　Hz，　O．5H）　and　：　．33．　（d，

J＝12．7　Hz，　O．5H），　3．12　（d，J＝　109　Hz，　O．5H）　and　3．　．46　（s，　O．5H），　C　，37　（dd，　J＝　123．　，　9，5　Hz，　O，5H）　and　3．56　（dd，　J＝　12．3．　，

8．2　Hz，　O．5H），　3．54－1　．60　（m，　I　H），　3．46　（s，　O．5H）　and　3．65　（d，　J＝　10．9　Hz，　O．5H），　3．　．87　（dd，　J＝　12．3，　8，2　Hz，　O．5H）　and

l　，89　（d，J＝　12．7　Hz．　O．5H），　7．36－7．42　（m，　3H），　7．47－7．52　（m，　2H），

i3C　NMR　（100　MHz，　CDCI，，　60　OC）　6　1　1．4　and　1　1．7，　20．4　and　21．0，　40．6　and　42．4，　43．6　and　45．5，　52．7　and　56．2，　55．4　arK1

57．8，　64．2　and　65．7，　127．1，　128．2，　129．7，　1：　7．0．　169．8．

MS　m／z　233．　（M’），　128，　1（）5．

HRMS　calcd　for　C，，H，，，NO2　2f　3．1417，　found　2：　3．1422．

［a］，，23　＋f　7．2　（c　O．552，　CHC13＞　（95‘Yo　ee）・

　cis－8　2の鏡像異性体過剰率は誘導；体に変換することなくHPLC分析により決定した（DAICEL

CHIRALCEL　OD，　hexane：　iPrOH　＝9：　1，　UV　2f　5　nm）．

（run・2）run　1と同様の操作方法で、反応温度を室温として行った。

（run　3）run　1と同様の操作方法で、溶媒をEt。0とし反応温度を室温として行った，，

【Table　3に関する実験］

（run　1）’一一一般的操作法に従い70（216mg，1　．07　mmol），（Sト67（68　mg，0，106　mmol）及びBuMgCl　G．70　M　solution

mTHF，5・O　ml，8．5　mmol）をTHF（8．O　ml）中9．5時fllj加熱還流させた。その後反応溶1夜を酸素雰囲気下、室

温で2時間撹拝した。続いてO℃にて10qe塩酸を加え撹拝した。炭酸カリウムを加え反応溶液をアルカ

リ性としセライトろ過を行い不溶物を除去した。ろ液を濃縮し残留物を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽

和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，，減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル、酢酸エチル：メタノールニ10：1）により精製しcis－8　6（186　mg，

79％）を淡黄色油状物質として得た，，

（3S，4R）・1－Benzyl－3－hydroxymethyl－3，4－dimethylpyrrolidine　（cis－86）

IR　（neat）　3406　cm一’．

lH　NMR（500　MH・，　CDC』）δ0．87（・，3H）」．08（d，ノ＝7．3　H・，3H），2．05（ddq，」ニIO．2，6。4，7。3　H。，田），2．39（d」＝

8・9H・・田），2．63（dd」＝10．2，9．4　H・，1H），2．69（dd，・Jニ9，4，6．4　H・，　I　H），2．99（d，・J＝8．9　H，，1H），3．49（d，ノ＝10．4　H、，

lH）・3・54（dd，ノ手事0．4，2．田・，1H），3．57（d，ノ＝12．8　H・」H）β．64（d．　J＝12．8　H，，1H），7．25．7．33（m，5H）．

］3C　NMR　（125　MHz，　CDcl，）6　13．4，　20．9，　40．7，　44．0，　59．9，　60．5，　66．0，　69，0，　127．1，　128．3，　128．5，　B．　8．0．
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MS　m／z　219　（M＋），　218，　202，　91．

HRMS　calcd　tbr　Ci4H2iNO　219．1624，　found　219．　1634．

totJ，23　＋7．04　（c　1．10，　CHC13）　（61　‘／’e　e¢）．

cis－8　6の鏡像異性体過剰率はF記の手順で84へと変換しHPLC分析により決定した・

　cis．8　6（102　mg，　O．466　mm（）1）を塩化メチレン（1．O　ml）に溶解し、O℃にてイミダゾール（48　mg，　O．669　mmol）

及びTBSC1（84　mg，　O．559　mmol）を加えた。室温にて3．5時間撹拝し、反応終一r後水を加えエーテルで抽出

した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた、、減圧下、溶媒を留去し得られた

残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：5）により精製しシリルエーテ

ル体87（146mg，94％）を無色油状物質として得たr：，

　続いて87（43mg，　O．13　mmol）をメタノール（2．5　ml）に溶解し、　IO％Pd－C（12　mg，　O．OllTnmo1）を加え水

素雰囲気一ド、室温で2時間撹挫した、、触媒をろ別し、ろ液の溶媒を減圧留旨し得られた残留物を塩化メチレ

ン（1．5　ml）に溶解し、0℃にてピリジン（O．05　ml，　O．062　mmol）及び塩化ベンゾイル（0．03　ml，0．26　mmol）を

加え室温で10時間撹絆した。反応終r後O℃にて飽和．重曹水を加え撹拝し酢酸エチルで抽出した。有機

層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより撹拝した。減圧下、溶媒を留去し得られ

た残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：2）により精製しベンゾイル

体（42mg，94％）が無色油状物質として得られた；．，

　次いでこのベンゾイル体（41mg，　O．12　mmol）をTHF（0．85　ml）に溶解し室温にてTBAF（1．0　M　solution　in

THF，0」5　ml，　O．15　mmoDを加え3．5時間撹搾した、，反応終一r後水を加えエーテルで抽出した，、有機層を飽

和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させだ，減圧ド、溶媒を留醜し得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝4：Dにより精製し84（26mg，95％）が無色油状物

質として得られた。この84につきHPLC分析を行いcis－8　6の鏡像異性体過剰率を決定した。

run　2，　run　1及びrun　4の実験はrun　1の操作方法に従い、　Table　2に示した等量数のBuMgClを用いて行

った。なおその場合用いるBuMgClの量によってTHFの量を加減し反応基質70の濃度が常に0．082（M）

となるよう反応溶液全体の溶媒量をそろえた、，

（run　5）・一般的操作法に従い70（400　mg，1．99　mmoD，（S）一67（127　mg，0．199　mmol）及びBuMgCl（L89　M

solution　in　THF，2．1　m匪，3．97　mmol）をTHF（3．9　ml）中14時間加熱還流させた。その後反応溶液を酸素雰囲

気下・室温で2時間撹拝した。続いてO℃にて10％塩酸を加え撹拝した。炭酸カリウムを加え反応溶液

をアルカリ性としセライトろ過を行い不溶物を除去した、，ろ液を濃縮し残留物を酢酸エチルで抽出した。有

機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，、、減圧下、溶媒を留去し得られた残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル、酢酸エチル：メタノールニ10：1＞により精製しcis一一

86（316m9，72％）を淡：黄色油状物質として得た，、

環化体cis－8　6の絶対配置の決定（Schemc　21）

（3S，4R）一1－Benzyl－3一（tert－butyldimethylsilyloxy）methyl－3，4－dimethylpyrronidine　（87）

　Table　2のrun・1の条件で得られたcis－8　6（102　m9，　O．466　mmol）を塩化メチレン（1．O　ml）に溶解し、0℃に

てイミダゾール（48mg，0．669　mmol）及びTBSCI（84　mg，　O．559　mmoE）を加えた［」室温にて3．5時間撹拝し、

反応終了後水を加えエーテルで抽出した，，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ

た。減圧下、溶媒を留潔し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン

＝1：5）により精製することでシリルエーテル体87（146mg，94％）が無色油状物質として得られた，，
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IR　（neat）　1454，　1094　cmJi．

iH　NMR　（500　MHz，　CDC13）　60．04　（s，　6H），　O．90　（s，9H），　O．94　（d，　J＝7．1　Hz，　3H），　1．02　（s，　3H），　1．96　（ddq，　J＝9．1，　7．6，

7．1Hz，　IH），2．22（ddJ＝9・L8・5　Hz，1H），2・48（d，ノニ9・4　Hz，　IH），2・52（d，ノ＝9・4　Hz・1H）・2・86（改d・ノ＝85，7・6　Hz，

lH），3．34（d，」＝9．6　Hz，　1H），3・45（d，J＝9・6Hz・1H）・3・56（d・　J＝B・O　Hz．　IH）・3・63（d・J「＝13・（）Hz・1H）・7・22（m・田）・

7，28－7，［　3　（m，　4H）．

Bc　NMR　（125　MHz，　CDCI3）6　一5．6，　一5．5，　12．3．　，　19．2，　24．2，　25．9，　42．4，　44．3，　60．8，　62．2，　63．9，　67．2，　126．6，　128．1，　128．7，

139．8．

MS　m／z　33．　3（M“），　242，　91，

HRMS　calcd　for　C2（）H3sNOSi　：　31　．2490，　found　3C　3．2459．

［orl，29　＋6．67　（c　1．72，　CHC13）　（610／o　ec）．

（3S，4R）一3一（tert－butyldimethylsilyloxy）methyl－3，4－dimethyl－1－p－toluenesulfonylpyrrolidine　（88）

　87（94　mg，0．28　mmol）をメタノール（5．O　ml）に溶解し、10％Pd－C（18　mg，　O．0169　mmol）を加え水素雰囲

気．ド、室温で2．5時間撹手’1ミした、，反応終了後触媒をろ別し、ろ液の溶媒を減圧留・去し得られた残留物を塩化

メチレン（2．O　ml）に溶解し、0℃にてピリジン（O．　10　ml，1．2　mmol）及び塩化pトルエンスルポニル（108　mg，

O．566　mmol）を加えた。室温にて10時間撹拝し、反応終∫後0℃にて水を加え酢酸エチルで抽出した。有

機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させたe，減圧下、溶媒を留去し得られた残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサンニ1：15）により精製することでトシルアミ

ド88（90mg，81％）が無色油状物質として得られた，，

IR　（neat）　13．　44，　1096　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　一〇．05　（s，　3H），　一〇．05　（g，　，　3．　H）．　O．82　（d，J＝8．3　Hz，　3H），　O．84　（s，　9H），　O．90　（s，　3H），　1．86　（ddq，

J＝9．2，　7．8，　8．3．　Hz，　1　H），　2．43　（s，　3．　H），　2．90　（dd，　J＝9．4，　9．2　Hz，　1　H），2．90　（d，　」＝　9．7　Hz，　I　H），　3．15　（d，　J＝　9．7　Hz，　1　H），

1　・20　（d，　J＝　9．7　Hz，　1　H），　3．41　（d，J＝9．7　Hz，　IH），3．51　（dd，J＝9．4，　7．8　Hz，　1　H），　7．3（　（d，　」＝　8．3　Hz，　2H），　7．71　（d，　J＝8．3．

Hz，　2H）．

i・℃　NMR（125　MHz，　CDCI，）6　一5．8，　一・5．8，　11．5，　18．0，　21．1，　21．4，　25．7，41．7，　45．3，　54．0，　56．0，　64．7，　127．4，　129．5，　141　．2，

143．0．

MS　m／z：96　（M＋一1），　f　82，140，　242，　185，　170，　127，　96，　91．

HRMS　calcd　for　C，，，H，，NQSSi　［　82．1874，　found　382．1885．

HRMS　calcd　for　C，，H，，NO，SSi　3．　40．1404，　found　1　40．1［　84．

［or］D：5　＋4．25　（c　1．06，　CHCI．i）　（61％　ec）．

（3S，4R）一3－Hydroxymethyl－3，4－dimethyl－1－p－toluenesulfonylpyrrolidine　（89）

　88（89mg・0・22　mmol）をTHF（1　．0　ml）に溶解し、室温にてTBAF（1．O　M　solution　in　THF，　O．27　ml，　O．27　mmoD

を加え2時間撹挫した、，反応終了後水を加えエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナ

トリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ＿

（酢酸エチル：ヘキサン＝1：2）により精製しアルコール体89（61　mg，　96・／。）が無色油状物質として得られ

た。

IR　（neat）　3530　cm“’．

’H　NMR　（5（）O　MHz，CDCI，）　6　O．86　（d，　J＝7．2　Hz，　：　H），　O．94　（s，　3H），　1．58　（br，　1H），　1．89　（ddq，J＝9．7，　9．4，　7．2　Hz，　1H），
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♂叢1議：1篇累：階．『響，t．／。．

2，44　（s，1　H），　2．89　（d，」＝10．2　Hz，　1　H），　2．97　（dd，　J＝9．4，　8．1　Hz，　1　H），3．24　（d，　J＝　SO，7　H7．，　1　H），　3．：　3　（d，J＝　10．7　Hz，　1　H），

3．4s　（dd，　J＝9．7，　8．1　Hz，　1　H），　3．49　（d，　J＝　10．2　Hz，　1　H），　7．33　（d　J＝8．1　Hz，　2H），　7．73　（d，　J＝8，1　Hz，　2H）．

i3c　NMR　（125　MHz，　CDCI3）　6　11．5，　20．4，　21．4，　41．6，　45．2，　54．0，　56，0．　64．6，　127．4，　129．5，　131　，9，　143．3．

MS　m／z　283　（M“），　252，　155，　128，　91，　42．

HRMS　calcd　t’or　C”H2iNO3S　283．1243，　found　283．1222．

lod，25　＋4．06　（c　O．908，　CHCI，）　（61　e／（，　ce）．

（3S，4R）一Carboxy－3，4－dimethyl－1－p－toluenesulfonylpyrrolidine　（90）

　89（6（，mg・0・21　mmol）をDMF　G．O　ml）に溶解し、室温にてPDC（282　mg，0．750　mmol）を加え15時間

撹拝した。反応終了後水（IOml）を加えエーテルで抽出し有機層を飽和食塩水で洗浄した，，10e／，，塩酸を用い

て有機層からカルボン酸を抽出し、次いでその酸性水溶液に飽和重曹水を加えアルカリ性としてから再度酢

酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた、，減圧下、溶媒を

削去し得られた残留物をシリカゲリカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝20：1）によ

り精製することでカルボン酸90（48　mg，76％）が白色結晶として得られた，，

mp　189一・191　OC．

IR　（KBr）　3．　31　O－2400，　1698　cm”．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．86　（d．　J＝　7．0　Hz，　3H），　1．21　（s，　3H），　2．10　（dqd，　J＝　7．7，　7．0，　6．9　Hz，　1H），　2．43　（s，　3．　H），

3．OO（dd，ノ＝9．5，7．7　Hz，1H），3．21（d，ノニ10．5　Hz，1H），3．60（dd，ノ＝9．5，6．9　Hz，2H），3．68（d，ノニ10．5　Hz，　I　H），7．31

（d，　J＝　8．　1　Hz，　2H）．　7．72　（d，　」　＝　8，　1　Hz，　2H）．

i3C　NMR　（12S　MHz，　CDCI，）6　13．4，　21．5，　21．7，　42．7，　51．7．　53．5，　55．6，　127．5，　i29．5，　B一　E．8，　143．4，　179．8．

MS　tn／z　297　（M’），　15S，　142，　91，　42．

HRMS　calcd　for　C，4Ht，，NO，S　297．1036，　found　297．1035．

［a］，26　＋18．　1　（c　O．440，　CHCI“　（61　‘7e　ee）．

Methyl　（S）一（3，4－dimethyl－1－p－toluenesulfonylpyrrolidine－3－carboxamide）　phenylacetate　（91）

　90（23mg，　O・088　mmol）及び（S）一Phenylglycine　methyl　estcr（20　mg，　O．099　mmol）をDMF（1．O　ml）に溶解し0

℃にてシアノリン酸ジエチル（0．027　ml，0．13mm（，1）及びトリエチルアミン（0．040　m1，0．29　mmo1）を加え室

温にて1時間撹拝した、，反応終了後、酢酸エチルを加え反応溶液を希釈し、10％塩酸、水、飽和重曹水及

び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，、減圧下溶媒を留冷し得られた残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：1．5）により精製し91（25mg，64％）が油状物

質として得られた。tH　NMRを測定したところ（3S，4R）一91と（3R，4S）．91のジアステレオマー比は4．4：1

であった。

続いてこの91について分取1三層ク・マトグラフィー（エーテ・レ・ヘキサン＝1，1）を行い、（3S，4R）．91

（18　mg）を白色固体として、（3R，4S）一91（4　mg）を白色油状物質として得た，，この（3　S，4R）一91をエタノールか

ら再結晶し得られた結晶についてX線結晶構造解析を行いその絶対配置を決定した、、なおX線結晶構造解

析の結果については62ページから73ページに記載した、

Methyl　（S）一［（3S，4R）一3，4－dimethyl－1－p－to！uenesulfonylpyrrolidine－3－carboxamide］　phenylacetate

（（3S，4R）一91］

mp　189一一191　9C．

IR　（KBr）　1744，　1662　cm一’．
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1，rtc，｝fr　t，r，．
M／．sny一．　・

毎

IH　NMR（500　MHz・　CDCI．1）δ0・84（d，ノ＝6・9　Hz，3H），　L20（s，3H），　L57（s，1H），1．91（ddq，ノ＝8．4，8．4，6．9　Hz，田），

2，44　（s，　3H），　3．01　（d，　J＝　10．0　Hz，　I　H），　3．26　（dd，J＝　10．1，　8．4　Hz，　1　H），　3．58　（dd，　J＝　10．1，　8．4　Hz，　IH），　3．67　（d，」＝10．O

Hz，1H），3・72（s・3H）・5・49（d・　J＝6・8　Hz，1H），7．23（d，」＝6，7　Hz，1H），7．31－7．39（m，6H），7．72（d，ノ＝8．l　Hz，3H）．

i3c　NMR　（100　MHz，　CDCI，）6　［．1，21．2，　21．6，　43．［　，51．4，　52．7，　53．4，　56．4，　56．7，　127．3，　127．8，　128．7，　129．1，　｝29．8，

133．7，　136．2，　143．　．9，　171．3，　172．3．

Ms　m／z　445　（M’＋1），　444　（M’），　289，　252，　155．

HRMS　calcd　for　C23H2xN20sS　444．1720，　found　444．1734．

Methyl　（S）一［（3R，4S）一3，4－dimethyl－1－p－toluenesulfonylpyrrolidine－3－carboxamide］　phenylacetate

［（3R，4S）一91］

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，，）6　O．73　（d，」＝　7．0　Hz．　3H），　1．19（s，　1　H），　1．57　（s．　1　H），　1．93　（ddq，」＝8．1，　7，6，　7．0　Hz，　1　H），

2，44　（s，　3H），　3．00　（d，J＝　10．0，　7．6　Hz，　1H），　3．06　（d，J＝IO．1　Hz，　IH），　3．53　（dd，J＝10．0，　8．1　Hz，　1H），　C　．73　（s，　3H），3．77

（d，　J＝10．1HzJH），5．51（d，」＝6．9　HムIH）．7」2（d，」＝6．6　Hz，1H），7．31－7．37（m，6H），7．74（d，ノ＝8．2　Hz，2H）．

BC　NMR　（tOO　MHz，　CDCI．，）6　13．5，21．6，　21．7，　43．0，　51．5，　52．8，　53．6．　56．2，　56．6，　127．3，　127，7，　128．6，　129，1，　129．8，

133．7，　136．6，　143．8，　171．1，　172．2．

MS　m／z　445　（M’＋1），　444　（M’），　289，　252，　155．

HRMS　calcd　t’or　C2．iH2xN20sS　444．　1720，　t’ound　444．　17　17．

つ
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N－Allyl－N一（2－ethy12－propenyl）benzylzmine　9　2を用いた不斉環化反応（Scheme　22）

　一般的操作法に従い92（140mg，　O．6・．S　l　mmol），（S＞6　7（42　mg，　O．（）651mmol）及びBuMgC1（1．89　M　solution　in

THF，　1．4　ml，2．65　mmol）をTHF（O．57　ml）中12．5日・孝間加熱還流させた、、その後反応溶液を酸素雰囲気下、

室温で4時間撹拝した。続いて0℃にて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え撹拝し、セライトろ過を行い

不溶物を除去した。ろ液を濃縮し残留物を酢酸エチルで抽出した、，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナ

トリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ＿

（酢酸エチル）により精製しcis－9　3（108　mg，71％）を無色油状物質として得た，，

（3S“，4R“）一1－Benzyl－3－ethyl－3－hydroxymethyl－4－methy．　lpyrrolidine　（cis－93）

IR　（neat）　3406　cm’i．

IH　NMR（5・・MH・，・CDCI，）δ・・83（t，・J＝7．6　H・，3H），1川d，　J＝7．1　H・，3H），1．24－1．39（m，・2H），2．・8（ddq，」一10．1，

5・8，　7．1　Hz，　I　H），　2．35　（dd，J＝8．9，　1．6　Hz，　1　H），2．58　（dd，　J＝　10．1，　9．4　Hz．　1　H），　2．64　（dd，　J＝9．4，　5．8　Hz．　I　H），　2．94　（d，

J＝8．9　Hz，　IH），　3．54　（d，」＝　12．9　Hz，　IH），　3．58　（dd，J＝　10．3，　1．6　Hz，　IH），　3．61　（d，J＝　10．3　Hz，　IH），　3．62　（d，」＝12．9

Hz，　IH），　7．23－73．　3　（m，　5H）．

BC　NMR　（125　MHz，　CDCI，）69．5，　14．7，　28．8，　39．3，　47．1，　60．0，　61．1．　64．5，　67，5，　127．1，　128．4，　128．5，　B．　8．3．

MS　m／z　23．　3　（M“），　91，　42，

HRMS　calcd　for　C，，H，．，N（）　233．1781，　found　2：　3．1773．

lq］D2S　一2．3s　（c　1．f　2，　CHC13）　（62e／o　ee／

反応基質ノV－Allyl－V一（2－ethyl－2．propenyl）benzylamine　9　2の合成（Scheme　25）

N’AIIyl－N一（2－tert－butyldimethylsilyloxymethyl－2－propenyl）benzylamine　（107）

　プロミド106（705mg，2．93　mmol）及びアリルベンジルアミン（530mg，3．6　t　mmo1）をアセトニトリル（7D

ml）に溶解し、炭酸カリウム（809　mg，5．85　mmol）を加え油浴中で2．5時問加熱還：流させたQアセトニトリ
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ルを減圧留出し得られた残留物に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナ

トリウムにより乾燥させた。減圧ド、溶媒を辞去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（酢酸エチル：ヘキサンニ1：20）により精製することにより107（868mg，89％）が無色油状物質として得

られた。
4

IR　（neat）　1656，　1642，　1494，　1454　cm－i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI．i）　6　7．f　2－7．28　（m，　4H），　7．22　（m，　I　H），　5．8S　（ddt．　J＝　16．9，　IO．3，　6．3　Hz，　I　H），　5．19　（brs，　I　H），

5・17（dd・ノ＝16・9・1・6　Hz・1H）・5・13（dd・ノ＝10・3．　1・6　Hム田），5．07（brs，董H），4．17（s，2H），3．52（s，2H），3．O　l（s，2H），

3．00　（d，J＝6，3　Hz，　2H），　O，91　（s，　9H），　O．06　（s，　6H）．

i3c　NMR（125　MHz，　CDCI」6　146．6，　139．7，　135．9，　128，　．7．　129．1，　126．7，　1　17．2，　1　1　1．［　，　64，6，　57．7，　56．9，　56．：　，　25．9，　18．4，

一5，4．

MS　m／z　331　（M“），　240，　91．

HRMS　calcd　for　C20H33NOSi　3［　1．2333，　found　3［　1．2305．

角
I
I
」
ー
ー
1

N・Allyl－IV一（2－hydroxymethyl－2－propenyl）benzylamine　（108）

107をTHF（1・5　ml）に溶解し、室温にて4規定塩酸（1－S　mDを加え3時間撹拝した。0℃にて飽和重

曹水を加えアルカリ性とした後にエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムに

より乾燥させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ

ル：ヘキサン＝1：5）で精製することによりアルコール体1（D7（532　mg，100％）が無色油状物質として得ら

れた。

ひ

IR　（neat）　6　f　382，　1494，　1452　cm”i．

iH　NMR　（50（）MHz，　CDCI，）6　73．　4一・7．25　（m，　5H），　5．87　（ddt，　J＝　16．4，　9．8，　6．6　Hz，　1　H），　5．23－5．20　（m，　2H），　5．10　（s，　IH），

4．98　（s，　IH），　4，55　（brs，　IH），　4．18　（s，　2H），　f　．58　（s，　2H），　3．17　（s，　2H），　3．08　（d，　J＝6．6　Hz，　2H）．

j3C　NMR　（125　MHz，　CDCI．，）6　144．6，　1［　8．2，　134，5，　129．0，　128．4，　127．2，　118．6，　115．0，　67．：，　59．0，　57．9，　56．0．

MS　m／z　217　（M’），　200，　126，　91．

HRMS　calcd　for　C　i4H，，N（）　217．1468，　found　217．1485．

N・Ally1・2V・（2・b・・m・m・thyl・2・P・・P・nyl）b・n・yl・min。（109）

　アルコール体108（363mg，1．67・mmol）を塩化メチレン（5．O　ml）に溶解し、0℃にてトリフェニルポスフ

イン（532mg，2．03　mmol）及び四臭化炭：素（83　1　mg，2，51mm（）Dを加え撹控した。0℃にて飽和重曹水を加
コ

尺工』テルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた、、，減圧下、溶媒

を留晒し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：30）で精製

することによりプロミド109が無色油状物質として得られた，，

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI．，）6　3．02　（d，／＝6．4　Hz，　2H），　3．17　（s，　2H），3．54　（s，　2H），4．06　（s，　2H），　5．14－5．21　（m，　3H），5．3．　0

（S，　IH），　5．88　（ddt，　」＝　16．7，　IO，4，　6．4　Hz，　IH），　7．23　（m，　IH），　7．29－7．33　（m，　4H）．
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N“Allyl－N一（2－ethyl－2－propenyl）benzylamine　（92）

　フロミド109（290mg，　LO4　mmo1）をTHF（1．0　ml）に溶解し0℃にて臭化メチルマグネシウム（0．80　M

solution　in　THF，　2．0　ml，1　．6　mmol）を加え室温にて1時間撹拝した，，反応終r後0℃にて飽和塩化アンモニ

ウム水溶液を加え撹絆しエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥
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電

させた。減圧．ド・溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキ

サン＝i：25）で精製することにより反応基質92（194mg，87％）が無色油状物質として得られた。、

IR　（neat）　1646，　1494，　1454　cm一’．

iH　NMR　（500　MHz，　CDC13）　60．99　（t，　J＝　7．5　Hz，3H），　2．10　（q．　J＝　7，5　Hz，　2H），　2．96　（s，　2H），　2．99　（d，　J＝　6．2　Hz，2H），

3．51（s，2H），4．85（sJH），4．96（sJH），5．12（dd，」・＝10．2，1．6　Hz，　IH），5．18（dd，ノ＝17。O，　L6　Hz，1H），5．87（ddt，　」＝17．O．

10．2，6・2Hz・1H）・7・22（t，ノ＝7．2　Hz，田），7．28－7．34（m，4H）．

i3c　NMR　（125　MHz，　CDCI．，）6　12．2，　26．9，　56．4，　57．8，　59．4，　110．6，　117．0，　126．7，　128．1，　128．7，　1（6．2，　140．0，　149．5．

MS　m／z　215　（M’），　200，　160，　91．

HRMS　calcd　for　C　tsH2iN　215．1675，　tbund　21S，1687．

cis‘一rg　3の鏡像一異性体過剰率決定のための実験（Schcmc　26）

　cis－9　3（52　mg・0・223　mmol）を塩化メチレン（LO　ml）に溶解しO℃にてイミダゾール（3　1．2　mg，　O．458

mmol）及び’一ブチルジメチルシリルクロリド（54．4　mg，　O．3　61　mmoDを加えたっ室温で3時間撹挫し、その

後水を加えエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，、減圧

下・溶媒を留卜し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：5）

により精製しシリルエーテル110（63　．7　mg，　goe／e）を無色油状物質として得た。

　続いて110（62・6mg，0・180　mmol）をメタノール（2．O　ml）に溶解し10％Pd－C（9．2　mg，0．00865　mmoDを加

え水素雰囲気下、室温で8時間撹拝した，，反応終r後、触媒をろ即しろ液の溶媒を減圧留閉し得られた残留

物を塩化メチレン（1．O　ml）及びピリジン（0．5　ml）に溶解し0℃にて塩化ベンゾイル（O．054　ml，0．47　mmoi）

を加えた。室温で…晩撹拝し、反応終r後0℃にて飽和重曹水を加え撹：搾した。酢酸エチルで抽出し、有

機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた、，減圧F、溶媒を留回し得

られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：4）で精製しベンゾイル

体111（52。3mg，98％）を無色油状物質として得た、，

　次いでこの111（40mg，　O．11mmol）をTHF（1．O　m且）に溶解し室温にてTBAF（1．O　M　sotution　in　THF，0．22

ml，0．22　mmol）を7Jllえ3．5時間撹ヂドした。反応終r後水を加えエーテルで抽出し有機層を飽和食塩水で洗浄

し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー（酢酸エチル・ヘキサンニ3・1）。こより＊儂しアルコール体112（27．7mg，96％）を絶結晶

として得た。

（3S＊，4R“）一1－Benzyl－3一（tert－butyldimethylsilyloxy）methyl－3－ethyl－4－methylpyrrolidine　（110）

IR　（neat）　1494，　1454，　1094　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）6　一〇．03　（s，　：　H），　一〇．03　（s，　C　H），　O．84　（t，　J＝7．5　Hz，　3H），　O．89　（s，　9H），　O．95　（d，J＝　7．0　Hz，　3H），

1・44　（dt，　J＝　［　．7，　7，s　Hz，　IH），　1．sO　（dt，J＝　13．7，　7．s　Hz，　I　H），　2．02　（ddq，」＝9．0，　7．8，　7．0　Hz，　IH），　2．13　（dd，　J＝　9．0，　9．O

HZ，　IH），　2．29　（d，」＝9．5　Hz，　1H），　2．56　（d，　J＝9，5　Hz，　1　H），2．85　（dd，　J＝　7．8，　7．8　Hz，　1　H），　3．44　（s，　2H），　：　．52　（d，　J＝13．1

Hz，　IH），　3．60　（d，J＝　13．1　Hz，　IH），　7．22　（m，　IH）．　7．28－7．33　（m，　4H）．

i3日目NMR　（125　MHz，CDCI，）　6　一5．7，　一5．6，　8．9，　13．2，　18．2，　25．9，　29．8，　40．3，　47，1，　6（）．7，　62．7，　62．7，　64．7，　126．6，　128．1，

128，6，　B．　9．8．

MS　m／i’　347　（M’），　332，　256，　91．

HRMS　calcd　for　C，，H，，NOSi，　347．2646，　found　3．　47．2641．
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（3S＊・4R＊）・1－Benzoyl・3一（tert・butyldimethylsilyloxy）methy量一3・ethy匿・4・methylpyrrolidine　（111）

111は2種類のアミド部分に関する回転異性体の混合物である，

IR　（neat）　161　3　cm－i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDC13）　6　一〇．009　（s，　1．5H），　一〇．002　（s，　1．5H），　（）．075　（s，　1．5H），　O．077　（s，　1．5H），　O．80　（s，　4．5H），　O．83

（t，J＝7．6　Hz，　1．5H），　O．92　（m，　6H），　O．95　（d，　J＝7．0　Hz．　1．5H），　1．02　（d，J＝7．0　Hz，　1．5H），　1．C　4　（m，　IH），　1．52－1．67　（m，

IH），　2，06　（m，　O．5H），　2．18　（m，　O．5H），　3．18　（d，J＝　10，9　Hz，　O．5H），　3．32　（dd，　J＝10．1，　10．1　Hz，　O．5H），　3．　．37　（d，　J＝12．2，

g，g　Hz，　O．5H），　3．41　（d，　J＝　IO．2　Hz，　O．5H），　3．44　（d，　J＝　l　O．2　Hz，　O．5H），　3．48　（d，　J＝　10．9　Hz，　O．5H），　3．52　（dd，」＝　10．1，

7．g　Hz，　O．5H），　3．52　（d，」＝　12．7　Hz，　O．5H），　［　．57　（d，　」＝　10．2　Hz，　O．5H），　3，59　（d，　J＝　10．2　Hz，　O．5H），　3．62　（d，　J＝　12．7　Hz，

ohSH），　3．84　（dd，」＝　12．2，　8．5　Hz，　O．SH），　7．36－7．40　（m，　3H），　7．48－7．50　（m，　2H）．

（3S＊，4R“）一1－Benzeyl－3－ethyl－3－hydroxymethyl－4－methylpyrrolidine　（112）

112は2．種類のアミド部分に関する回転異性体の混合物である，

mp　82一一85　OC．

IR　（KBr）　33．　62，　1610　cm＋i．

iH　NMR（500　MH・・CDC1・）δ0・86（t・Jニ7・5　H・，1．5H），　O川1，ノ＝7．5　H・」．5H），　O．97（d，ノ＝7．O　H・，　L5H），1．03（d，

ノ・7・田・・1　・5H）・　1・・33－1・42（m・IH）・1・55－1・65（m，田），2．09（m，0．5H），・2．20（m，0．5H），3．21（d，」＝11．O　H・，・O，5H），

3：　3－3．　，38　（m，　IH），　3．44　（d，J＝　12．7　Hz，O．5H），　3．50－3．56　（m，　1．5H），　3．61　（brs，　IH），　：　．70　（d，」＝12．7　Hz，　O．5H），　3．87　（dd，

」＝　12，3，　8．3　Hz，　O．5H），　7．36．　一7．40　（m，　3H），　7．49－7．51　（m，　2H）．

MS　m／z　247　（M＋），　216，　202，　105．

HRMS　calcd　for　C，，H2．　，NO　297．　1　1　5S，　fo　und　247．　1　584．

Ictj，25　＋18．9　（c　O．600，　CHCI“　（62‘7cx　ee）．

「
，

円
1
」
り
乍
－
ゑ
7

Meth　l　S＞一334R－34－dimcthvl－1－tolucncsul　fo．　n　i　rro星idinc－3－carboxamidc　hen　lacctate　3341～91のX誇結

石　浩刀斤のデータ

㌣
．
亭
－
罵
’
域
・
栃
㌃
・
《
・

†
，
－
「
「
・

Empirical　Formula

Formula　Weight

Crystal　Color，　Habit

Crystal　Dimensions

Crystal　System

La｛tice　Typc

No・　of　Retlections　Used　for　Unit

Cell　Determination　（2e　range）

Omega　Scan　Peak　Width

at　Hal　f－height

Lattice　Parameters

A．　Crystal　Data

　　　　C2，H2sN20sS

　　　　444．54

　　　　colorless，　prismatic

　　　　O．35　X　O．14　X　O．45　mrn

　　　　monoclinic

　　　　Primitivc

20　（43．8　一　46．70）

O．370

a＝　13．514（1）A

b＝　5．9626（9）A

c　一一・一　15．1064（7）　A

6＝　1　10．302（s）o
畏
弊
霞
レ

　V＝　1　141　．7（2）　A3
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№?．“r［．r“：r7veNvl；ix，．．　，．．］pk－J’

（vi・’．r　一．　，

Space　Group

Z　value

D（’rtit’

FtKx）

pt（CuKct）

Di　ffrac　tometcr

Radiation

Attenuator

Take－off　Angle

Detector　Aperture

Crystal　to　Detcctor　Distance

Temperature

Scan　Type

Scan　Rate

Scan　Width

2e照，

No．　of　Reflections　Measured

Corrections

Structure　Solution

Refinement

Function　Minimized

Least　Squares　Weights

p一　factor

Anomalous　Dispersion

No・　Observations　（1＞3．000（1））

No，　Variables

Reflection／Parameter　Ratio

Residuals：　R；　Rw

Goodness　of　Fit　lndicator

Max　Shift／Error　in　Final　Cycle

Maximum　peak　in　Final　DifL　Map

Minimum　peak　in　Final　Diff．　Map

P2i　（＃4）

2

1．293　g／cm’i

472．00

1．5．　．64　cm”i

B．　lntensity　Measurements

　　　　　　　　　Rigaku　AFC7S

　　　　　　　　　CuKa　（1　＝　1．54178　A）

　　　　　　　　　graphi｛e　monochromated

　　　　　　　　　Ni　foil　（t’actor＝　8．99）

　　　　　　　　　6．oo

　　　　　　　　　9．0　nim　horizontal

　　　　　　　　　13．0　mm　vertical

　　　　　　　　　235　mm

　　　　　　　　　23．0℃

　　　　　　　　　tu－2e

　　　　　　　　　16．001min　（in　（D）（up　to　3　scans）

　　　　　　　　　（1．31　＋　O．30　tan　e）0

　　　　　　　　　135．20

　　　　　　　　　Total：　2294

　　　　　　　　　Unique：　2198　（R，．，　＝　O．013）

　　　　　　　　　Lorentz－polarization

　　　　　　　　　Absorption

　　　　　　　　　（trans．　factors：　O．7910　一　O．9991）

C．　Structure　．Solution　and　Refinement

　　　　　　　　　　　　　Direct　Methods　（SIR92）

　　　　　　　　　　　　　Full－matrix　least－squares

　　　　　　　　　　　　　IE　tu（IFo　l　一　I　Fcl）2

　　　　　　　　　　　　　tu　＝　1／1　cF2（Fo）1　＝　16，，2（一一’o）　＋　（，p2／4）F（，）2］’i

　　　　　　　　　　　　　O．0050

　　　　　　　　　　　　　All　non－hydrogen　atomf

　　　　　　　　　　　　　2026

　　　　　　　　　　　　　280

　　　　　　　　　　　　　7．24

　　　　　　　　　　　　　0．042　；　O．046

　　　　　　　　　　　　　3．84

　　　　　　　　　　　　　0．12

　　　　　　　　　　　　　0．20　e”IA3

　　　　　　　　　　　　　－O．30　e’／A3
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Beg

3．45（1）

4．72（5）

7．43（7）

6．06（6）

4．60（5）

4，17（4）

3．06（4）

3．90（5）

3．44（6）

2．96（5）

3．20（5）

3．44（5）

4．37（6）

4．20（6）

3．28（5）

3．90（6）

5．07（7）

3．67（5）

4．81（6）

5．10（7）

5．40（8）

5．56（7）

4．36（6）

9．3（1）

t一

野・ア

Z

一〇．49918（4）

一〇．8366（1）

一〇．9854（1）

一1．1109（1）

一〇．4138（1）

一〇．4943（1）

一〇．5657（1）

一〇．8757（1）

一〇．6482（2）

一〇．7102（2）

一〇．6914（2）

一〇，5842（2）

一〇．6775（2）

一〇．7428（2）

一〇．8131（1）

一〇．9767（2）

0226（2）

0268（2）

，0155（2）

．063s（2）

．1237（2）

．1365（2）

．0865（2）

．1646（2）
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一〇．163（1）

一〇．340（1）

　O．202（1）

一〇，012（1）

一〇．033（1）

一〇．404（1）

一〇．097（1）

一〇．015（1）

一〇．238（1）

一〇．082（1）

　O．151（1）

O．145（1）

一〇．086（1）

O．184（1）

一〇．159（1）

一〇．071（1）

O．062（1）

一〇．014（1）

　O．191（1）

　O．238（1）

　O．083（1）

一〇．123（1）

一〇ユ71（1）

　O．097（1）
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Atomic　coordinates　and　Biso／Beg1Table
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Table　1．　Atomic　coordinates　and　Bi，．／B，g　（continued）
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Table　2．　Anisotropic　Displacement　Parameters　（continued）
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The　general　temperature　factor　expression：
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Table　5．　Bond　Angles（O）
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Table　6・　Bond　Angies（O）
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Table　6．　Bond　Angles（O）　（continued）

atom

C（26）

C（28）

C（25）

C（28）

C（28）

H（26）

atom
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C（30）

C（31）
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C（31）

atom

H（23）

H（24）

H（25）
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H（28）

H（28）

angle

118．7
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118．2

112．2

111．7

109，2
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第1節第2項に関する実験

量論反応の立体選択性の確認（Schcmc　27）

　Cp2ZrC且2（236　mg・0・806　mmo1）をTHF（2．O　ml）の懸濁し、一78℃にてブチルリチウム（1．66　M　sotution　in

hcxane・0・97　ml・1・61　mmol）をゆっくりと滴下した・一78℃にて1時間撹拝した後同温度で70（1　08　mg，　O．537

mmol）のTHF溶液（2・O　ml）を加え室温で50分間撹手’1…した。反応終r後、反応溶液を液体窒素を用いて凍

結させ真空ポンプにより反応系内を減圧にし．酒麦化炭素を充填した風船を接続した、，一酸化炭素雰囲気．ド、

室温にて12時間撹絆し・一78℃にてヨウ素（425mg，1．67　mmol）のTHF溶液（4．O　mDを加1え室温にて12

時開撹拝した・飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて撹拝し、炭酸カリウムを加えアルカリ性とした後、

酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒

を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：2）により精

製しケトン体cis－113（66　mg，54％）が淡黄色油状物質として得られた，，

　ケトン体cis－113（45　mg，0．】97　mmol）をエタノール（2．O　ml）に溶解し0℃にて水素化ホウ素ナトリウム

（25mg・0・661　mmol）をtJllえ1時間撹拝した、，反応終r後0℃にて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え撹拝

した。飽和重曹水を加えアルカリ性とし酢酸エチルで抽出した，，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナト

リウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を二言し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（塩

化メチレン：メタノール＝30：1）で精製することによりアルコール体114（30　mg，　66‘1。）が得られた。

一
幣
ぼ
1
1
1
㌍
一
中
一

（1∫＊，5S＊）一1・Met』yト3・azabicydo［3．3．0】octan－7・one（cis－113）

IR　（neat）　1740　cm”．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）6　1．24　（s，　3H），　2．19－2．24　（m，　2H），　2．21　（d，　J＝　9．1　Hz，　1　H），　2．36　（m，　1　H），　2．48　（dd，　J＝　18．4，

1，9　Hz，　IH），　2．55－2．66　（m，　2H），　2．64　（d，　J＝　9．1　Hz，　1　H），　2．68　（d，　J＝　9．1　Hz，　1　H），　3．57　（s，　2H），　7．23－7．1　O　（m，　5H）．

i3C　NMR　（67．5　MHz，　CDCI．，）6　26．8，　45．2，　45．1　，　45．4，　52．2，　59，4，　61．9，　68．2，　126．9，　128．2，　128．4，　139．2，　219．1．

MS　m／z　229　（M’），　152，　91，　42．

HRMS　calcd　for　C，，H，，，NO　229．1458，　tbund　229．1447．

（IS＊，5S＊，7S＊）一1－Methyl－3－azabicyclo［3．3．0］octan－7－ol　（114）

IR　（neat）　3．　210　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1．19（s，　3．　H），　1．63　（dd，　J＝　13．9，　2．6　Hz，　IH），　1．71　（dd，　J＝13．9，　4．5　Hz，　IH），　1．79　（dd，J

＝13・9・2・6H・・IH），1・97（d，・J＝9．3　H・，田），2．06（ddd，　」ニ13．9，9．1，4．5　H・，1H），2．18（dd，・J＝・9．1，・7．9　H、」H），2．33

（d，ノ・9・5・7・9H・，田），2．78（d，」＝9．5H・，1H），2．89（d，1＝9．3・H・」H），3．57（d，・J＝12．7H、，　IH），3。63（d，J＝12．7H、，

IH），　4，06　（dd，」＝4．5，　4．S　Hz，　1　H），　7．24－7．：　3．　（m，　5H）．

］3C　NMR　（67．5　MHz，　CDCI．，）　5　27．2，　44，2，　48．7，　49．0，　52．：　，　59．8，　62．2，　69．2，　73．9，　127．f　，　128．6，　128，7，　137．9．

MS　m／z　231　（M“），　214，　140，　B．　3，　91，　42．

HRMS　cal　cd　for　C，，H，　，NO　21　1　．　1　624，　found　23　1　．　1　608．

ー
ー
ー
ー
ー

量論反応におけるエナンチオ選択性の検討（Scheme　28）

70（108　mg，　O．53．　5　mmol）及び（S＞67（393　mg，　O．615　mmol）をTHF（5．8　ml）に溶：解し一78℃にてブチルリ

チウム（1．73　M　solution　in　hexaric，0．71　ml，1．23　mmol）をゆっくりと滴ドした。．78℃にて1時間撹拝し、

その後4時間還流させた。反応終r後10％塩酸をゆっくりと滴Fし、炭酸カリウムを加えアルカリ性とし

てから酢酸エチルで抽出した。10％塩酸を用いて有機層から塩基性物質を抽出し、この酸性水溶液に炭酸カ

リウムを加え再びアルカリ性とし酢酸エチルで抽出した。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　74
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ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサンニ1：1）で精製することにより環化体71（64mg，59％）

が無色油状物質として得られた。この71をベンゾイル体72へと変換し鏡像異性体過剰率を求めたところ

9％eeであった。

e
i
，
I
I
I

化学量論量の（S＞一67を用いた・・一酸化炭素挿入反応（Scheme　30）

70（38　mg，　O．189　mmol）及び（3＞67（140　mg，0．219　mm（）且）をTHF（2．0　ml）の溶解し、一78℃にてブチルリ

チウム（1．69　M　solution　in　hexane，　O．26　ml，0．43．　9　mmol）をゆっくりと滴下した。一78℃にて1時間撹絆し、

その後2時間還流した，，反応終了後、反応溶液を液体窒素を用いて凍結させ真空ポンプにより反応系内を減

圧にし…酸化炭素を充填した風船を接続した。一一．一酸化炭素雰囲気ド、室温にて12時間撹搾し、．78℃でヨ

ウ素（425mg，1．67・mmol）を加え室温で1時間撹拝した，，飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて撹拝し、

炭酸カリウムを加えアルカリ性とした後、酢酸エチルで抽出した、有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナ

トリウムにより乾燥させた，，減圧．ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（酢酸エチル：ヘキサン＝1：2）により精製することでケトン体cis－1　1　3（8　mg，19％）が淡黄色油状物質と

して得られた。

ビナフトールが反応に及ぼす影響の検討（Schcmc　31）

一般的操作法に従い70（215mg，　LO7　mmol），旧。－36（68　mg，　O．106　mmol），（S）一binaphthol（32．O　mg，　O．112mmol）

及びBuMgCl（1．89　M　soiution　in　THF，　L　I　m1，2．08　mmol）をTHF（2．1ml）中14時間加熱還流させた。その

後反応溶液を酸素雰囲気下、室温で4時間撹拝した。続いて0℃にて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え

撹拝した。セライトろ過を行い不溶物を除去し、そのろ液を濃縮し残留物を酢酸エチルで抽出した。有機層

を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，，減圧下、溶媒を留回し得られた残留物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル、酢酸エチル：メタノール＝10：1）で精製することより山

岡体cis－86（157　mg，67c／。）が淡：黄色油状物質として得られた。

このcis86をベンゾイル体84に変換しHPLC分析により鏡像異性体過剰率を求めたところ0％eeで
あった。
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第1節第3項に関する実験

　
／
1
1

（
1
．

N．3－Butenyl．1＞一（2－methyl．2－propenyl）benzylamine　115を用いた不弁環化反応一ピベリジン誘導体の不斉合成

（Scheme　32，　Eq　1）

一一 ﾊ的操作法に従い115（230mg，1．07　mmol），（S＞67（69　mg，0」07　mmo1）及びBuMgCi（1．89　M　soluti⊂）n・in

THF，2．3　ml，4．28　mmo1）をTHF（O．9　ml）中41．511雪解加熱還：流させた。その後反応溶液を酸素雰：囲気．ド、室

温で2時間撹拝した。続いて0℃にて10e／e塩酸を加え撹搾した。飽和重曹水を加え反応溶液をアルカリ

性としセライトろ過を行い不溶物を除去した，、ろ液を濃縮し残留物を酢酸エチルで抽出した・有機層を飽和

食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，・，減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝且：20，1：2）で精製することより環化体trans－1　1　6　（1　05

mg，41％）が無’色油状物質として得られた（／1

　tnms－1　1　6についてHPLC分析を行い鏡像異性体過剰率を求めたところ93％㏄であった（分離条件；

DAICEL　CHIRALCEL　OD，　hcxane：　iPrOH　＝9：　1，　UV　250　nm）

N・3・ButenyトA1・（2・methy卜2・propenyl）benzylamine　（115）

IR　（neat）　1690，　1494，　1452　cm”．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）6　1．74　（s，　f　H），　2．22－2，26　（m，　2H），　2．46　（t，　J＝　7．3　Hz，　2H），　2．94　（s，　2H），　1　．5：　（s，　2H），4．83．

（s，田），4．92（s，1H），4．96（dd，ノ＝10．3，1．7　Hz，1H），5．01（ddt，」＝17．O，1．8，1．7　Hz，　l　H），5．78（ddt，ノ＝17．0，10．3，6．8

Hz，　IH），　7．22－7．3．　5　（m，　5H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，，）6　20．8，　31．5，　52，9，　58．1，　61．0，　112．5，　115．2，　126．6，　128．1，　128．7，　1：　7．1，　140．1，　144，2．

MS　m／i　215　（M’），　91．

HRMS　calcd　for　C，sH，，N　2　t　5．1675，　found　215．1676．

L

（3S＊，4R＊）一1－Benzyl－3－hydroxymethyl－3，4－dimethylpiperidine　（trans－116）

IR　（neat）　33．　14　cm”．

iH　NMR　（500　MHz，　C，，D，）　5　O．41　（s，　3H）．　O．95　（d，　J＝　6．8　Hz，　3H），　1．08　（m，　1　H），　1．25　（m，　1　H），　1．64　（dd，　J＝　1　1．2，　2．8

Hz，　I　H），　L68（ddd，ノニ12．9，　l　l．2，3。2　Hz．1H），2．12（dddd，」＝12．9，12．9，12．9．　4．8　Hz，1H），2．67－2．72（m，2H），3．11（d，

」＝12，9Hz，1H），3．15（d，」＝12．9　Hz，1H），3、48（d，」＝11．O　Hz，　tH），3．86（（紅」＝11．0，2．7　Hz，田），7．06（m，1H），

7，12－7．15　（m，　2H），　7．21　（d，」＝7．1　Hz，　2H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　C，D，，）6　15．6，　22．8，　12．4，　37．1，　C　9．2，　54．7，　63．　．5，　66．6，　69．9，　127．5，　128．7，　129．1，　1：8．4．

MS　m／z　2EC　（M＋），　218，　202，　142，　91．

HRMS　calcd　tbr　C，，H，，NO　233．1781，　found　233．1769．

［a］，2”　＋44．7　（c　O．968，　CHCI3）・

環化体の相対立体配置の決定（Schemc　3．　2，　Eq　2）

アルコール体116（50mg，0．215　mmol）及びイミダゾール（29　mg，0．43　mmol）を塩化メチレン（1・O　ml）に

溶解し0℃にてt．ブチルジフェニルシリルクロリド（0．08mL　O．323mm（）1）を加え室温にて3時間開場し

た。水を加え酢酸エチルで抽出した，，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。

減圧下、溶媒を留罰し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：

20）で精製することによりシリルエーテル117（101mg，100％）が無色油状物質として得られた，，
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（3S＊，4R＊）・1。Benzyl・3・（tert・butyldiphenylsilyloxy）methyト3・4－dimethylpiperidine　（117）

IR　（neat）　1472，　1428　cm－i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　60．77　（d，　J＝6．1　Hz，　3．　H），　O．98　（s．　：　H），　1．Ol　（s，　9H），　1．27－1．35　（m，　3H），　1．64　（d，　J＝　10．8

Hz，　IH），　1．85　（m，　IH），2．71　（d，J＝　10．8　Hz，　IH），3．02　（d，J＝9．6　Hz，　1H），　3，fO（d，　J＝　13．1　Hz，　IH），　3．47　（d，　J＝　9．1　Hz，

IH），　3．60　（d，J＝　13．［　Hz，　1H），　4．01　（d，　J＝　9．1　Hz，　1H），　7．19－7．3．　2　（m，　5H），　7．f　S－7．43　（m，　6H），　7．67　（d，　J＝6．8　Hz，　2H），

7．71　（d，」＝6．8　Hz，　2H）．

i3c　NMR　（125　MHz，　CDCI，，）6　15．4，　19．4，　22．6，　26．9，　31．0，　38．8，　51　．7，　62．2，　63．4，　64．9，　126．6，　127．5，　128．1，　128．9，

129．4，　K4．1，　B．　．5．7，　B．　．5．8，　139．f．1．

MS　m／z　471　（M＋），　91．・

HRMS　calcd　for　C3iH4iNOSi　471．2959，　found　471．2947．
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第2節第1項に関する実験

反応基質N－Ailyl－N一（1－cyclohexen－1　一ylmcthyl）bcnzhydrylaminc　122の合成（Schcme　34）

　アルコール体120（383mg，3．42　mmol）を塩化メチレン（7．O　mi）に溶解し0℃にてトリフェニルポスフ

ィン（1．10g，4．19　mmol）及び四臭化炭素（1．70　g，5．13mmoDを加えIO隙間撹拝した，，

　別の反応容器中でN一アリルベンズヒドリルアミン15⊂D（920　mg，　4．　13illMo））をアセトニトリル（15m1）に

溶解し炭酸カリウム（1．209，8．68　mmol）をJJIIえた／：．この懸濁液にO℃にて先に調製したプロミドを反応溶

液のまま加えた。18時間還流させ、溶媒を減圧留去し残留物に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽

和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，、減圧1・’、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（エーテル：ヘキサン＝1：IOO）で精製することにより反応基質である122

（620mg，2steps　59％）が無色油状物質として得られた，、

N－Allyl－N一（1－cyclohexen－1－ylmethyl）benzhydrylamine　（122）

IR　（neat）　1640，　1596　cm－i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCID　6　i．55－1．58　（m，　2H），　1　．60－1．65　（m，　2H），　1．99－2．00　（m，　2H），　2．08－2．09　（m，　2H），　2．89　（s，　2H），

3．02　（d，　J＝6．2　Hz，2H），　4．91　（s，　I　H），　5．06　（dd，　J＝17．0，　1．5　Hz，　1　H），　5．10（dd，　J＝10．4，　1．5　Hz，　1　H），　5．61　（s，　1　H），5．89

（ddt，　J＝　17．0，　10．4，　6．2　Hz，　I　H），　7．20－7．4［　（m，　10H）．

i3C　NMR　（1　2S　MHz，　CDCI，）　6　22．7，　23．　．O，　25　．3，　27．　1　，　S2．　1　，　57．0，　68．　1　．　1　1　7．　1　，　1　24．3，　1　26．7，　1　2g．O，　1　28．9，　1　35　．9，　1　36．2，

141．6．

MS　m／z　317　（M’），　240，　222，167，　95，77．

HRMS　cal　od　for　C23H27N　3　1　7．2　145　，　t’o　und　3　1　7．2　1　25．

匙
寅

1

，
－

N－Allyl－N一（1　一cyclohexen一　1－ylmethyl）benzylarnine（121）は反応させるアミンをアリルベンジルアミンとし122

とほぼ同様の方法で合成した（収率91e／，）。

IR　（neat）　1642，　1602　cm一’．

lH　NMR（500　MH・，　CDα、）δ　1．52－1．62（m，4H），1．98－2川m，4H）．2．87（s，　I　H）．2．98（d，・」＝・6．2　H・，2H），3．49（，，田），

5・10（dd，ノニ10．1，1．lHz，1H），5，15（dd，ノ＝17．1，1．l　Hz，IH），5．59（s，IH）、5．85（ddt，　J＝16．7，10。1，6，2Hz，1H），7．22

（m，　IH），　7．27－7．3．　4　（m，　4H）．

i3C　NMR（125　MHz，　CDCI，）522．7，　22．8，　25．2，　27．1，　56．3，　57．6，　61，2，　1　16．9，　124．4，　126．6，　128．1，　128．7，　136．1，　136．：　，

140，0，

MS　m／z　241　（M’），　160，　146，　91．

化学量呼量のCp2ZrCl，を用いたスピロ環：形成の検討（Schcmc　35）

Cp，ZrC12（180　mg，0．62　mm（）1）をTHF（1．0　ml）に懸濁させ一78℃にてブチルリチウム（1．54　M　solution　in

hexane，0．8　ml，1．61　mmol）をゆっくりと滴ドし1時間撹拝した，，一78℃にて反応基質121（100　mg，0．41

mmol）のTHF溶液を加え室温にて1時間撹拝したtt．t反応終了後、0℃にて10％塩酸を加え1時間撹絆

した。炭酸カリウムを加えアルカリ性とし酢酸エチルで抽出した、有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナ

トリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留過し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（酢酸エチル：ヘキサン＝1：Dで精製することにより脱アリル化体124（41mg，　500／o）が無色油状物質と

して得られた。
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表・’E〆／；・窓　’嘱．．｝・㍉’1』’・Lltsゴ・　　　　　・．ゼー・tギ『．

N．（1－Cyclohexene－1－methyl）benzytamine　（124）

IR　（neat）　33　14　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCIJ6　1．55－1．66　（m，　4H），　1．99－2．03　（m，　4H），　3．13　（s，　1H），　3．74　（s，　1H），　5．59－5．60　（m，　1　H），7．24

（m，　IH），　7．29－73L　3．　（m，　4H）．

L℃　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　22．6，　22．8，　25．1，　26．9，　51　．1，　55．6，　122．8，　126．8，　128．1，　128．3，　128．4，　B．　6．0，　140．6．

MS　m／z　201　（M＋），　91．

スピロ環形成に及ぼすジフェニルメチル基の効果（Schcmc　38）

122（1　O（）　mg，0．32　mmol）及びCp2ZrCI2（140　mg，0．48　mmol）をTHF（2・6　ml）に懸濁させ一78℃にてブチ

ルリチウム（1．72M　solution　in　hexane，O．56　m1，0．96　mmol）をゆっくりと滴ドし1時間撹：忘した・室温．にて2

下聞撹拝し、反応終了後、0℃にて10％塩酸を加え1時間撹拝した。炭酸カリウムを加えアルカリ性とし

エーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，、減圧下、溶媒を

留下し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：30，1：10）で

精製することにより環化体（58mg）が無色油状物質として得られた。なおこの羽化体はcis－1　3　1と132の混

合物でありiHNMRによりその混合比を求めたところ、d8－131：132＝18：1であり、この結果からcis’一1　3　1

の化学収率が54％、132の化学収率が3％であることがわかった。

なおそれぞれの機器スペクトルデータはcis－1　3　1はSchcmc　40、132はSchemc　46の実験項に記載した。

N－Ally1－N一（1－cyclohexen－1－ylmethyDbenzhy（lrylamine　122を用いた不早蒔化反応一事窒素スピロ環化合物の不斉

合成（Scheme　40）

一般的操作法に従い122（100mg，0．32　mmol），（S）一67（20　mg，　O。03．　mmol）及びBuMgCl（L89　M　solution　in

THF，0．68　ml，1．28　mmol）をTHF（0．29　ml）中1時間加熱還流させた，，反応終．∫後0℃にて10％塩酸を加

え撹拝した。炭酸カリウムを加え反応溶液をアルカリ性としエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗

浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，，減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー（酢一昨暁チルニヘキサン＝1：30，1：10＞で精製することより環化体cis－1　3　1（47　mg，47％）が

無色油状物質として得られた。

（4R，5S）・2・Diphenylmethyト4。methyト2・azaspiro［4・5］・6・decene　（cis・131）

IR　（neat）　1654　cm一’．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．86　（d，　J＝7．1　Hz，3H），　1，51　（m，　1　H），　1．56－1，69　（m，　3H），　1．87－1．97　（m，　3H），　2．10　（dd，

J＝9・1，8．8　Hz，　I　H），2．29　（d，　J＝9．5　Hz，　1　H），　2．54　（d，J＝9．5　Hz，　1　H），2．81　（dd，　J＝　9．1，　7．7　Hz，　1H），　4．19（s，　1H），5．59

（d，J＝　10．2　Hz，　1　H），　5．67　（dt，　J＝　10．2，　1　．5　Hz，　1　H），　7．13－7．16　（m，　2H），　7．2［　一7．26　（m，　4H），　7．42－7．45　（m，　4H）．

’3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　15．5，　20．5，　25．1　，　36．2，　43，1，　44．2，　61．0，　67．0，　76，1，　127．4，　127．5，　127．9，　1283．　，　B．　2．f　，

144h3．

MS　m／z　317　（M＋），　240，　167，　150，　77．

HRMS　calcd　for　C，，H，，N　f　17．2145，　found　：　17．2148．

cis－131の鏡像異性体過剰率決定のための実験（Schcme　43）

cis－1　3　1（40　mg，　O．13　mmol）をメタノール（2．O　ml）に溶：解し塩酸（1　・O　M　solution　in　Et20）を加えた・10％Pd－C

（55　ng，　O．05　mmol）を加え水素雰囲気下、室温にて2時問撹挫した。減圧ド、溶：媒を留去し得られた残留物

を塩化メチレン（0．5m1）に溶解し、0℃にてトリエチルアミン（O．　18　ml，1．3・mmol）及び塩化Pトルエンス

ルポニル（49mg，0．26　mmol）を加え室温にて一晩撹拝したll　O℃にて飽和重曹水を加え撹拝し酢酸エチルで
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抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた・減圧ド・溶媒を留去し得ら

れた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝10＝1）で精製することによ

りトシルアミド140（28mg，70％）が無色油状物質として得られた・

　140に関してHPLC分析を行いcis－1　3　1の鏡像異性体過剰率を決定した（分離条件；DAICEL

cHIRALCEL　OJ，　hexane：　iPrOH　＝9：　1，　UV　250　nm）．

（R）．4・Methy卜2・p・teluenesulfo叩量・2－azaspiro【4．5］decane（14（D）

IR　（neat）1S98，　B．　42，　1158　cm＋’．

1H　NMR（500　MHz，　CDCIx）　60．77（d，ノ＝IO．O　Hz，3H）．　O．88－1．56（m，10H），1．45－L56（m，3H），　L74（ddt，」＝8．5，7・5，

7．OHz，　IH），2．43（s，3H），2．86（dd，」＝9．5，8．5　Hz．　IH），2．95（d，」＝1（》．O　Hz，1H），3．39（d，ノ＝10．O　Hz，1H），3．45（dd。

J＝9．5，　8．5　Hz，　1H），　7．31　（d，　J＝8．1　Hz，　2H），　7，72　（d，　J＝8．1　Hz，　2H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　l　l．8，　21．5，　22．6，　23．6，　26．0，　27．8，　［5．0，　42．0，　44．0，　53．1，　56．0，　127．：，　129．5，　134．3．．　，

143．　．1．

MS　m／z　307　（M“），　155，　1．S2，　91．

HRMS　calcd　for　C　i7H2xNO2S　：　07．1608，　t’ound　［　07．1634．

N－Ally1－N一（1　一cycl　ohexen－1－ylmethyl）benzhy（lrylaminc　122を用いた不斉環化反応一酸素処理による水酸基の導入

（Schemc　4　1　）

　一般的操作法に従い122（100mg，0．32　mmol），（5）一67（20　mg，0．03　mmol）及びBuMgCl（1．89　M　solution　in

THF，0．68　m　1，1．28　mmo1）をTHF（0。29　m　l）中1時間IJII熱還流させた、、その後反応溶液を酸素雰囲気ド、室

温で…腰揚拝した。続いて0℃にて10％塩酸を加え撹拝した。炭：酸カリウムを加え反応溶：液をアルカリ性

としエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，減圧下、溶

媒を留則し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：30，1：10，

1：4＞で精製することによりアルコール体cis－134（27　mg，25％）が無色油状物質として得られた。なお加水

分解生成物であるcis．1　3　1（18　mg，18％）も得られた。

　このアルコール体cis－134に対してHPLC分析を行いその鏡像異性体過剰率を決定した（分離条件；

DAICEL　CHIRALCEL　OJ，　hexane　：　iPrOH　＝9　：　1，　UV　250　nm），．・

（4R，5∫）。1・Diphenylmetbyト4。hydroxymethyト2・azaspiro【4．5】・6。decene　（cis－134）

IR　（neat）　3．　422，　1640　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCS，）　6　1．54－1．62　（m，　3H），　1．76　（m，　1　H），　1．95－1．99　（m，　3H），　2．26　（d，　J＝　9．7　Hz，　IH），　2．45　（dd，

J＝9．4，4．2Hz，童H），2．56（d，」＝9．7　Hz，1H），2．68（dd，」＝9。4，7．O　Hz，1H），3．57（dd，ノ＝10．7，4・9　Hz，1H），3・69（dd，

J＝IO．7，5．9　Hz，　m），4．13（s，1H），5．75（dI，ノ＝10．2，3．4　Hz，田），5．80（d，J＝10．2　Hz，　IH），7．14－7・19（m，2H），7・23－7・28

（m，　4H），　7．40－7．44　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，CDCI．，）6　20．0，　25．0，　3．　7．0，　4f　．4．　50．5，　56．8，　64．7，　67，4，　76．0，　126．9．　127．0，　127．2，　128．2，　128．5，

l12，0，　143．　，3，　14f．1．5．

MS　m／z　3C　3　（M＋），　256，　167，　166，　77．

HRMS　calcd　for　C2，H，，NO，　33．　1　．2094，　tbund　333．20　i　7，
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第2節第2項に関する実験

（4R，5日置一1・・Diphenylmcthyl－4－hydroxymethyl－2－azaspir（）［4・5ト6－dcccnc　cis－1　34の絶対配置の決定（Schemc　45）

　（Joncs試薬の調製）酸化クロム（VI）（250　mg，2．80　minol）の水溶：液（0．9　ml）に0℃にて濃硫酸（O．5　ml，

g．O　mmol）を一．一・滴ずつ加えた。次いで水（1．4　ml）を加えJones試薬を調製した，，

　ラセミ体のcis－134（41　mg，0．123　mmol）をアセトン（10　ml）に溶解し室温にて先に調製したJoncs試薬

（O，5　ml）を加え40分間撹拝した。反応終r後、0℃にて2一プロパノールを反応溶液の機色が青緑色に変化

するまで加え興国した。飽和重曹水を加え反応溶液を中’性とし酢酸エチルで抽出したT、有機層を飽和食塩水

で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させたv減圧ド、溶媒を留下することによりカルボン酸143（42mg）

の粗生成物が得られた。この143は精製を行わず次の反応に用いた。、

　カルボン酸143（42mg）及び（S）一フエニルグリシンメチルエステル（27．O　mg，（》．133　mmol）をDMF（1．O

ml）に溶解し0℃にてシアノホスホン酸ジエチル（O．04　ml，　O．182　mm（）1）及びトリエチルアミン（0．08　ml，

0．605mmol）を加え30分間撹拝した。反応溶液を酢酸エチルで希釈し、飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄

し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させだ，減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：3）で精製することによりアミド144（34mg，2steps　56％）が2

つのジアステレオマーの混合物として得られた，なおこの混合物のiHNMRを測定したところその比は1：1

であった1，

次いでこのジアステレオマーを分取薄層クロマトグラフィー（エーテル：ヘキサン＝1：Dによって分離

し（4R，∬）一1・44及び（4S，5R）一144がいずれも白色固体として得られ、それらのiH　NMRを詳細に解析し本

論で示したようにそれらの絶対配置を決定した，，

　なお鏡像異性体過剰率96％㏄で得られたアルコールcis－1　34についてもh記の方法と同様に144へと

変換し（2steps　6．30／e）、そのiH　NMR　を測定したところ（4R，5S）一144が主ジアステレオマーでありその比は

30．7：1であった。この結．果からSchcme　40，41で得られた環化体cis－1　3　1，cis一一　1　3　4の絶対配置を（4R，∬）で

あると決定した，，

Methyl　（S）一［（4R，5S）一2－diphenylmethyl－2－azaspiro［4．5］一6－decene－3－carboxamide］phenylacetate

（4R，5S）一144

1R　（CH2C12）　3282，　1740，　1672　cm“i，

1H　NMR（500　MHz，　CDCI3）δ1．55－1．75（m，4H），1．87（m，田），1．98（m，　IH），2」4（d，ノ＝10．2　Hz，1H），2．46（dd，∫＝

9，7，　6．0　Hz，　IH），　2，50　（d，J＝6．0　Hz，　lH），　2．87　（d，J＝9．7　Hz，　lH），　3．　．02　（d，J＝　lO．2　Hz，　IH），3．82　（s，　3H），4．21　（s，　IH），

5・60（d，ノ＝7．O　Hz，田），5．68（ddd，ノニ10，1，3．3，3．O　Hz，1H），5．73（d，ノ＝10．1　Hz，1H），7．14－7．44（m，13H），7．52（d，J

＝7，4　Hz，　2H），　8．85　（d，　J＝　7．0　Hz，　1　H）．

BC　NMR　（1（X｝　MHz，　CDCI，）　19．8，　24，6，　37．2，　45．5，　52．7，　55．5，　56．2，　57．0，　66，8，　76，4，　127，1，　127．2，　127．：　，　127．4，　127．5，

128．1，　128．4，　128．6，　128．7，　128．9，　131．1，　137．4，　143．0，　143．1，　171．6，　172．C9．

MS　m／z　494　（M’），　461，435，　167，　4：．

HRMS　calcd　t’or　C，，H．i4N2QA94．2571，　found　494．2587．

Methyl　（S）一（（4S，5R）一2－diphenylmethyl－2－azaspiro［4．5］一6－decene－3－carboxamide）phenylacetate

（4S，5R）一144

1R　（CH2CI2）　3296，　1742，　1652　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　5　1．52－1．7（）　（m，　4H），　1．81　（m，　1　H），　1．94　（m，　1　H），　2．18　（d，　J＝　10．2　Hz，　1　H），　2．51　（d，」＝6．2

H・・1H），254（dd，ノ＝9．．S，　6．2　H。，田），2．75（d，」＝1（）．2　H、，1H），3．02（d，ノ＝9．5　H・，1H），3．77（・，3H），4．26（・，　IH），5．24
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．一

（d，ノ＝10・2Hz・1H）・5・51（ddd・　J＝10・2・3・6・3・6　HムIH）・5・62（d，ノ＝7・3　Hz，1H），7』4－7．49（m，15H），8．56（d，ノ＝7．3

Hz，田）．

L℃　NMR　（100　MHz，CDCI“　19．8，　24．6，　37．1，　45．4，　52．6，　55．0，　56．3，　56．9，　66．6，　76．3，　127．1，　127．3，　127．6，　127．6，　128．4，

128．6，　128．6，　128．7，　129．0，　130．6，　137．1，　142．9，　143．　．3，　171．4，　i72．7．

MS　m／z　494　（M’），　167．

HRMS　calcd　for　C32H3aN203　494．2571，　found　494．2594．
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第2節第3項に関する実験

ノ〉一Allyl－N一（1－cyclohexen一　1－ylme1hyl）bcnzhydrylaminc　122と化学量論量の（5》67の反応（Scheme　46）

（Eq　D　122（78　mg，0・246　mmol）及び（S）一67（189　mg，　O，296　mm（｝1）をTHF（（1．85　ml）に溶解し．78℃にてブ

チルリチウム（1．55　M　solution　in　hexane，　O．3．　8　ml，　O．589　mmo1）をゆっくりと滴．ドした，J－78℃にて1時間撹

拝し、その後室温にて4時二野拝した。反応終了後飽和塩化アンモニウム水溶液を加え撹拝し酢酸エチルで

抽出した・有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。，減圧ド、溶媒を留去し得ら

れた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：30）で精製することによ

り環化体132（12．5　mg，16％）及びcis－1　3　1（O。5　mg、　O．6％）がいずれも無色油状物質として

得られたf，）

』
犀

（R）一2－Diphenylmethyl－4－methyl－2－azaspiro［4．5］decane　（132）

IR　（neat）　1490，　1450　cm－i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）6　O．84　（d，　J＝7．5　Hz，　3H），　1．12－1．27　（m，　4H），　1．34　（m，　1　H），　1．44－1．5f　（m，　5H），　1．79　（ddt，

ノ＝8．9，7．7，7」HzJ　H），2．02（dd，」ニ8．9，8．9　Hz，1H），2．26（d，ノ＝9．6　Hz，1H），2．57（d，ノ＝9．6　Hz，　I　H），2．74（dd，ノ＝

8，9，　7．7　Hz，　IH），　4．21　（s，　IH），　7．13－7．16　（m，　2H），　7．22－7．27　（m，　4H），　7．47一一7．46　（m，　4H）．

LiC　NMR　（125　MHz，　CDCI“　6　13．4，　23．1，　24．1，　26．3．　：　1．8，　37．7，　42．7，　43．0，　60．3，　63．0，　76．2，　126．5，　126．6，　127．4，

127．5，　128．3，　128．3，　144．6．

MS　m／z：19　（M’），　242，　167，　152．

HRMS　calcd　for　C2．3H2，N　319．2302，　found　319．2298．

132の鏡像異性体過剰率決定のための実験

　132（IOmg，　O・0313mmo1）をメタノール（1．5　ml）に溶：解し10C／，　Pd－C（11．1　mg，0．01　04　mmol）を加え水素雰

囲気下、室温にてL5時間撹手fiiした，，反応終了後0℃にて塩化水素（LO　M　solution　in　Et、O，0．16　ml，0．16

mmol）を加え1時間撹拝し触媒をろ回した、、ろ液の溶媒を減圧留去し得られた残留物を塩化メチレン（1．O

ml）及びピリジン（0．1ml）に溶解し0℃にて塩化pトルエンスルポニル（15，2　mg，　O．0797　mmol）を加え室

温で一』晩撹拝した。その後水を加え酢酸エチルで抽出した，，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウ

ムにより乾燥させた。減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸

エチル：ヘキサン＝1：10）により精製しトシルアミド140（4　mg，2　steps　42e／e）を無色油状物質として得た，，

この140についてHPLC分析を行い環化体132の鏡像異性体過剰率を1－」〈L定した、，

（Eq　2）122（74　mg，　O．233　mmol）及び（S）一67（179　mg，　O．280　mmoDをTHF（O．81mi）に溶解し一78℃にてブ

チルリチウム（1．55　M　solution　in　hexane，0．36　m1，0．558　mmol）をゆっくりと滴下した、，一78℃にて1時間撹

拝し、その後室温にて4．5時間撹搾した，，反応終r後．78℃にてヨウ素（185　mg，0．729　mmol）のTHF溶

液（2．Oml）を加え室温にて10．5時問撹拝した、，0℃にて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え三拝し酢酸エ

チルで抽出した，，有機層を飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムによ

り乾燥させた。減圧下、溶媒を留罪し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：

ヘキサン＝1：30，1：20）で精製することによりヨウ素体cis－145（10mg，10％）が白色固体として得られた。

（4R，5S）・2－Diphenylmethyl－4－iodomethyl－2－azaspiro［4．5］一6decene　（cis－145）

Mp　117－118　OC．

IR　（CH2Cl，）　1492，　1452　cm’i．

iH　NMR（500　MH。，　CDC1，）δ1．52－1．60（m，3H），　L74（m，旧），

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　83
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Hz，田），2．51（d，」＝9・4　Hz，1H），2・94（m，　I　H），3・06（dd，ノ＝9・8，9・4　Hz，1H），3・26（dd，ノ＝9・4，3・3　Hz・田）・4・18（s・

田），5．54（d，ノ＝10・lHz，1H），5・75（ddd，J＝10・1，3・6，3・6　HzJH）・7・14－7・17（m・2H），7・21－7・27（m，4H）・7・41－7・43（m・

4H）．

i3c　NMR　（100　MHz，　CDCI，）　6　9．7，　20．2，　25．2，　36．4，　45．8，　52．1，　60．6，　67．6，　75．3，　126．9，　126．9．　127．3L　，　127．4，　128．5，

128．6，　130．1，　141　．7，　14f　．8．

MS　m／z　441　（M’），　3．　66，　316，　276，　167．

HRMS　calcd　for　C23H26NI　443．1112，　found　443．　．1111，

cis．145の相対立体配置、及び鏡像異性体過剰率の決定のための実験（Schemc　47）

cis－145（26　mg，0．0587　mmol）をベンゼン（1．O　ml）に溶解し室温にて水素化トリブチルスズ（0．018　ml，

0．067　mmol）及びアゾビスイソブチロニトリル（1．4　mg，0．00853　mmol）を加え3時間還：流させた。減圧下、

溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：30）で

精製することによりcis－131（15　mg，81％）が無色油状物質として得られた。ここで得られたcis一一1　3　1は

Scheme　40の実験で得られたcis’一131と完全に機器スペクトルデータが．一一・致した，，

得られたd5．131をトシルアミド140へと変換し、　HPLC分析を行うことでヨウ素体ds－145の鏡像異

性体過剰率を決定した。
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第2節第4項に関する実験

反応基質N－Allyl－N一（cyclopentcn－1－ylmethyl）benzhydrylaminc　146の合成（Schcmc　50）

　アルコール体148（1　25　mg，1　．28　mmol）を塩化メチレン（12ml）に溶解し0℃にてトリフェニルポスフィ

ン（404mg，1．54　mmol）及び四臭化炭素（637　mg，1．92　mmol）を加え10分間撹拝しプロミド149を調製し

た。

別のフラスコ中でN一アリルベンズヒドリルアミン150（428mg，1．92　mmol）をアセトニトリル（15ml）に

溶解させ炭酸カリウム（442mg，3．2　mmo1）を加えた／t，室温にて先に調製したプロミド149を反応溶液のま

ま加え70℃にて…晩撹挫した、，減圧下、溶媒を留去し残留物に水を加え酢酸エチルで抽H：1した。有機層を

飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた．、．，減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：30，1：10）で精製することにより反応基質で

ある146（287mg，74％）が無色油状物質として得られた。なお未反応のN一アリルベンズヒドリルアミン150

（164mg，38％）が回収された。

N・AnyトIV・（cyclopenten・1・ylmethyDbenzhydrylamine　（146）

IR　（neat）　1598，　1492，　1446　cm”．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI．，）6　1．84－1．90　（m，　2H），　2．f　O－2．［　4　（m，　4H）．　［　．02　（d，　J＝6．2　Hz，2H），　3．06　（s，　2H），　4．94　（s，　IH），

5．09（m，IH），5．12（s，田），5．57（s，田），5．89（m，1H），7．20－7．23（m，2H），7．28－7．31（m，4H），7．35－7．36（m，4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）6　23．3，　f　2．3，　34，0，　54．4，　68．2，　117．0，　126．7，　127．0，　128．0，　128．8，　B．　5．9，　141．5，　143．　．1．

MS　m／z　30f　（M’），　167．

HRMS　calcd　tbr　C22H2sN　303．　．1989，　tbund　303．1973．

N－Allyl．N一（cyclopenten一　1　．ylmethyl）benzhydrylamine　1　46を用いた不予環化反応（Schcmc　49）

一一ﾊ的操作法に従い146　（127　mg，　O．419　mmol），（S）一67（27．O　mg，0．0423　mmol）及びBuMgCl　（　1．89　M　solution

in　THF，0．89　m1，1．68　mmol）をTHF（O．38　ml）中6時間加熱還流させた。反応終了後0℃にて飽和塩化ア

ンモニウムを加え撹拝し酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾

燥させた，，減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル1ヘ

キサン＝1：30）で精製することより環化体147（88mg，70％）が立体異性体の混合物として得られた。この

147をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（塩化メチレン：酢酸エチル＝60：1）で再び分離精．製したと

ころcis－1　4　7（58　mg，46％）及びtrans－1　4　7（30　mg，24％）がいずれも無色油状物質として得られた。

（4R＊，5S＊）・2・Diphenylmethyト4・metbyl・2・azaspiro［4．4】・6・nonene　（cis・147）

IR　（neat）　1492，　1452　cm一’．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　60．84　（d，1＝6，9　Hz，3H），　1．76　（ddd，J＝12．9，　8．8，　6．4　Hz，　I　H），　1．93　（ddd，　J＝　12．9，　8．3，　4．6

Hz，1H），2．05（ddg，ノ「＝8．5，7．4，6．9　Hz，田），2」2（dd，」＝9．0，8．5　Hz，　I　H），2」5－2．29（m，2H），2．31（d，」「＝9．6　Hz，　I　H），

258（d，ノ＝9．6Hz，1H），2。83（dd，ノ＝9．0，7．4　Hz，1H），4．23（s，田），5．67－5．71（m，2H），7．13－7．16（m，2H），7．23－7．26

（M，　4H），　7．40－7，46　（m，　4H）．

iiC　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　14．8，　f　1　3．　，　37．4，　42．8，　58．1，　61．2，　65．4，　76．f　，　126．7，　126．7，　127，5，　127．6，　128．3，　B．　O．2，

1：　5．1，　144．：　，　144．3．　．

MS　tn／z　303　（M’），　167，　136．

HRMS　calcd　for　C，，H，，N　303．　．1989，　found　303．　．1974．

［a］b27　＋12．o　（c　1．f　2，　cHCIJ　（87e／o　cc），
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（4R＊，5R“）一2－Diphenylmethyl－4－methyl－2－azaspiro［4．4］一6－nonene　（trans－147）

IR　（neat）　1598，　1492，　1452　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．84　（d，　J＝6．9　Hz，　［　H），　1．55－1．61　（m，　2H），　2．06－2，1　1　（m，　2H），　2．23一・2，29　（m，　3H），2．37

（ct　J＝9．6　Hz，　IH），　2．67　（cg　J＝9．6　Hz，　IH），　2．74　（dd，　J＝9．4，　8．1　Hz，　IH），　4．32　（s，　IH），　5．50　（m，　IH），　5．67　（m，　IH），

7．13－7．17　（m，　2H），　7．2f　一7．27　（m，　4H），　7．43－7．47　（m，　4H）．

L℃　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　B．　．3．　，　30，9，　3．　2．3，　41．2，　58．1，　60．4，　65，9，　76．：　，　126，7，　126．7，　127．5，　127．6，　128．f　，　129．8，

13．　7．6，　144．4，　144．5．

MS　m／z　303一　（M＋），　167，　1．36．

HRMS　calcd　for　C22H2sN　3．　0：　．1989，　found　3．　03．　．1999．

147の鏡像異性体過剰率決’定のための実験（SchCme　51）

cis－147（23　mg，0．0759　mmol）をメタノール（1．5　ml）に溶解し10％Pd－C（9．3　mg，0．00874　mmol）を加え水

素雰囲気．ド、室温にて2時間撹拝した、反応終了後0℃にて塩酸（1．O　M　solution　in　Et20，　O．38　ml，O．38　mmol）

を加え3．5時間三拝し触媒をろ別した。減IEド、溶媒を留去し得られた残留物をピリジン（L5m且）に溶解し

0℃にて塩化ベンゾイル（0．l　ml，　O．861　mmol）を加え室温で12．5時llll撹手’ドした、，0℃にて飽和重曹水を加

え撹拝し酢酸エチルで抽出した，，有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾

燥させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘ

キサン＝1：2）で精製することによりトシルアミド151（16mg，2steps　87％）が無色油状物質として得られ

た。得られた151についてHPLC分析を行い環化体cis－1　4　7の鏡像異性体過剰率を決定した（分離条件；

DAICEL　CHIRALPAK　AD，　hexane　：　iPrOH　＝　9　：　1，　UV　235　nm）．

なおtrans－1　4　7についても同様の操作で151へと変換しその鏡像異性体過剰率を決定した。
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2・Benzoyト4・methyト2・azaspiro【4．41nonane　（151）

IR　（neat）　16：　O，　1416　cm”．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI．，）　50．90　（d，J＝6．9　Hz，　1．5H），　1．01　（d，　J＝　7．0　Hz，　1．5H），　1．23．　（m，O．S．　H），　1．44－1．70　（m，　3．5H），

2・05（m，O．5H），2．12（m，0．5H），3．09（dd，」＝1α4，7．7　Hz，0．5H），3．21（d，ノ＝10．2　Hz，0．5H），3．29（dd，」＝12。2，7．8　Hz，

O．5H），　1　，C　1　（d，　J＝　10．2　Hz，　O．5H），　C．3．　8　（d，　J＝　11．8　Hz，　・O．5H），　1　．56　（dd，　J＝　10．4，　6．9　Hz，　O．5H），　3．　．62　（d，　J＝　l　l．8　Hz，

O．5H），　3．79　（dd，　J＝　12．2，　7．4　Hz，　O．5H），　7．37－7．42　（m，　3H），　7．49－7．51　（m，　2H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）6　12．7　and　13．1，　24．5　and　24．7，　24，8　and　25．1，　：　O．2　and　3．　0．6，　35．2　and　3．　5．8，　39．6　and　41．1，

50・8　and　52．6，　52．9　and　56．2，　57．9　and　61．1，　127．1　and　127．1，　128．2，　129．7，　137．0，　169．7　and　170．0．

MS　m／z　243．　（M“），　105．

HRMS　calcd　for　C，，H，，NO　243．1624，　found　243．　．1609，

［or］D2S　一43．2　（c　O．612，　C　HCI，）　（870／o　ee　from　cis－147）．
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第3節第1項に関する実験

N．Ally1．N一（2．methoxymethyl．2．propenyl）benzhydrylamine　l　52をJ’ljいた不斉環化反応一酸素官能基の効果

（Scheme　52）

　一一般的操作法に従い152（118mg，0．384　mmol），（∫）一67（24．7　mg，　O。0387　mmoi）及びBuMgCl（1．89　M　1　olution

in　THF，　O．81　ml，　L54　mmol）をTHF（0．35　mi）中9．5　il芋問加熱還流させた。その後反応溶液に0℃にて飽

和塩化アンモニウム水溶液を加え撹拝し、酢酸エチルで抽出した．有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナ

トリウムにより乾燥させた1，減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（酢酸エチル：ヘキサン＝1：20）により精製し153（92mg，78％）をIZ体異性体の混合物として、154（12mg，

11％）を無色油状物質として得た。なおtrans－153とcis－1　5　3の生成比はIHNMR（500　MHz）によって求め、

その後trans一　1　5　3及びcis－153をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：塩化メチレン＝！：

30，1：20）により分離した，，なおtrans－1　5　3、　cis－153のいずれも’性状は無色油状物質であった，，，

（3∫，4R）・1。Diphenylmetbyト3・methoxymethy卜3，4・dimethylpyrrolidine　（trans・153）

IR　（neat）　1598，　1492，　1452　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCt，）　6　O．82　（d，　J＝7．1　Hz，　3H），　1．01　（s，　3H），　1．86　（ddq，　J＝9．2，　7，5，　7．1　Hz，　l　H），　2．02　（dd，　J＝

9，2，　9．2　Hz，　I　H），　2．f　1　（d，　J＝9．7　Hz，　I　H），　2．15　（d，」＝9．7　Hz，　1　H），　2．70　（dd，」＝9．2，　7．5　Hz，　1　H），　3．10　（d，　．」＝8．7　Hz，

IH），　3．　．16　（d，　J＝　8．7　Hz，　lH），　3．24　（s，　3H），　4．14　（s，　IH），　7．06－7．09　（m，　2H），　7．16－7．19　（m，　4H），　7．：　5－7．38　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　l　l．4，　12．9，　24．6，　42．3．　，　43．3．　59．1，　61．2，　6：　．7，　76．0，　77．8，　126．7，　126．7，　127．4，　127．5，

128，3，　144．3．　，　144．4．

MS　m／z　309　（M＋），232，　167，　142．

HRMS　calcd　for　C，，H2，NO　309．2094，　found　C　09．2073．
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（3S“，4S“）一1－Diphenylmethyl－3－methoxymethyl－3，4－dimethylpyrrolidine　（cis－153）

IR　（neat）　1598，　1492，　1452　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．85　（d，　J　＝　6，7　Hz，　3H），　O．93　（s，　3H），　1　．95－2，04　（m，　3H），　2．67　（d，　J＝　9．6　Hz，　IH），　2．78

（dd・　」＝8・5，7・O　Hz，1H），3．19（s，2H），3．32（s，3H），4」7（s，田），7」3－7．16（m，2H），7．22－7．26（m，4H），7．42－7．44（m，

4H）．

i3C　NMR　025　MHz，　CDCI，）　6　14．1，　18．8，　［　7．9，　43．6，　59．3，　60．9，　64．1，　76．0，　81．4，　126．7，　126．7，　127．4，　127．5．　128．3．　，

144．3．　．

MS　m／z　309　（M’），　232，　167，　142．

HRMS　calcd　for　C，，H，，NO　f　09．2094，　found　：　09．2075，

2’Diphenylmethyl－4－methyl－2－azaspiro［4．2］heptane　（154）

IR　（neat）　159，　8，　1492，　1452　cm”．

iH　NMR　（500　MHz，　cDCI．，）60．22　（m，　1　H），　o．40　（m，　1　H），　O．s3　（m，　1　H），　O．62　（m，　1　H），　O．79　（d，J＝6．4　Hz，　3H），　2．09－2．14

（m・2H），2．41（d，」＝9．3　Hz，1H），2．54（d，J＝9．3　Hz，田），2．99（m，1H），4．18（s，1H），7．14－7．18（m，2H），7．24－7．28（m，

4H），　7．47－7．49　（m，　4H）・

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　7．9，　12．5，　16．0．　25．6，　3．　7．1，　62．7，　63．2，　76．7，　126．8，　126．8，　127．6，　127．6，　128，1　，　128．3．　，

144．2．　144．2．

MS　m／z　277　（M’），　167，　110・

HRMS　calcd　for　C，，，H，，N　277，1832，　found　177．1830．
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trans－1　5　3の相対及び絶対立体配置決定のための実験（Schcmc　54）

　trdns－153（33　mg・0・107　mmol）をメタノール（2．O　ml）に溶解し10％Pd－C（10．5　mg，0．00987　mmol）を加え

水素雰囲気ド・室温にて5時間三拝した、、反応終r後0℃にて塩化水素（LO　M　solution　in　E1，0，0．53　ml，　O．53

mmol）を加え室温にて1時間三三し触媒をろ回した。ろ液の溶媒を減圧留正し得られた残留物を塩化メチレ

ン（LO　m1）及びピリジン（1　．0　ml）に溶：解し0℃にて塩化ベンゾイル（O．12　mi，1．03　mmol）を加え室温で一

晩撹拝した。その後0℃にて飽和重曹水を加え撹回し酢酸エチルで抽赴1した，，有機層を飽和重曹水及び飽

和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，，減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：1）により精製しベンゾイル体157（26mg，98％）

を無色油状物質として得た，，

157（17mg，0．0688　mmol）を塩化メチレン（LO　m1）に溶解し一78℃にて三臭化ホウ素（LO　M　solution　in

THF，　O．69　ml，　O・69　mmol）をJJI】え、その後0℃にて1時間撹拝した。反応終r後O℃にて飽和重曹水を加

え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧下、溶

媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝5：Dで精製

することによりアルコーール体84（13mg，　81　・Y，）が無色油状物質として得られた、，ここで得られた84の機器

スペクトルデータがcis8　6から得られた84のそれと完全に一一一一致したことからtnms－1　53の相対立体配置

を決定するとともに、比旋光度の符号を比べることよりその絶対立体配置も致することがわかった、，即ち

trans－153の絶対立体配置は（3S，4R）である，，

，

4

trans－1　5　3の鏡像異性体過剰率決定のための実験

trans－1　5　3は84へと変換しHPLC分析により決定した（DAICEL　CHIRALPAK　AD，　hexane：’PrOH＝9：1，UV

235　nm）o

cls－153の鏡像異性体過剰率決定のための実験（Schcme　51，Eq　D

Cis－153（14　mg，　O・0453　mmol）をメタノール（L5　ml）に溶解し10％Pd－C（5．5　mg，0．00517　mmol）を加え水

素雰囲気下、室温で2時間三拝した。反応終了後O　o・cにて塩化水素（1．0　M　solution　in　Et20，0．28・ml，0．28

mmol）を加え室温で1時間撹拝し、触媒をろ別した。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物を塩化メチレン

（1，0　ml）及びピリジン（0．5　ml）に溶解し0℃にて塩化ベンゾイル（0．1ml，0．861　mmol）を加え室温にて一

晩撹拝した。反応終了後0℃にて飽和重曹水を加え撹肥し酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和重曹水及

び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留記し得られた残留物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：1）で精製することによりベンゾイル体158

（6mg，53％）が無色油状物質として得られた、，この158に関してHPLc分析を行いcM　53の鏡像異性体

過剰率を決定した（DAICEL　CHIRALPAK　AD，　hexanc：’PrOHニ9：LUV　235　nm）。

（3S“，4S“）一1－Benzoyl－3－methoxymethyl－3，4－dimethylpyrrolidine　（158）

158はアミド部分に関する2種類の回転異性体の混合物である，，

IR　（neao　1632，　1108　cm－i．

iH・NMR（500　MH・，・CDCI，）δ0．86（、，　1．5H），0．87（Ct・」＝・6．9・H、，　1．5H），0．97（砿ノニ6．9　H、，　L5H），　O．99（、，1．5H），

2・20－2．27　（m，　IH），　3．　．14－3．20　（m，　2．5H），　：　．24　（d，J＝　9．2　H7．　0．5H），　：　．28　（d，　J＝　9．2　Hz，　O．5回目，　3．　．3．　0　（s，　1．5H），　3．33　（m，

’O・5H），　3．f　5　（s，　1．5H），　3一　A9　（d，」＝　12，2　Hz，　O．5H），　3．　．50　（d，　J＝　IO．6　H7．，　O，5H），　3．　．54　（dd，　J＝　10．5　Hz，　O．5回目，　3．　．6f　（d，　J＝

122　Hz，　O，5H），　3．　．　s4　（dd，　J＝　12．3，　8．2　Hz，　O．5H），　7．36－7．40　（m，　3　H），　7．49－7．51　（m，　2H）．

”℃　NMR　（125　MHz，　CDCI，）6　11．6　and　1　1．9，　15．9　and　16，7，　35，9　and　37．8，　43．0　and44．9，　51，9　and　55．1，　56．1　and59．1，

59・2　and　59，3，　77．3　and　77．7，　127．0　and　127，1，　128．2，　129．7　and　129．9，　136．7　and　136．8，　169．9　and　169．9．
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MS　m／z　247，　202，　105，　77．

HRMS　calcd　for　C　isH2iNO2　247．1573，　tbund　247．1560．

154の鏡像異性体過剰率決定のための実験（Scheme　51，Eq　2）

　154（10mg，0．0453　mmol）をメタノール（1．O　ml）に溶解し10％Pd－C（6．2　mg，0．00582　mmo1）を加え水素雰

囲気下・室温で1時間撹拝した。反応終了後O。℃にて塩化水素（LO　M　solution　in　EI20，0．22・mt，0．22　mmo1）

を加え室温で3時間撹拝し・触媒をろ別した。減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をピリジン（1．Oml）に

溶解し0℃にて塩化ベンゾイル（0」ml，　O．861　mmol）をJJUえ室温にて．・晩撹拝した，，反応終了後0℃にて

飽和重曹水を加え三拝し酢酸エチルで抽出した，，有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナト

リウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢

酸エチル：ヘキサンニ2：3）で精製することによりベンゾイル体159（7mg，90％）が無色油状物質として得

られた・この159に関してHPLC分析を行い154の鏡像異性体過剰率を決：定した（DAICEL　CHIRALPAK

AD，　hexane　：　iPrOH　＝9　：　1，　UV　235　nm），・

2－Benzoyl－4－methyl－2－aza［4．2］heptane　（159）

159はアミド部分に関する2種類の回転異性体の混合物である、，

IR　（neat）　1632　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，，）6　O．［　2　（m，　O．5H），　O．45－O．56　（m，　2H），　O．63一一〇．70　（m，　1．5H），　O．80　（d，　J＝　6．8　Hz，　1．5H），　O．92

（d，J＝　6．9　Hz，　1．5H），　2．02　（m，　O．5H），　2．12　（m，　O．5H），　3，21　（dd．　」＝　I　O．2，　6．6　Hz，　O．5H），　f　．34　（d，J＝　10．5　H7．　0．5H），　3．3．　8

（d，　J＝　10．5　Hz，　O．5H），　3A2　（dd，　J＝　1　1．8，　6．S　Hz，　O．5H），　3．60　（s，　1　H），　1　．72　（dd，　J＝　10．2，　6．5　Hz，O．5H），　：　．95　（dd，　J＝　1　1．8，

7．0　Hz，　O．5H），　7．3．　6－7．4C　（m，　：　H），　7．49－7．55　（m，　2H）．

i3C　NMR　（125　M　Hz，　CDCI，）　66．5　and　6．8，　8，8　and　9，0，　1：　．6　and　14．2，　24．6　and　26．4，　36．0　and　f　7．9，　53．　．5　and　53．6．　56．8

and　56．8，　126．9　and　127．1，　128．1，　129．6　and　129．7，　136．7　and　136．9，　169．5　and　169．6．

MS　m／z　215　（M’），　105．

HRMS　calcd　tor　C，4Hi7NO　215．13月，found　215．1329．

【Table　4に関する実験】

Table　4の実験は各runに示した反応基質を用い先に記述したSchemc　52と同様の操作で行った，，以下に

それぞれの下弓体の機器スペクトルデータを示す，、なお169及び171の鏡像異性体過剰率の決定法に関し

ては後述する，，

（3∫・4R）・3・Benzyloxymethyl・1－diphenylmethyl・3，4・dimethylpyrrolidine（trans・169）無色油状

IR　（neat）　1492，　1452　cm’j．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．89　（d，」＝7．2　Hz，　3H），　1，IO（s，　3．　H），　1，9S　（ddq，　J＝9．0，　7．7，　7．2　Hz，　IH），　2．15　（dd，　J＝

9・1・・9・OH・，　IH），2．41（d，ノ＝9．6H・，田），2．51（d，J＝9．6H・，　IH），2．74（dd，ノ＝9」，7．7　H・，1H），3。25（d，ノ＝8．7H。，

IH），　3．　・f　7　（d，J＝　8．7　Hz，　IH），　4．22　（s，　IH），　4．49　（s，　1H），　1．50　（s，　IH），　7．12　（m，　2H），　7．21－7，f　O　（m，　5H），　7．3．　2－7，：6（m，

4H），　7，40－7．44　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　12．8，　24．4，　42，3．　，　43．　．5，　61，0，　63．6，　7：　．3，　75．0，　76．0，　126．6，　126．7，　1273．　，　127．4，　127．4，

127．6，　128．2，　128．3，　128，3，　138．9，　144．4，　144．4．

MS　m／z　385　（M’），　308，　294，　167，　91．

HRMS　calcd　for　C，，H．，，NO　f　85．2407，　385．2413．
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［od，2‘　一18．5　（c　O．676，　CHC13）　（880／o　ee）．

（3S・，4S＊）・3・B・n・yl・xym・thyl・1・diph・nylm・thy1・3，4・・dim・thylpy…lidin・（・is・169）無色淵犬

IR　（neat）　1492，　1452　cm“i．

iH　NMR（500　MHz，　CDCI3）δ0．87（d，ノ＝6．5　Hz，3H），0．97（s，3H），2．OO－2．01（m，3H），2．76（d，ノ＝9．6　Hz，　I　H），2．79

（m，　IH），　3．26　（d，J＝8．6　Hz，　IH），　3．32　（d，　J＝　8．6　Hz，　IH），　4．17　（s，　IH），　4．51　（s，　1H），　4．52　（s，　IH），　7．15－7．49　（m，　15H）．

i℃　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　14，2，　19．0，　38．0，　43．7，61．0，　64．0，　73．3，　76．0，　78，7，　126．7，　126．7，　127．3，　127．4，　127．5，

128，2，　128．f，　139．0，　144．3，　144．3．

MS　m／i　385　（M“），　308，　294，　279，　167，　91．

HRMS　calcd　f（）r　C27HiiNO　［　85．2407，　tbund　385．242［　．

（3S，4R）．1．Diphenylmethyl．3．hydroxymethyl．3，4－dimethylpyrrolidine（trans．171）　淡黄色固体

IR　（KBr）　3394，　1614　cm－i．

iH　NMR　（SOO　MHz，　CDCI，）　6　O．84　（s，　3H），　1．08　（d，　J＝7．0　Hz，　3H），　2．04　（dqd，　J＝9．2，　7．0，　6．6　Hz，　1　H），　2．3．　2　（dd，　J＝

9．9，　2．0　Hz，　l　H），　2．57　（dd，　J＝9．9，　9．2　Hz，　1　H），2．67　（dd，　J＝9．9，　6．6　Hz，　1　H），2．88　（d，J＝9．2　Hz，　l　H），3．53．　（d，」＝10．3．

Hz，　IH），　3．59　（dd，　J＝　10．［　，　1．9　Hz，　IH），　4．22　（s，　1　H），　7．17－7．21　（m，　2H），　7．26－7．3．　0　（m，　4H），　7．3．　8－7．42　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCR．，）　6　11　．4，　20．9，　40，7，　44．0，　60，8，　65．7，　69．4，　76．5，　127．1，　127．2，　127．2，　127，2，　127：　，　128．6，

128．7，　142．8，　14：．1．

MS　m／z　295　（M’），　218，　167，　128，

HRMS　calcd　for　C：，，H2，NO　295．1938，　t”ound　295．1919．

（3S＊，4S＊）・1・Diphenylmethyl－3・hydroxymethyl・3，4・dimethylpyrrolidine（cis・171）　淡黄色固体

IR　（KBr）　3262　cmi．

1H　NMR（500　MHz，CDCI3）δ0．82（s，3H），　O．90（d，J＝7．lHz，3H），1．77（dd，」＝9．1，8．8　Hz，田），2．08（d．J＝9．5　Hz，

旧），2．33（ddq，　J＝9．1，8．6，7．1　Hz，1H），2．81（d，ノ＝9．5　Hz，1H），3．19（dd，」＝・8．8，8．6　HzJH），3．38（dd，」＝9．3，0．9

Hz，　IH），　3．5f　（d，J＝9．8　Hz，　IH），　4．05　（s，　IH），　7．16－7．20　（m，　2H），　7．25－7．27　（m，　4H），　7．39－7．42　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　11．3，　15．4，　17．2，　36．E　，　43．6，　62．9，　64．6，7：　．9，　76．2，　127．0，　127．0，　127．1，　127．2，　128．5，

128．6，　14f　．O，　143．3．

MS　m／z　295　（M“），　218，　167，　128．

HRMS　calcd　for　C，，，H2sNO　295．1938，　found　295．1928，
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（3S＊，4R＊）一1－Diphenylmethyl－3－methoxymethyloxymethyl－3，4dimethylpyrrolidine　（trans－173）

無色油状

IR　（neat）　1662，　1492，　1452　cm一’．

iH　NMR（500　MHz，　CDCI3）δ0．90（d，　J＝7．2　Hz，3H），1」0（s，3H），1．96（ddq，ノ＝9．0，8．0，7．2　Hz，田），2」6（dd，ノ＝

9・O，　9．0　Hz，　1　H），　2．40　（d，　J＝9．6　Hz，　1　H），　2．47　（d，　J＝9．6　Hz，　1　H），　2．76　（dd，　J＝9．0，　8．0　Hz，　1　H），　3，f　2　（d，」＝9．0　Hz，

IH），　1　・36　（s，　3H），　3．46　（d，　J＝9．0　Hz，　1H），　4．2：　（s，　1H），　4．61　（s，　2H），　7．13－7．16　（m，　2H），　7．22－7．26　（m，　4H），　7．42－7．45

（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　5　12．9，　24．2，　42．2，　43．1，　55．2，　61．O，　61　，6，　72．6，　76．1，　96．9，　126．7，　126．8，　127．4，　127．6，

128．　3．　，　128．1．1，　144．3．

MS　m／z　f：9　（M’），　3．　24，　294，　262，　167．

HRMS　calcd　for　C，，H，，NO，　f　39，2200，　found　339．2204．
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（3S＊，4∫＊）・1・Diphenylmethyl・3・methoxymethyloxymethy卜3・4・dimethylpyrrolidine　（cis・173）

無色油状

IR　（neat）　1662，　1492，　1452　cm”．

iH　NMR（500　MHz，　CDCI，）δO．87（d，」＝6．6　Hz，3H），0，95（s，3H），1．95－2．Ol（m，2H），2．Ol（d，ノ＝9．6　Hz，田），2．72

（d，J＝9．6　Hz，　IH），　2．81　（m，　IH），　1　．32　（d．J＝8．8　Hz，　IH），　3．31　（s，　3H），　1　．39　（d，」＝8．8　Hz，　IH），　4．16　（s，　IH），　4．60　（s，

2H），　7．12－7．16　（m，　2H），　7．22－7．25　（m，　4H），　7．42－7．44　（m，　4H）．

BC　NMR　（125　MH7．　CDCI．，）6　14．1，　18．8，　38．0，　43．3．　，　55．1，　61．0，　64．0，　76．0，　76．1，　96．7，　126．7，　126．8，　127．4，　127．5，

128，3．　，　144．2．

MS　m／z　339　（M’），：24，　308，　294，　262，　167．

HRMS　calcd　for　C22H2gNO2　3：　9．2200，　tbund　339．2204．

反応一基質170，174，152の合成（Schemc　58＞

N・（2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－2－propenyl）benzhydrylamine　（175）

　プロミド106（L62　g，6」2mmol）をアセトニトリル（50　m1）に溶解し、炭酸カリウム（3．80g，　27．5　mmo1）及

びベンズヒドリルアミン（3．5ml，20．2　mmol）を加え2時間還流させた，，アセトニトリルを減圧留去し残留

物に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。

減圧下、溶媒を留具し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：

20）で精製することによりアミン175（2．19g，97％）が無色油状物質として得られた。

’H　NMR　（500　MHz，　CDCI，）6　O．04　（s，　6H），　O．88　（s，　9H），　3．19　（s，　2H），　4．18　（s，　2H），　4．83　（s，　I　H），5．01　（s，　I　H），　5．14　（s，

IH），　7，20－7．21　（m，　2H），　7．27－7．f　O　（m，　4H），　7．：　9－7．40　（m，　4H）．

MS　m／z　367　（M＋），　290，　200，　167．

HRMS　calcd　for　C23H33NOSi　367．2333，　found　367．21　34．

N－Allyl－N一（2－tert－butyldimethylsilyloxymethyl－2－propenyl）benzhydrylamine　（170）

　アミン175（2．149，　5．83　mmol）をアセトニトリル（40　ml）に溶解し炭酸カリウム（2．649，19．1mmol）及び

臭化アリル（1．6ml，18．7　mmol）を加え14時間還流させた、，アセトニトリルを減圧J留去し残留物に水を加え

酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒

を留年し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：30）で精製

することにより反応基質17（D（2．209，87％）が無色油状物質として得られた。
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IR　（neat）　1492，　1452，　1110　cmn’．

iH　NMR　（500　MHz，　CDcl，）　6　o．06　（s，　6H），　（）．90　（s，　9H），　3．04　（s，　2H），　3．05　（d，J＝6．3　Hz，　2H），4．20　（s，　2H），　4．96　（s，　I　H），

5・09　（dd，　J＝17．0，　1．5　Hz，　I　H），5．　B．　（dd，　J＝10．3，　1．5　Hz，　l　H），　5．14　（s，　I　H），　5．22　（s，　I　H），　5．89　（ddt，J＝　17．0，　10．3，　6．E

Hz，　IH），　7．21－7．24　（m，　2H），　7．28－7．34　（m，　8H）．

”℃　NMR　（12．S　MHz，　CDCI，）6　一5．4，　18．4，　26．0，　52．f　，　52．8，　64．g，　68，0，　1　1　1．1，　1　17．5，　126．8，　128．1，　128．8，　135．4，　141．2，

146．6．

MS　m／z　407　（M＋），　3．　3．　0，　240，　167．

HRMS　calcd　for　C，，H，，NOSi　407．2646，　t’ound　407．2638．
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N．AIIyl－7V一（2－methylene－3－hydroxypropyl）benzhydrylamine　（174）

　170（368mg，0・904　mmol）をTHF（5．O　m1）に溶：解し室温にてIO％塩酸（L5　ml）を加え1時間撹卸した。

0℃にて飽和重曹水を加えアルカリ性としエーテルで抽出した、、有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナト

リウムにより乾燥させたcJ減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢

酸エチル：ヘキサン＝1：6＞で精製することにより反応基質174（275mg，100％）が無色油状物質として得

られた。

IR　（neat）　3354　cm’i．

！HNMR（500　MHz・CDC13）δ3・18（d，」＝6・7　Hz，2H），3．20（s，2H）．3＿s8（s。　I　H），4．21（s，2H），4．90（s，田），5．03（s，1H），

5・07（（瓢」ニ17・1」・6Hzj　H），5・12（s，1H），5．19（（Uノ＝10．1，　L6　Hz，1H），5．91（d〔h，」＝17．1，10．且．6．7　Hz，　I　H），

7，21－7，25　（m．　2H），　7．29一・7．32　（m，　4H），　7．35－7．：　7　（m，　4H＞．

i3C　NMR　（125　MH7．．，　CDCI，）6　14．1，　20．9，　51．9，　54．5，　60．2，　66．4，　69．1，　1　14．　1，　1　18．9，　127．0，　128．：　，　128．4，　133．4，　140．9，

145．2，

MS　（EI）　m／z　293．　（M“），　167，　126．

HRMS　calcd　for　C2（　）H23NO　293．　1　78　1　，　t’o　und　293．　i　767．
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N－Allyl－N一（2－methoxymethyl－2－propenyl）benzhydrylamine　（152）

　水素化ナトリウム（60％oil　suspension，23　mg，　O．575　mmol）をTHF（2．5　ml）に懸濁し、0℃にてアルコー

ル体174（150mg，0．512　mmol）のTHF（2．5　ml）溶液を加え10分間撹拝した。続いて0℃にてヨウ化メチ

ル（O・　16　ml，　2・56　mmoDを加え50℃にて23時間撹拝した、，　O℃にて水を加え酢酸エチルで抽出した。有

機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，減圧一F、溶媒を留回し得られた残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：15）で精製することにより反応基質152

（137　mg，87％）が無色油状物質として得られた，．
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b

IR　（neat）　1492，　1452　cm’‘．

］H　NMR　（5（X）　MHz，　CDCI，）　6　3．06　（s，　2H），3．06　（d，　J＝6．4　Hz，　2H），　3．33　（s，　3H），　4．95　（s，　1H），　5．09　（dd，　J＝　17．0，　1．5

Hz・1H）・5・13（dd，　J＝10．4，　L5　Hz，1H），5」9（s，1H），5．24（s，田）。5．90（ddt，ノ＝17。0，10．4，6．4　Hz，　I　H），7．21－7．24（m．

2H），　7．28－7．31　（m，　4H），　7．34－7．36　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　5　52．：　，　52．8，　58．0，　68．3，　74．0，　1　B．　．6，　117．5，　126．8，　128．1，　128．8，　135．2，　141．5，　14f　．9．

MS　m／z　3．　07　（M＋），　276，　167，　140．

HRMS　calcd　for　C，，H，，ON　307．1938，　found　307．1932．

反応基質168，172の合成（Schemc　60）

n・ @　　馨
　　轟轟1

1V・Allyトハ1・・（2・benzyloxymethyl・2・propenyl）benzhydrylamine　（168）　　　，

水素化ナトリウム（60e／o　oil　suspcnsion，65　mg，1．63　mmol）をDMF（5．5　ml）に懸濁し、0℃にてアルコー

ル体174（274mg，0．935　mmo1）のDMF（3．O　ml）溶液を加え10分間三拝した。続いて0℃にて臭化ベン

ンル（O．33ml，2．81　mmol）を加え室温にて14．5時間撹挫した，，0℃にて飽和塩化アンモニウム水溶液を加
し

えエーテルで抽出した．，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，，減圧下、溶媒

を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー一（酢酸エチル：ヘキサン＝1：20）で精製

することにより反応基質168（287mg，80％）が無色油状物質として得られた，，
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IR　（neat）　1492，　1452　cm“’．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　3．06　（d，　J＝　6．4　Hz，　2H），　3．09　（s，　2H），　4．19　（s，　2H）．　4．49　（s，　2H），　4．57　（f　，　1H），　5．08　（dd，

J＝　17．0，　1．7　Hz，　i　H），　5．12　（dd，」＝　10A，　1．7　Hz，　I　H），5，25　（brs，　I　H），　5．27　（brs，　I　H），　5．89　（ddt，　J＝　17．0，　10．4，　6．4　Hz，

tH），　721－73．　7　（m，　15H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI“6　52．4，　52．9，　68．：，　71．7，　72．1，　114．0，　117．5，　126．8，127．4，　127．7，　128．1，　128．3．　，　128．8，

B．　53．，　1：8．4，　141，3，　144．0．

MS　m／z　38コ口（M’），　292，　216，　167，　91．

HRMS　calcd　for　C27H2gNO　3．　83．2251，　t’ound　：　83．　．2260．

N－Allyl－N一（2－methoxymethyloxymethyl－2－propenyE）benzhydrylamine　（172）

　アルコール体174（303mg，1．03　mmo1）を塩化メチレン（5．O　ml）に溶：解し、0℃にてジイソプロピルエチ

ルアミンG．8ml，10．4　mmol）及びクロロメチルメチルエーテル（0．4　m1，5．27　mmol）を加え室温で6。5時間

撹拝した。0℃にて飽和重曹水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリ

ウムにより乾燥させた。減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢

酸エチル：ヘキサン＝1：15）で精製することにより反応基質172（322　mg，　93．　e／c・）が無色油状物質として得

られた、
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IR　（neat）　1642，　1492，　1452　cm－i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）6　3．　．06　（d，　J＝6．f　Hz，　2H），　3．07　（s，　2H），　［　．36　（s，　3H），4．1　1　（s，　2H），4．64　（s，　2H），　4．95　（s，　1　H），

5．08（dd，ノ＝17．0，　L4　Hz，　IH），5．13（dd，ノ＝10．3，　L4　Hz，1H），5．23（s．　I　H），5．24（s，1H），5．90（ddt，J＝17．0，10．3，6、3

Hz，　IH），　7．21－724　（m，　2H），　7．28－7．f　5　（m，　8H），

’3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　652．3．　，　53．　．O，　55．：，　68．3，　68．7，　95．8，　113．8，　117，6，　i　26．9，　128．1．　128．8，　135．2，　141．2，

143．　．8．

MS　m／z　3E　7　（M＋），　260，　167．

HRMS　calcd　for　C22H，，NO，　3f　7．2043，　t’ound　337．2042．

環化体169，171の鏡像異性体過剰率の決定（Schcme　61）

169はいずれの異性体も接触還．元によりジフェニルメチル基を脱保護した後ベンゾイル化し、再び接触還元

に附し水酸基のベンジル基を脱保護し、trans－1　6　9は84、　cis．1　6　9は176へと変換しHPLC分析によりそ

れぞれの鏡像異性体過剰率を決定した（Eq　1，　2），，以ドにcis－1　69から176への変換の操作方法並びに176

の機器スペクトルデータを示した．84の機器スペクトルデータは既に第1節第1項の実験項で記載してある。

　帯化体cis－169（42　mg，0．109　mmol）メタノール（2．O　ml）に溶解し　10％Pd－C（16．1mg，　O．0151　mmol）を加

え水素雰囲気下、室温にで…晩撹拝した、、触媒をろ別しろ液の溶媒を減圧留去し得られた残留物をピリジン

（1・0　ml）に溶解し、0℃にて塩化ベンゾイル（O．　14　ml，1・．20　mmol）を加え室温で・．・晩撹拝した。反応終了後、

0℃にて飽和重曹水を加え撹挫し酢酸エチルで抽出した，，有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し無水

硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：2）で精製することによりベンゾイル体（13　mg）が無色油状物質として

得られた。

　このベンゾイル体は水酸基のベンジル基が脱保護されていなかったので、これをメタノール（1・．5　ml）に溶

解しIO・／。　pd－C（7．7　mg，0．00724　mmol）を加え水素雰囲気下、室温にて3．5時間撹拝した、，触媒をろ別しろ
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液の溶媒を減圧留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝5：

1）で精製することによりベンゾイル体176（15mg．59e／e）が無色油状物質として得られた，、

　ここで得られたベンゾイル体176についてHPLC分析を行いcis一　1　6　9の鏡像異性体過剰率を決定した

（分離条件；DAICEL　CHIRALPAK　AD，　hcxanc：’PrOHニ9：1，UV　235　nm），，

（3S＊，4S＊）一1－Benzoyl－3－hydroxymethyl－3，4－dimethylpyrrolidine　（176）

IR　（neat）　3406，　1610　cm＋i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）6　O．86　（s，　1．5H），　O．88　（d，　J＝　6．9　Hz，　1．5H），　O．98　（d，　J＝　6．9　Hz，　1，5H），　1．00　（s，　1．5H）．　1．75

（brs，　O．5H＞，　1．85　（brs，　O．5H），　2．24　（m，　1　H），　1　．18　（d，J＝　10．6　Hz，　O．5H），　3．20　（dd，」＝　10．1　，　I　O．2　Hz．　O．5H），　3．　．34　（dd，　J＝

12，2，　IO．1　Hz，O．5H），　3．45－3．59　（m，3．5H），　3．65　（d，J＝　12．4　Hz，　05H），　3．85　（dd，」＝　12．2，　8．2　Hz，　1．5H），　7．37－7，42　（m，

1H），　7．49－7，51　（m，　2H）．

i3C　NMR　（100　M　H　z，　CDCI，）6　1　1．6　and　12．0，　15．6　and　16．4，　35．3　and　37．1，　43．9　and　45．7，　52．1　and　55．3．　，　55．7　and　58．7，

66．7　and　67．0，　127．0　and　127．1，　128．1，　129．8　and　129．9，　1：　6．6，　169．9　and　170．1．

MS　m／z　23．　3　（M＋），　202，　105，　77．

HRMS　cakcd　for　C　i4HigNO2　21　3．1417，　tbund　23f　．1435．

171はいずれの異性体も水酸基をt一’ブチルジメチルシリル基で保護し、接触還元によりジフェニルメチル基

を除去した後ベンゾイル化した。引き続きフッ化テトラブチルアンモニウムによりt一ブチルジメチルシリル

基を脱保護しtrans－171は84、　cis－171は176へと変換しHPLC分析によりその鏡像異性体過剰率を決

定した。以下にtriins－1　7　1から84への変換を示した，．

　環化体tmas－1・7・1（38　mg，0．129　mmo1）を塩化メチレン（L5　m1）に溶解し0℃にてイミダゾール（22　mg，

0・323　mmol）及び塩化’一ブチルジメチルシリル（39　mg，　O．259・mmol）を加え室温にて．一一・晩撹拝した。反応終了

後水を加えエーテルで抽出した，，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧

下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：20）

により精製しシリルエーテル（53mg，1（X）％）を無色油状物質として得た、．

　続いてこのシリルエーテル（46　mg，　O．　1　12　mmol）をメタノール（2．5　ml）に溶解し、10・／。　Pd－C（13　mg，　O．0122

mmo1）をJJUえ水素雰囲気下、室温で2時間三拝した．，触媒をろ擁し、ろ液の溶媒を減圧留去し得られた残留

物を塩化メチレン（1．0・ml）及びピリジン（1．O　ml）に溶解し0℃にて塩化ベンゾイル（0．1ml，0．86　mmo1）を

加え室温で…晩撹挫した。反応終．r後0℃にて飽和車：曹水を加え撹拝し酢酸エチルで抽出した。有機層を

飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより撹拝した、，減圧ド、溶媒を留去し得られた残

留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：3）により精製しベンゾイル体（33

mg，2steps　72％）が無色油状物質として得られた。

次いでこのベンゾイル体（33mg，0．0807　mmol）をTHF（1．O　m1）に溶解し室温にてTBAF（1．O　M　solution　in

THF，　O．19　ml，0．19　mmo1）を加え1時間撹搾した。反応終了後水を加えエーテルで抽出した。有機層を飽和

食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧．．ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝4：1）により精製し84（15mg，54％）が無色油状物質

として得られた，，この84につきHPLC分析を行いcis．8　6の鏡像異性体過剰率を決定した、，

r
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第3節第2項に関する実験

【Table　5に関する実験1

（run　1）一・般的操作法に従い177a（185　mg，0．527　mmol）．（5ト67（33．8　mg，　O．0529　mmot）及びBuMgCl（1．89　M

solution　in　THF，　L　l　ml，2．08　mmol）をTHF（O．．S　ml）中16時11｝1加熱還流させた（．tその後反応溶液に0℃に

て飽和塩化アンモニウム水溶液を加え撹挫し、酢酸エチルで抽出した。：有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫

酸ナトリウムにより乾燥させた，，減圧下、溶媒を留回し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：15）により精製しcis－178a（162　mg，87％）を無色油状物質として得た。

（3S＊，4S＊）・3，4・Dimethyl・1・diphe叩lmethyl・3・（methoxymet』yloxyethyl）pyrrolidine　（cis・178a）

IR　（neat）　1492，　1452　cm”．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．84　（d，　J＝　6．9　Hz，　3H），　O．92　（s，　3H），　1．61　（ddd，J＝　13．6，　9．1，　6．3　Hz，　I　H），　1．75　（ddd，」

ニ13。6，8。9，6．O　Hz，1H），1．97（ddq，ノ＝9．0，7．9，6．9　Hz，　IH），2．09（dd．」＝9．2，9．O　Hz，1H），2．16（d，ノ＝9．4　Hz，1H），255

（d，J＝　9．4　Hz，　I　H），　2．74　（dd，J＝9．2，　7．9　Hz，　1　H），　3．32　（s，　3H）．　3．50－3．58　（m，　2H），4．19　（s，　1　H），　4．58　（d，　J＝　6．5　Hz，　1　H），

4．59　（d，J＝　6．5　Hz．　1H），　7．1［　一7．16　（m，　2H），　7．23－7．26　（m，　4H），　7．42－7．46　（m．　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz．　CDCI，）　6　13．7，　20．5，　41．1，　41．2，　41．2，　55．2，　60．6，　6S．2．　66．6，　76．1，　96．5，　126．7，　126．7，　127．4，

127．5，　128．：　，　144．3．　，　144．4．

MS　m／i　353　（M＋），　308，　176，　167．

HRMS　calcd　for　C23H3iNO2　［　53．2356，　found　353．23．　60．

［ct］，25　一3．90　（c　2．　13，　MeOH）　（1　1　e／c・　ee）．

h
■
『
炉
・
琶
一

環化体cis－178aの鏡像異性体過剰率の決定（Schcme　63，　Eq　D、

　羽化体cis一　1　78a（53　mg，0，150　mnio1）をメタノール（2．O　ml）に溶解し　10e／o　pd－C（13．3　mg，0．0125　mmol）を

加え水素雰囲気．．ド、室温にて2．5時間撹拝したz，触媒をろ別しろ液の溶媒を減圧留去し得られた残留物を塩

化メチレン（1．0　ml）及びピリジン（1．O　ml）に溶解し0℃にて塩化ベンゾイル（O，　17　ml，　L46　mmol）を加1え

室温にて一晩撹円した，、反応終了後、飽和重曹水を加え撹拝し酢酸エチルで抽出した、，有機層を飽和重一曹水

及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：1＞により精製しベンゾイル体205（31　mg，

2　stcps　72e／e）を無色油状物質として得た，，

　この205についてHPLC分析を行いcis－178aの鏡像異性体過剰率を決定した（分離条件；DAICEL
CHIRALPAK　AD，　hcxanc　：　‘PrOH　＝　9　：　1，　UV　23．　5　nm），一，

（3S＊，4S＊）一1－Benzoyl－3，4－dimethyl－3一（methoxymethyloxyethyl）pyrrolidine　（205）

205はアミド部分に関する2種類のlill転異性体の混合物である，，

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　60．84　（g．，　1．5H），　O．88　（d　J＝　6．8　Hz，　1．5H），　O．97　（s，　1．5H），　O．98　（d，　」＝　7，6　Hz，　1．5H），

1・5レ1．64（m，田），1．74（ddd，J＝16．1，7．2，5．8　Hz、　O．5H），1．82（ddd，　J＝13．9，7．2，5．8　Hz，0．5H），　L98－2．07（m，　I　H），3．16

（dd，　J＝　10．6，　10．6　Hz，　O．5H），　［　．24　（s，　1．5H），　：　．32　（dd，　J＝　12．2，　I　O．7　Hz，　O．5H），　329－C　．34　（m，　1，5H），　3．44一：　．55　（m，　2H），

3・60－3．66（m．1．5H），3．78（d，　J＝12．4，8．2　Hz，　O．5H），4．50（d，ノ＝6．5　Hz，0．5H），4．52（d，」＝6．5　Hz，0．5H），4．62（d，J

＝6・9　Hz，　O，5H），　4．61　（d，　J＝6．9　Hz，　O．5H），　7．37－7．41　（m，　3H），　7．48－7．51　（m，　2H）．

MS　m／z　291　（M＋），　276，　260，　246，　186，　105．

HRMS　calcd　for　C　，，H，，NQ，　29　1　．　1　836，　found　29　1　．　1　807．
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一二

’

Table　5のIull　2，3，4の各実験は．ヒ記のrun　1と同様の操作方法で行ったtt，以ドに各々の環化体の機器デー

タを示した，，

（∬＊，4∫＊）・3，4・Dimethy1－1・diphenylmethyl・3一（hydroxyethyl）pyrrolidine（cis－178b）　無色油状

IR　（ncat）　3406　cm’i．

iH　NMR　（50（）　MHz，　CDCI，）　6　O．88　（d，J＝7．2　Hz．3H），　O．91　（s，　3H），　1，52　〈ddd．　J＝14．2，　5．5，　4．7　Hz，　I　H），　1．86　（dd，」＝

9．6，9．1Hz，1H），2．04（d，ノ＝9．7　Hz，1H），2．23（ddq．ノ＝14．2，8．6，5．5　Hz，且H），2．71（d，ノ＝9．7　Hz，田），3，18（dd，」ニ

g，1，　＆6　Hz，　IH），　3．70　（ddd，J＝12．0，　5．5，　5．5　Hz，　1　H），3．87　（ddd，　J＝　12．0，　8．6，　4．7　Hz，　1　H），　4．　B．　（s，　I　H），　7．16－7．20　（m，

2H），　7．16－7．19　（m，　4H）．　7．26－7，46　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI．」　6　15．3．　，　23．0，　38．0，　41．5，　45．2．　59’　．7．　63．0，　66．0．　77．1，　127．（），　127．2，　127．2，　127．4．　128．6，

128．6，　143．　．1，　14f　．2．

MS　m／z　309　（M’），　232，　167．

HRMS　calcd　for　C2iH27NO　．309．2094，　（bund　309．2064．

一
『
ー
ー
ー
夢
F

‘

（3∫＊，4R＊）・3，4－DimethyM・diphenylmethy艮・3・（hydroxyethyl）pyrrolidine（trans・178b）無色油状

IR　（neat）　31　82　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．91　（d，　J＝7．1　Hz，　3H），　O．96　（s，　3H），　1．57　（ddd，　J＝　14．6，　10．2，　5．0　Hz，　1　H），　1．67　（ddd，

J＝　14．6，　5．0，　3．　．8　Hz，　IH），　2．00　（m，　IH），　2．25　（d，　J＝　9．5　Hz，　IH），　2．67　（d，J＝9．5　H7，，　iH），　2．71　（dd，」＝　10．9，　10．7　Hz，

IH），　2，75　（dd，　J＝10．7，　10．0　Hz，　I　H），3．67　（ddd，　J＝　1　1．8，　5．0，　5．0　Hz，　1　H），　3．86　（ddd，　J＝　11．8，　10．2，　3．8　Hz，　I　H），4．40

（s，田），5．97（brs，1H），7．16－7．20（m，2H），7．25－7．30（m，4H），7．39（d，ノ＝7．4　Hz，2H），7．46（d，ノ＝7．4　Hz，2H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　12．0，　26．5，　39．2，　42．4，　42．6，　60．8，　61．0，　65．6，　77．3，　127．0，　127．2，　127．2，　127．6，　128．6，

128，6，　142．9，　14：　．3．

MS　m／z　309　（M“），　232，　167．

HRMS　calcd　tbr　C2iH27NO　309．2094，　found　309．2068．

［or］，2‘　一1　13．7　（c　O．9．S，　C｝一ICI3）　（96C／（；　ee）．

1

（3S“，4S“）一3，4－Dimethyl－1－diphenylmethyl－3一（methoxymethylexypropyl）pyrrolidine　（cis－180a）

無色油状

IR　（neat）　1492，　1452　cm“i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．8f　（d，　J＝7．1　Hz．　3H），　O，90　（s，　3H），　1．26一一1．34　（m，　2H），　1．4C　一1．62　（m，　2H），　1．93　（ddt，

J＝9．2，　7．8，　7．1　Hz，　I　H），　2．10　（dd，　J＝9．2，　9．2　Hz，　1　H），　2．14　（d，　J＝9．4　Hz，　1　H），　2．52　（d，」＝9．4　Hz，　I　H），　2．74　（dd，　J＝

9・2，　7．8　Hz，　1　H），　3．3．　6　（s，　：　H），3．49　（t，　J＝　6．4　H7．　2H），　4．18　（s，　1　H），4．61　（s，　2H），　7．11　一7．16　（m，　2H），　7．22－7．26　（m，　4H），

7．41－7，44　（m，　4H）．

’3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　1：　．8，　20．5，　25．3，　38．4，　40．9，　42．0．　55．1，　60．9，　66．7，　68．7，　76，2，　96．4，　126．7，　126．7，　127．4．

127，5，　1283．　，　144．4，　144．4．

MS　m／z　367　（M’），　322，　167，

HRMS　calcd　for　C2，H，3NO，　367．2513，　tbund　367．2494．

［alD2’一　一4．58　（c　1．12，　MeOH）（16a／o　ee）．

（3∫＊，4∫＊）・3，4・Dimethyl・1・diphenylmethyl－3・（hydroxypropyl）pyrro｝idine（c’∫・180b）無色油状

IR　（neao　3f　s6　cm－i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDcl．，）6　o．sf　（d，J＝7．o　Hz，［　H），　o，gO　（s，　3H），　1．29－1．61　（m，　4H），　1．94　（m，　IH），2．09　（dd，J＝9．2，
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g．l　HzJH），2．13（d，ノ＝9．4Hz，1H》，2．53（d，ノ＝9．4Hz，　iH），2．76（dd，ノ＝9．1，2．OHz，　IH），3．62（t，ノ＝6．3Hz，2H）．

4，18　（s，　1H），　7．14一一7．17　（m，　2H），　7．23－7，27　（m，　4H），　7．42一・7．45　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz．　CDCIJ　6　13．7，　20．6，　28．4，　38．0，　40．9，　42．0．　60．9，　63．8，　66．7，　76．3，　126．7，　126．8，　127．4，　127．5，

128．3．　，　144．3，　144．4．

MS　m／z　32［　（M’），　246，　167，　156．

HRMS　calcd　for　C22H2，，NO　323．2251，　found　323．2232．

各々の環化体はScheme　63に示した誘導体へと変換し、HPLC分析により決定した。　cis－1　78aから205へ

の変換は既に記載した。以ドにtrdlls一］78bから206への変換の操作方法を示す、，　cis－180a及びcis－180b

から207への変換については同様の操作方法で行っているので、2（D7の機器スペクトルデータ及びHPLC

の分離条件のみを記載した、

trans．178bの鏡像異性体過剰率の決定（Schcme　63，　Eq　2）

　環化体trans－1　78b（27　mg，0．0879　mmol）を塩化メチレン（L（》m1）に溶解し0℃にてジイソプロピルエチ

ルアミン（0・15ml，0．861　mmol）及びクロロメチルメチルエーテル（0」ml．1　．32　mmol）を加え室温で5時間

撹絆した。0℃にて飽和重曹水を加え撹拝し酢酸エチルで抽出したtt有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸

ナトリウムにより乾燥させた。，減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：15）により精製しメトキシメチルエーテル体triins一　1　7　8　a（27　mg，88％）を無

色油状物質として得た。

　続いて得られたメトキシメチルエーテル体trans－178a（27　！n　9，0．0765　mmo1）をメタノール（2．O　ml）に溶解

し10％Pd－C（10．1　mg，　O．00949　mmol）を加え水素雰囲気ド、室温にて2．5時間撹絆した。触媒をろ乱しろ液

の溶媒を減圧留去し得られた残留物を塩化メチレン（1．O　ml）及びピリジン（1．Oml）に溶解し0℃にて塩化

ベンゾイル（0．1ml，0．861　mmol）を加え室温にて・晩撹回した．反応終了後、飽和重曹水を加え撹拝し酢酸

エチルで抽出した。有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減

圧下、溶媒を留凹し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：D

により精製しベンゾイル体206（21mg，2steps　94％）を無色油状物質として得た。

　この206についてHPLC分析を行いcis－178aの鏡像異性体過剰率を決定した（分離条件；DAICEL
CHIRALPAK　AD，　hexane　：．iPrOH　＝　9　：　1，　UV　235　nm）．
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（3S“，4R＊）一1－Benzoyl－3，4－Dimethyl－3一（methoxymethyloxyethyl）pyrrolidine　（206）

206はアミド部分に関する2種類の回転異性体の混合物である，，

iH・NMR（500　MH・，　CDα，）δ0．92（αJニ7．O　H・，1．5H），　O．97（・，　i．5H）J．01（砿ノ＝7．O　H・，1．5H），1．12（、，1．5H），

1，50－1．56　（m，　IH），　1．63－1．68　（m，　IH），　1．95　（m．　O．5H），　2．02　（m，　O．5H），1　，10　（d，J＝　10．7　Hz，　O．5H），　3．15　（dd，J＝10．7，

7・7　Hz，O．5H），　3L　．21　（s，　1．5H），　1　．30　（d，J＝　12．4　Hz，　O．5H），　3．36　（dd，！＝　12．5，　8．1　Hz，O．5H），　3．38　（s，　1．5H），　3，41－3．　．51　（m，

IH），　3，55　（d，　J＝　10．7　Hz，　O．5H），　3．60　（dd，J＝　10．7，　7．2　Hz，　O．5H），　3．65　（t，　J＝7，4　Hz，　1　H），　3．75　（d，　J＝　12．4　Hz，　O．5H），

3・82　（dd，　J＝　12．5，　7．9　Hz，　O．5H），　4，44　（d，J＝　6．6　Hz，　O．SH），　4．46　（d，　J＝　6．6　Hz，　O．5H），　4．64　（s，　1H），　7．37－7．41　（m，　3H），

7，48－7，51　（m，　2H）．

MS　m／z　291　（M’），　246，　186，　105．

HRMS　cal　cd　for　C，7H：　，NO，　29　1　．　1　836，　found　29　1　．　1　808．

町
㌃

－
ψ
・

S　J：’　’

97

．叶’．

馨　．一難難1一白灘馨灘鑛一一羅懇撫



‘職　．赴　，

（3S＊，4S＊）一1－Benzoyl－3，4－Dimethyl－3一（methoxymethyloxypropyl）pyrrolidine　（207）

206はアミド部分に関する2種類の回転異性体の1昆合物であるrI

IR　（ncat）　1636　cm＋i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．83　（s，　1．5H），　O．86　（d　J＝　6．8　Hz，　1．5H），　O．96　（s，　1．5H），　O．98　（d　J＝　6．9　Hz，　1．5H），

1　．24一　1　．42　（m，　1　．5H），　1　．48一　1　．6［　（m，　2H　），　1　，7　1　（m，　O．5H），　1　．97　（m，　O．5H　），　2．03　（m，　O．　5H），　：　．　1　6一　3．　．20　（m，　1　H），　3．27－3　．4　1

（m，4．5H），3．46－3．54（m，2．5H），3．58（d，ノ＝12．O　Hz，O．5H）．3．80（dd，　J＝12．3，8．2　Hz，1．5H），4．59（s，田），4．62（s，1H）．

7，37－7，42　（m，　3H），　7．47－7．51　（m，　2H）．

i’C　NMR　（125　MHz，　CDCI，」6　1　1．kmd　1　1．6，　17．1　and　17．9，　25．2　and　25．3，　35．0　and　35．6，　40．4　and　42．2，41．4　and43，2，

51．0　and　55．0，　55．1，　58．2　and　61．3．．　68．0　and　68，1，　96．3　，and　96．4．　127．0　and　127，0，　128．2，　129．7，　136．8　and　136．9，　169．7

and　169．9．

MS　m／i　295　（M＋），　260，　244，　105．

HRMS　calcd　for　C　ixH27NO3　305．1992，　found　305．1993．

（分離条件こDAICEL　CHIRALPAK　AD，　hexanc：iPr（）H＝9：1．UV　235　nm）

晦

「

反応基質177a，177bの合成（Scheme　62）

3・lodo－1一［（tetrahydro－2H－pyran－2－yl）oxy］一3－blltene　（192）

　ヨウ化ナトリウム（7．539，50．2mmo1）をアセトニトリル（50ml）に溶解し、室温にて塩化トリメチルシリ

ル（6．5ml，5L2　mmd）、水（0．46　ml，25．6　mmol）を加え15分間撹：拝したi／．1次に0℃にて3－Butynyl　benzoate

189（4．36g，　25．1mmo1）のアセトニトリル（10　ml）溶液を加え雀ミ温で4時間撹拝したf，0℃にて水を加え、

エーテルで抽出した。有機層を飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウム

により乾燥させた。減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エ

チル：ヘキサン＝1：30）で精製することによりビニルヨード体190（6．739，89％）が無色油状物質として得

られた。

　ビニルヨード体190（6．73g，22。3　mmo1）をメタノール（30　mDに溶解し、室温にて炭酸カリウム4．62　g

（33．4mmol）を加え4．5時間三拝した。メタノールを減圧留去し残留物に水を加え酢酸エチルで抽出した。

有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた、，減圧下、溶媒を留去し得られた残留物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：5，1：3）で精製することによりアル

コール体191（3．559，80％）が無色油状物質として得られた。

　アルコール体191（3．55g，17．9　mmol）を塩化メチレン（25　ml）に溶解し、0℃にてpトルエンスルホン

酸・1水和物（31．2mg，0．1・64・mmol）及び3，4一ジヒドロー2H一ピラン（2．5　ml，27．4・mmol）を加え室温で1時間

撹拝した。水を加え酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し無水二酉麦ナトリウムにより乾燥させ

た。減圧ド、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン

ニh30）で精製しテトラヒドロピラニルエーテル体192（4．909、97％）が無色油状物質として得られた。
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’H　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1．50－1．61　（m，　4H），　1．70　（m，　1　H），　1．81　（m，　1　H），　2．29　（t，　J＝　6．5　Hz，　2H），　3．50－3．57　（m，

2H），3．83－3．90（m．2H），4．63（m，田），5．78（d，ノニLOHz，　IH），6．B（d，」＝LOHz，1H）．

Methyl　2－methylene－4一［（tetrahydro－2H－pyran－2－yl）oxy］butanoate　（193）

　192（2・809，9・93mmol）、酢酸パラジウム（44．6　m9．0」99　mmol）、トリフェニルポスフィン（106　mg，　O．404

mmol）・ジイソプロピルエチルアミン（3．5　ml，20．1mmoD及びメタノール（15　ml，370　mmo1）をジメチルス

ルポキシド（40m1）に溶解しF．P．T．法中により3回脱気を行った，，　ss℃にてL75時間撹拝し、メタノール
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を減圧留治した後エーテルで抽出した，。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，，

減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサンニ1：

5，1：3＞で精製することによりメチルエステル体193（1．35g，64％）が無色油状物質として得られた。

＊F．P．T．法（Freeze－Pump－Thaw　cycles）による脱気について

脱気する溶液をアルゴン雰囲気下、密閉系で液体窒素を用いて凍結させた後に反応系内を減圧にする、，減

圧のまま再び密閉系としゆっくりと昇温して融解させる．1．この時気泡が発生するが、この気泡の発生が見ら

れなくなるまで同様の操作を繰り返す。その後反応系内にアルゴンを導入し常圧に戻す，，

IR　（neat）　1724　cm”．

lH　NMR（500　MHz，　CDC賑）δL49－L62（m，4H），　L69（m，田），　L80（m，1H），2．62（t，ノ＝6．8　Hz，2H），3．49（m，　IH），

3，54　（ddd，　J＝　9，6，　6．7，　6．7　Hz，　IH），　3．75　（s，　f　H），　［　．81－3．87　（m，　2H），　4．59　（m，　IH），　S．65　（s，　IH），　6．21　（s，　IH）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI“　6　19．3，　25．3，　30．5，　32．1，　51．6，　62．0，　65．7，　98．5，　126．4，　BL　7．4，　167．3．

MS　m／z　214　（M’），　182，　129，　1　B．，85．

HRMS　calcd　for　CiiHi，04　214．1205．　t’ound　214．1211．

2“Methylene－4一［（tetrahydro－2H－pyran－2－yl）oxylbutan－1－ol　（194）

　メチルエステル体193（1．35　g，6．31mmol）をナ盆化メチレン（25　ml）に溶解し一78℃にて水素化ジイソブ

チルアルミニウム（0．95M　solution　in　hexane，16　ml，15．2　mmol）をJJIIえ2時間撹拝した、．　一78℃にてメタノ

ール（1．0　ml）をゆっくりと加え撹拝し、室温に昇温し2時間撹拝した。0℃にて3規定水酸化ナトリウム

水溶液（25ml）を加え激しく撹拝した。エーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウ

ムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸

エチル：ヘキサン＝1：2）で精製することによりアルコール体194（984mg，84％）が無色油状物質として得

られた、，

i
．
」
■
「
匪
犀
一
諄

b
i
四
」
■
「
「
邑
b
印

μ
」
ー
ー
」
』
曇

h
U
■
「t

I
L
昌
「
脱
I
l
一

IR　（neat）　3．　422　cm’i．

iH　NMR　（5（K）　MHz，　CDCI，）　6　1．SO－1．61　（m，　4H），　1．67－1．83　（m，　2H），　2．41　（d，　J＝　6．f　Hz，　2H），　2，46　（t，　J＝　6．2　Hz，　1　H），

3，49一：　．55　（m，　2H），　3．　．84　（ddd，」＝　1　1．4，　8．1　，　8．1　Hz，　I　H），　3．89　（ddd，」＝9．6，　6．3，　6．：　Hz，　I　H），　4．10　（d，　J＝6．2　Hz．2H），

4，62　（m，　IH），　4．94　（s，　IH），　5．06　（s，　IH）．

LiC　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　19．1　．　25．2，　：　O．4．　33．4，　62．1，　65．9，　66．7，　98．7，　1　1　1．4，　146．5．

MS　m／z　187　（M＋＋1），　85．

HRMS　calcd　for　C，，H，，，（）3　187，131　5，　found　187．1347，

3－Bromomethyl－1一［（tetrahydro－2H－pyran－2－yl）oxyl－3－butene　（195）

　アルコール体194（601mg，3．23．　mmol）を塩化メチレン（15　ml）に溶解し、　O℃にてトリフェニルポスフ

イン（1．02g，3．89　mmol）及び四臭化炭素（L61　g，4．85　mmol）を加え10分間撹拝した。0℃にて飽和重曹

水を加えエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，，減圧下、

溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：15）で

精製することによりアリルブロミド体195（756mg，94％）が無色油状物質として得られた、，

IR　（neat）　1640　cm一’．

iH　NMR（500　MH・，　CDCI，）δ1．5ト1．61（m，4H）」川m，田），　L81（m」H），2．52（t，・」一6．8　H・，2H），3．51（m，1H），

356（ddd，」ニ9．8，6．6，6．6　Hz，田），3．86（m，1H），3．89（dq，　」＝9．8，9．8　Hz，田），4．03（s，2H），4．61（m，田），5．04（s，1H），
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5，23　（s，　IH），

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI．，）　6　19．4，　25．4，　f　O．6，　33，4，　36．9，　62．2，　65．8，　98．6，　1　16．4，　143．0．

MS　m／z　251　（M’＋1　for　XiBr），　249　（M“＋1　for　’9Br）．　85．

HRMS　calcd　for　C　i（｝HiNO27“Br　249．0490，　found　249．0472．

HRMS　calcd　for　C　t（，Hi，02XiBr　251．0470，　t’ound　251．0453．

N・Allyl－IV一（2－methylene－4－hydroxybutyl）benzhydrylamine　（177b）

　195（1．209，4．82mmo1）を塩化メチレンに溶解し、室温にて炭酸カリウム（1．339，9．64　mmol）及びN一アリ

ルベンズヒドリルアミン150（1．139，5，07mmol）を加え14時間還流させた、／アセトニトリルを減圧留去し

残留物に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリrラムにより乾燥させ

た。減圧下、溶媒を留遷し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン

＝1：20）で精製することによりアミン体196（L759，93％）が無色油状物質として得られた，j

　196（L759，4．48　mmol）をTHF（15ml）に溶解し、室温にて4規定塩酸（4．O　ml，16　mmol）を加え6．5時

一日拝した。反応終了後、0℃にて飽和重曹水を加えアルカリ性とし酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和

食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧ド、溶媒を留卜し得られた残留物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサンニ1：5）で精製することによりアルコール体177b（L26

g，920／。）が無色油状物質として得られた。

IR　（neat）f3．　96，　1642，　1492，　1452　cm一］．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　2．f　7　（t，　J＝5．7　Hz，　2H），　3．04　（s，　2H），　3．20　（t，　J＝6．8　Hz，　I　H），　3，7（）　（t，　J＝5．7　Hz，2H），

4．52（brs，田），4．82（s，1H），5．02－5．07（m，3H），5．21（d，J＝10．1Hz，　I　H），5．94（ddt，ノ＝17．0，10．1，6．8Hz，1H），7．20－7．23

（m，　2H），　7．28－7．f　1　（m，　4H），　7．42－7．44　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）639．0，　51．6，　55．7．　62，1，　70．3，　l　l6．6，　119．4，　127．2，　128．4，　128．5，　132．6，　141．4，　144．9．

MS　m／z　C　07　（M’），　230，　167．

HRMS　calod　for　C2，H2sNO　3．　07．1938，　found　307．1964．
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N・Alllyl－N一（4－methoxymethyloxy－2－methylenebutyl）benzhydrylamine　（177a）

　177b（750　mg，2．44　mmol）を塩化メチレン（10　ml）に溶解し0℃にてジイソプロピルエチルアミン（4．2

ml，　24．lmmo1）及びクロロメチルメチルエーテル（0．93　mlJ2．2　mm（）1）を加え室温で2時間受領した。0℃

にて飽和重曹水を加え酢酸エチルで抽出した，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥

させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキ

サン＝1：15）で精製することによりメトキシメチルエーテル体177a（734　mg，86％）が無色油状物質として

得られた。

IR　（n¢at）　1644，　1492，　1446　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　62．44　（t，　J＝　7．0　Hz，2H），　3．01　（s，　2H），　3．05　（d，」＝　6．5　Hz，　2H），　3．34　（s，　3H），　3．　．64　（t，　J＝

7・OHz，2H），4．61（s，2H），4．94（s，田），4．97（s，1H），5．06（dd，」＝17．1，　L5　Hz，　IH），5．13－5・14（m，2H），5・91（ddしノ＝

17，1，10．4，6．5Hz，田），7．21－7．24（m，2H），7．28－7．31（m．4H），7．35－7．36（m，4H）．

］3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）6　3．　4．1，　52，2，　55．1，　55．2，　66．3，　68．2，　96．4，　1　B．　．5，　117．7，　126．8，　128．1，　128．8，　13．　5．1，　141．f　，

144．，4．

MSm／i　3．　51（M＋），167．

HRMS　calcd　for　C，，H，，NO2　351．2200，　found　3．　51．2190．
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反応基質179a，　bはi二記の177a，　bと同様に合成した（Schcmc　62）ftt以ドにそれらの機器スペクトルデータ

を示した。

4・lodo・1｛（tetrahydro－2H－pyran・2－yl）oxy｝4・pentene（200）無色温1状

IR　（neaO　1616　cm“i．

iH　NMR（500　MHz・CDC1．，）δ1・51－1・60（m，4H），1．71（m，田），1．79－1．84（m，3H），2．46－2．56（m，2H），3．40（ddd，」＝9．8，

g．8，6．4Hz，1H），3．50（m，田），3．75（ddd，1＝9．8，9．8，6．4　Hz，1H），3．85（m，田），4．57（m，田），5．71（s，1H），6．05（d，

J＝　1，4　Hz，　IH）．

i3C　NMR（100　MHz，　CDC』）δ195，25．4，29．2，30．6，42．1，62．2，65．6，98．8，田．6。125．6．

MS　m／z　295　（M’一1），　85．

HRMS　calcd　for　C，，，H，，P21　295．0196，　found　295．0201．

獅

Methyl　2・methylene・5｛（tetrahydro－2H。pyran・2・yl）oxy】pentanoate（201）無色油状

IR　（neat）　1724　cm一］．

］H　NMR　（500　MHz．　CDCI．，）6　1．51－1．60　（m，　3H），　1．69－1．86　（m，　5H），　2．38－2．42　（m，　2H），　3．41　（ddd，　J＝9．7，　9．7，　6，4　Hz，

lH），3．50（m，1H），3．72－3．78（m，4H），3．86（ddd，J＝口．2，7．7，3．2　Hz，　IH），4．57（m，田），5。56（d，」＝1．lHz，1H），6．16

（s，田）．

L℃　NMR　（100　MHz，　CDCI“　6　19．5，　25．4．　28．3，　28．6，　30．6．　51．6，　62．1，　66．6，　98．7，　124．7，　140．1．　167．5．

MS　m／z　228　（M’），　14f，127，　85．

HRMS　calcd　t’or　C　i2H2，P4　228．1362，　found　228．1377．
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2・Methylene・5｛（tetrahydro・2H・pyran・2・yl）oxy］pentan・1・o置（202）無色油状

IR　（neat）　3420　cm’i．

tH　NMR　（50（｝　MHz，　CDCI，）6　1．50－1．63　（m，　4H），　1．69－1．85　（m，　4H），2．16　（t，　J＝　7．7　Hz．　2H），　f　．40　（ddd，　J＝　9．7，　9．　．7，　6．5

Hz，　I　H），3．50（m，　I　H），3．77（ddd，ノ＝9．7，9．7，6．6　Hz，1H），3．86（m，田），4．09（d，」「ニ6，1Hz，2H），4．57（m，1H），4．90

（s，　IH），　5．04　（s，　IH）．

BC　NMR　（100　MHz，　CDCI，）　6　19．．S．　，　25．3．　，　27．7，　29．5，　：　O．6，　62．2，　65．6，　67．0．　98．8，　109．3，　148．5．

MS　m／z　199　（M’一1），　85．

HRMS　calcd　for　C，，H，，O，　199．133．　5，　found　199．1341．

4・Bromomethyト1・［（tetrahydro・2H・pyran・2・yl）oxy】4・pentene（203）無色油状

IR　（neat）　1636　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1．51－1．61　（m，　4H），　1．72　（rn，　1　H），　1．76－1．86　（m，　3H），2．29，　一2．33　（rn，　2H），　3．41　（ddd，J＝9．7，

9・7・6・6Hz，　IH），3．50（m，1H），3．77（ddd，ノ＝9．7，9．7，6．6　Hz，　IH），3．87（m，　IH）．3．98（s，2H），4．58（m，　IH），4．99（d，

J＝O．9　Hz，　1H），　5．18　（f，　1H）．

i3C　NMR　（100　MHz，　CDCI，）　6　19．5，　25．4，　27．4，　29．9，　30．6，　36．7，　62．2，　66．7，　98．8，　1　15．0，　145．0．

MS　m／z　26f　（M’一1　for　XiBr），　261　（M’一1　for　8iBr）．　85．

HRMS　calcd　for　C，，H，，O，．’9Br261．0490，　t’ound　261．0509．
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N・Ally1・N・（2・methylene・5・hydroxypentyl）benzhydrylamine　（179b）無色油状

IR　（neat）　3344　cm－1．

iH　NMR　（500　MHz，　CD（i　1，）　6　1．68　（tt，　J＝　7．6，　6．2　Hz，　2H），　2．19　（t，　J＝7．6　Hz，　2H），　3．00　（t　，　2H），　3．06　（d，　J＝　6．4　H7．，

2H），　：　・65　（td，　J＝　6．2，　5．7　Hz，　2H），　4．94　（brs，　2H），　5．07　（d，　J＝　16．8　Hz，　1　H），　5．09　（s，　1　H），　5．14　（d，／＝　10．2　Hz，　l　H），　5．92
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（ddt，　J＝　16．8，　10．2，　6．4　Hz，　I　H），　7．21－7．24　（m，　2H），　7．29－7．32　（m，　4H），　7．35－7．36　（m，　4H）．

L℃　NMR　（125　MHz，　CDCI．，）　6　30．1，　3．　0．7，　52．3，　55．0，　62．7，　68．3，　112．3，　117．7，　126．8，　128．1，　128，8，　135．2，　141．3，

147．1．

MS　m／z　321　（M“），　167．

HRMS　calcd　for　C22H27NO　321．2094，　found　3．　21．2094，

ギ
通

N・Allyl－N一（5－methoxymethyloxy－2－methylenepentyl）benzhydrylamine　（179a）

無色油状

IR　（neat）　1646，　1492，　1452　ctn－i．

iH　NMR（500　MHz，　CDCりδ1．64（tt，ノ＝7．7，6．6　Hz，2H），2．12（d，ノ＝7．7　Hz，2H），2．91（s，2H），3．0（1（d，ノニ6．4　Hz，

2H），　3．　．30　（s，　E　H），　3．46　（t，　J＝　6．6　Hz，　2H），　4，55　（s，　2H），4．86　（d，J＝　I　O．2　Hz．　1　H），4．87　（s，　1　H），　4．98－5．06　（m，　3H）．5．84

（ddt　J＝　17．1，　10．2，　6．4　Hz，　I　H），　7．14－7．17　（m，　2H），　7．21－7．24　（m，　4H），　7．27－7．31　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　627．8，　30．S，　52．3，　54．9，　55．1，　67．5，　68．1，　96．4，　1　12．0，　1　17．6，　126．8，　128．0，　128．8，　135．3．　，

141．．3，　147，0．

MS　m／z　365　（M’），　3．　50，　33．　4，　f　20，　198，　167．

HRMS　calcd　for　C24H．x，NO2　3．　65．2356，　found　：　65．2f　37．

．
』
「

［Table　6に関する実験】

（run　1）一一般的操作法に従い181（109　mg，0．394　mmo1）．（S）一67（25．4　mg，　O．0397　mmol）及びBuMgC量（L89　M

solution　in　THF，　O．83　m1，　L57　mmoDをTHF（O．36　ml）中24時間JJI1熱還流させた、，その後反応溶液を酸素雰

囲気下、室温で4時間撹拝した，、続いて0℃にて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え撹拝し酢酸エチルで

抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた、，減圧一ド、溶媒を留塗し得ら

れた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：10，1：3）で精製すること

で四切体cis－1・8・2（63　mg、55％）が無色油状物質として得られた，，なおこの際反応基質である181（20　mg，180／。）

を回収した。

　なお本論の第1章第1節第1項に記載した通り（Schcme　20）、本論文中ではシス体のジルコナサイクルから

得られた環化体にはcis一の接頭語を付け、トランス体のジルコナサイクルから得られた環化体にはtrans．の

接頭語を付けることとしている。ここで得られた環：化体cis．1　82は本節第1項で得られた環化体trans．1　7　1

と全く同じ化合物である。しかし先述の理由からこれらにはあえて異なる化合物番号を与えた、，従ってcis－

182の機器スペクトルデータはtrans．171のそれと全く同・である．，

　なおcis－1　8　2の鏡像異性体過剰率は84へと変換しHPLC分析により決定した、、
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run　2，3及び4の各実験はrun　lと同・の操作ノi法で行った、．以ドに反応基質及び環化体の機器スペクトル

データを記載した。

N・Allyl・N・（2・methyl・2・propenyl）benzhydrylamine（181）（run　1の反応基質）無色油状

IR　（neat）　1642，　1492，　1446　cm”．

’H　NMR　（5（K）　MHz，　CDCI，）6　1．79　（s，　3H），　2．96　（s，　2H），　3．04　（d，」＝　6．3　Hz，　2H），4．88　（s，　1　H），4，95　（s，　1H），　4．98　（s，　1　H），

5・07－5．B．　（m，　2H），　5．91　（ddt，」＝　16．9，　10．f，　6．1　Hz，　1　H），　7．21－7．25　（m，　2H），　7．28・一7．31　（m，　4H），　7．3．　5－7．3．　7　（m，　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI“5　20．9，　52．2，　56．3，　68．1，　112，5，　117．4，　126．8，　128．1，　128．9，　135．5，　141．4，　144．0．

MS　m／z　277　（M＋），　200，　167．

HRMS　calcd　for　C，，，H，，N　277．1832，　t’ound　277．1847．
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N・AHy聖一ノV一（2・ethy貰・2・propenyl）benzhydrylamine（183）（ru112の反1’』基質）無色油状

IR　（neat）　1646，　1492，　1452　cmTi．

iH　NMR（500　MHz，　CDCI≧）δ1．02（t，」＝7．4　Hz．3H），2．13（q，ノ＝7．4　Hz，2H），2．99（s，2H），3．04（d，」＝6・3　Hz，2H），

4．89（s，1H），4．94（s，1H），5．03（s，1H），5．07（dd，」＝17．O，　L5　Hz，　I　H），5．12（dd，ノ＝10．4，1．5　Hz．　I　H），5．91（ddt，J＝17．0，

10．4，　6．3　Hz，　IH），　7．21－724　（m，　2H），　728－7．［　1　（m，　4H），　7．35－7．：　6　（m．　4H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　12，3，　26．8，　52．2，　55．3，　68．1，　110．5，　117，4，　126．8．　128．1，　128．9，　I　f　5．5，　141．4，　149．5．

MS　m／z　291　（M’），　214，　167．

HRMS　calcd　for　C2　，　H2sN　29　1　．　1　989，　found　29　1　．　1　99　1　．
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（3S“，4R“）一1－Diphenylmethyl－3－ethyl－3－hydroxymethyl－4－methylpyrrolidine　（cis－184）

（run　2の弱化体）無色油状

iH　NMR（500　MHz，　CDCI3）δO．80（t．」ニ7．6　Hz，3H），1．09（t，ノ＝7．2　Hz，3H），1．21－1：4（m，・2H），2．08（m，1H），2．30

（d，J＝9．3　Hz，　IH），2．54　（dd，J＝　10．3，9．9　Hz，　IH＞，　2，60　（dd，J＝9．9，　62　H7．　tH），　2．83　（d，J＝9．3　Hz，　IH）．3．62　（s，　2H），

4．18（s，1H），5．68（brs，田），7．16－7．20（m，2H），7．25－7．30（m，4H），7．38－7．42（m，4H），

”℃　NMR　（125　MHz，　CDCI）　6　9．1　，　14．5．　28．6，　38．9，　46．8，　61．2，　63．7．　67．7，　76．5，　127．1，　1272，　127．2，　128．6，　128．7，

142．8．

ノV・Allyl・N・（2・penty二一2・propenyl）benzhydrylamine（185）（run　3の反応基質）無色油状

IR　（neat）　1644，　1492，　1452　cm’i．

lH　NMR（500　MHz，　CDC且3）δ（》．89（1，ノ＝6．9　Hz，3H），1．24－1．35（m，4H），1　．40（m，2H），2．10（t，」＝7．7　Hz，　2H），2．97

（s，　2H），　3．　．05　（d，」＝6．4　Hz，　2H），　4．89　（brs，　I　H），　4．95　（s，　1　H），　5．05　（brs，　I　H），　5．07　（dd，　J＝　16．7．　1．0　Hz，　I　H），　5．12　（dd，

J＝　103．　，　1．0　Hz，　1　H），　5，92　（ddt，」＝　16．7，　10．3．　，　6．4　Hz，　1　H），　7．21－7．24　（m，　2H），　7．28－7．31　（m，　4H），　7．3．　5－7．36　（m，4H）．

iiC　NMR　（125　MHz，　CDCI．」　614．1，　22．6，　27．5，：　1．8，　14．1，　52．：　，　．5．　5．0，　68．2，　111．5，　117．5，　126．8，　128．0，　128．9，　135．5，

141．4，　148．0．

MS　m／z　333　（M’），　256，　167．

HRMS　calcd　for　C2，H3iN　3：　［　．2458，　found　31　3．　．2471．

1・Diphenylmethyl・3－hydroxymethyl・4・methyl・3・pentylpyrrolidine（186）（run　3の環化体）

IR　（neat）　：410　cm’i．

iH　NMR（500　MHz，　CDCI，）δ0．84（1．ノ＝7．2　Hz，　3H），1．08－L28（m，11H），2．08（m．1H），2．30（d．ノ＝9．3　Hz，　I　H），2．53

（dd，ノ＝IO．2，9．9　Hz，　IH），2．60（dd，ノ＝9．9　Hz，1H）．2．85（d，」＝9．3　Hz．田），3．62（s，2H）．4．18（s，田），5．88（brs，　IH），

Z16－7．20　（m，　2H），　7．25－7．30　（m，　4H），　7．37－7，42　（m，　4H）．

i℃NMR　（125　MHz，　CDCI，）6　14．0，　14．5，　22．4，　24．6，　32．8，　36．4，　39．4，　46．8，　61．1，　64．1，　68．0，　76．5，　127．1，　1272，　127．2，

128．6，　128．7，　142．8，　141．1．1．

HRMS　m／z　f　51　（M’），　167．

HRMS　calcd　for　C2，Hi3NO　3．　51．2564，　found　3．　51．256［　．

N・Allyl・N・（2・trimethylsilyl・2・propenyl）benzhydrylamine（187）（run　4の反応基質）無色油状

’H　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　O．09　（s，　9H），3．07　（d，　J＝6．4　Hz，　2H），　3．14　（s，　2H），　4．91　（s，　1　H），　5．03　（dd，　J＝　17．C　，　1．6

Hz，1H），5．13（dd，　J＝9．7，1．6　Hz，2H），5．49（m，1H），5．95（ddt，ノ＝17．3，9．7，6．4　Hz，田），5．97（m，　I　H），7．20－7．23（m，

2H），　7．26－7．f　O　（m，　4H），　7．35－7．：　6　（m，　4H）．
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（3R＊，4S＊）一1－Diphenylmethyl－3－hydroxymethyl－4－methyl－3－trimethylsilylpyrrolidine　（cis－188）

（run　4の環化体）白色固体

mp　l　l5－117　CC．

IR　（nujol）　：　3．　14　cm“i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6－O．04　（s，　9H），　1．16　（d，　J＝　6．4　Hz．　3H），　2．36　（dd，J＝9．6，　1．3　Hz，　1　H），2．40－2．43．　（m，　2H），

2．61（dd，　J＝15・3，10・8　Hz，　IH），2．92（d，ノ＝9．6　Hl．，1H），3。78（d，ノ＝7．6　Hz，1H），3．82（d，ノ＝IO．6　Hz，1H），4．15（s，　IH），

7．01－7．06　（m．　2H），　7．14－7．23　（m，　4H），　7，49－7．50　（m，　2H），　7．56－7．58　（m，　2H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）5－3．24，　16．［，　35．5，　37，2，61．4，61．8，　65．4，　76．4，　127．0，　127．1，　127．1，　127．1，　127．1，　127．1，

128．6，　128．8，　143．　．O，　14f．1．1．

MS　m／z　35f　（M’），　186，　167．

HRMS　calcd　for　CnH．i，NOSi　3．　53．2176，　found　353．2147．

」
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環化体の鏡像異性体過剰率の決定

Tablc　6の実験で得られた環化体の鏡像異性体過剰率はSchemc　65に示した誘導体へと変換しHPLC分

析により決定した。以下にそれらの機器スペクトルデータとHPLCの分離条件を記す。なお84及び112

は既に記載してある，，

1・Benzoyl・3・hydroxymethyl・4・methyl・3・pentylpyrrolidine（211）無色1由状

211はアミド部分に関する2種一類の回転異性体の混合物であるt’，

IR　（neat）　1　404，　1612　cm－i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI．，）6　O．87　（t，」＝7．2　Hz，　1．5H），　O．89　（t，　」＝6．7　Hz，　1．5H），　O．98　（d，　J＝6．9　Hz，　1．5H），　1．04　（d，

J＝7．0　Hz，　1．5H），　1．15－1．63　（m，　4H），　1．85　（br，　O．5H），　1．91　（br，　O．5H），　2．09　（m，　O．5H），　220　（m，　O．5H），　322　（d，J＝1　1．O

Hz，　O．5H），3．31－3．38（m，　I　H），3．44－3．58（m，2H），3　．62－3．64（m，1．5H）、3．71（dd，1＝12．7，8．2　Hz，0．5H）．3．86（dd，ノ＝

12．3，　8．4　Hz，　O．5H），　7．39－7．42　（m，　3H），　7．50－7．51　（m，　2H）．

MS　m／z　289　（M’），　258，　105，　77．

HRMS　calcd　for　C，，H2，NO，　289．2043，　found　289．2049．

（3R＊，4S＊）・1・Benzoyl・3。tert・butyldimethylsilyloxymethyl・4・methy卜3・trimethylsilylpyrrolidine

（212）白色固体

212はアミド部分に関する2種類の回転異性体の混B物である。

Mp　105－106　C〈］）．

IR　（nuj（）1）　1622　cm一’．

］H　NMR　（500　MHz，　CDCI．，）6　一一〇．08　（s，　［　H），　一〇．03　〈s，　3H），　O．02　（s．　4．5H），　O．08　（s．　4．5H），　O．77　（s，　4．5H），　O．92　（s，　4．5H），

1．OO　（d，J＝6．9　Hz，　1．5H），　1．05　（d，J＝7．0　Hz．，　1．5H），　2．30　（m．　O．5H），　2，39　（m，　O．5H），　3．26－3．34　（m，　1．5H），　3．　，43　（m，　O．5H），

3・47（d，∫＝9．6Hz，0．5H），3．58－3．63（m，田），3．67（d，ノ＝9．6　Hz，0．5H），3．72－3．77（m，1．5H），3．80（d，J＝12．7　Hz，0．5H），

7・36－7．41　（m，　3．　H），　7．48－7．51　（m，　2H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI．」　6　一5．8　and－5．6，　一2．6　and　一2．3，　12．6　and　12．8，　18．1　and　18．3．　，　25．7　and　25．9，　1　6．1　and　3．　8．8，

36・4　and　3．　8．2，　52．4　and　52．8，　55．0　and　56．6，　62．3　and　63．9，　127．1　and　127．2，　128．1　and　128，1，　129．6　and　129．7，　B．　6．9　and

1［　7．5，　169　3．　and　169．7．

MS　m／i　405　（M＋），　390，　348，　260，　105．

HRMS　calcd　fbr　C22H，，NO2Si，　405．2521，　tbund　405．2495．
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第1節に関する実験
第2章に関する実験

反応基質】一［2・2－Di（benzyloxymethyl）一4－pentenyl】cyclohcxene　219の合成（Schcmc　67）

「
遥
聖
h
回
覧
一
」
一

1一（2，2－Diethoxycarbonyl－4－pentenyl）cyclohexene　（217）

　Fシクロヘキセニルメタノール（1．02g，9。11mmol）をエーテル（5．O　m且）に溶解し、0℃にて三臭化リン

（O．39　ml，　4．11mmol）を加1え1時間撹挫した。反応終r後O℃にて注意深く水を加え撹挫してからエーテル

で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，，次いで常圧蒸留を行いエ

ーテルを留去し1一プロモシクロヘキセンの粗生成物を得た。

　次に水素化ナトリウム（60e／o　oil一一suspension，850　mg，21，3　mmol）をTHF（20　ml）に懸濁させ、0℃にてア

リルマロン酸ジエチル（3．5　ml，17．7　ml）を加え同温．度で30分間撹拝しアリルマロン酸ジエチルのナトリウ

ム塩を調製した，）そして先に調製した1一プロモシクロヘキセンをTHF（10ml）に溶解し、0℃にてこのNa

塩のTHF溶液中ヘカニュレーションにより加えた．室温でlI．S時間撹拝し、反応終了後0℃にて飽和塩

化アンモニウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出した、，有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムによ

り乾燥させた。減圧ド、溶媒を留淫し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：

ヘキサン＝1：30，　1：20）により精製しマロン酸誘導体217（2。339，87％）を無色油状物質として得た，、

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI．，）　6　1．24　（d，J＝　7．2　Hz，　6H），　t，49－1．58　（m，　4H），　1．83　（brs，　2H），　1．98　（brs，　2H），　2．62　（s，　2H），

2，64　（d，J＝7．4　Hz，　2H），　4．16　（m，　4H），　5．06－5．09　（m，　2H），　5．48　（brs，　I　H），　5．70　（ddt，　J＝　t7．7，　10．3，　7．4　Hz，　I　H）．

1一［2，2－Di（hydroxymethyl）一4－pentenyllcyclohexene　（218）

　マロン酸誘導体217（2．32g，7．89・mmol）をエーテル（10mDに溶解し、0℃にて水素化リチウムアルミニ

ウム（902mg，23．8mmol）のエーテル（20　ml）懸濁液にカニュレーションにより少しずつ滴下した、，0℃に

て1時間撹拝し反応終了後、硫酸ナトリウム10水和物（11．1g）を同温度にて加え室温で一一晩撹拝した。セ

ライトろ過により不溶物を除去し、ろ液の溶媒を減圧留指し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：2）により精製しジオール体218（L61　g，97％）を無色油状物質とし

て得た。

IR　（neat）　3　f　72，　1638　cm”．

tH　NMR　（500　MHz，　CDCI“　6　1　．52一　1　．62　（m，　4H），　1　．98　（s．　2H），　2．01　一2．04　（m，　4H），　2．　14　（br，　2H），　2．　15　（d，　J＝　7．5　Hz，　2H），

357（d・ノ司LOH・・2H）・3・62（d，ノ＝1LO　H・，2H），5．09－5』4（m，2H），5．5（）（b・・．1H）5．91（dd・，ノニ17．4」0．0，7．5H、，

IH）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　11．4，　22．1，　23．　．2，　25．4，　31，3，　36．9，　40，：　，　42．8，　68．3，　117．8，　126．0，　134．5，　134．6．

MS　m／z　210　（M’），　95，　41．

HRMS　calcd　for　C　BH220，　210．1621，　found　210．1610．

1一（2，2・Di（benzyloxymethyl）一4－pentenyl］cyclohexene　（219）

　ジオール体218（987mg，4．7　mmo1）をDMF（8．O　ml）に溶解し、0℃にて水素化ナトリウム（60％oi1－

suspension，424　mg，10．6　mmol）のDMF懸濁液（12　ml）にカニュレーションにより少しずつ滴下し同温度で

30分間撹拝しジオールのナトリウム塩を調製した、，次いでこの溶：液に0℃にて臭化ベンジル（1．5　ml，12．6
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mmol）を加え室温で一晩撹絆した。反応終r後0℃にて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え撹拝しエーテ

ルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた、tt減圧ド、溶媒を留去し

得られた残留物をシリカゲリカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：60，1：30）により精

製し環化反応の基質となる219（1．599，87％）を無色油状物質として得た。

セ
・
■
塵
曇

IR　（neat）　163．　8，　1496，　1452　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　6　1．52　（br，　2H），　1．53　（br，　2H），　1　．95　（br，　2H），　1　．97　（br，　2H），　2．02　（s，　2H），　2．16　（d，J＝7．4　Hz，

2H），　3．　．29　（s，　4H），　4．45　（s，　4H），5．Ol　（d，J＝　10．O　Hz，　1　H），5．Of　（d，J＝17．4　Hz，　1　H），5．41　（s，　1　H），5．81　（ddt，　J＝17，4，　10．O，

7，4　Hz，　IH），　7．24－7．33　（m，　IOH）．

i3C　NMR　（12S．　MHz，　CDCI，）　6　22．4，23．　．3．　，　25．5，　：　1．2，　：7．4，　40．0，　42．8，　72，9，　73．1，　117．3．　，　125．5，　127．．3．　，　127．4，　128．2，

134．4，　B．　5．0，　139．0．

MS　m／z　［90　（M“），　91，

HRMS　calcd　for　C27H3，02　：　90．2560，　fbund　3．　90．2556．

1｛2，2－Di（benzyloxymethyl）一4－pentenyljcyclohexene　2　1　9を基質に用いた不斉環化反応

（Scheme　68）

　一般的操作法に従い219（130mg，0．3．・33　mmol），（3》67（21．3　mg，　O．0333　mmol）及びBuMgCl（1．89　M　solution

in　THF，　O．70　ml，1．32　mmol）をTHF（0．31　ml）中23日芋問加熱還：流させた、、0℃にて飽和塩化アンモニウム

水溶液を加え撹拝し、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥

させた。減圧下溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサ

・ン＝1：50，1：40）で精製し環化体cis－220（105　mg．81％）が無色油状物質として得られた，，

　なおcis－2　2　Oの鏡像異性体過剰率はHPLC分析により決定した（DAICEL，　CHIRALCEL　OJ－R，　MeCN：H，0

＝7：3，　UV　250　nm）o

r
F
一

（3R“，4S＊）一3，3－Di（benzyloxymethyl）一1－methylspiro［4．5］一5－decene　（cis－220）

IR　（neat）　1496，　1452　cm　i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　60．80　（d，1＝　6．6　Hz，　3H），　1．33　（m，　1H），　1．37　（dd，　J＝12．2，　12．1　Hz，　1H），　1．42　（d，　J＝1．3．8

Hz，　IH），　1．50－1．61　（m，fH），　1．64－1．79　（m，　3．　H），　1．93　（br，　2H），　：　．33．　（d，J＝8．6　Hz，　1H），　3．37　（s，　1H），　3．38　（s，　IH），　3．　．40

（d，J＝　8．6　Hz，　IH），　4．50　（s，　2H），　4．51　（s，　2H），　5．5［　一一5．59　（m，　2H），　7．21　一7．33　（m，　10H）．

］3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　14．2，　20．8，　25．4，　36．　1，　40．0，　42．6，　45．1，　45．7，　48．4，　71　．2，　75，0，　75．6．　125．5，　127．2，　127．3．　，

127．4，　128．2，　128．2，　13．　2，9，　139．0．

MS　m／z　390　（M’），　299，　282，　91．

HRMS　calod　for　C27H3402　：　90．2560，　found　［　90．2572．

［or］，25　＋3．　1．6　（c　1．34，　CHCI，）　（94e／o　ee）．

106

1隼1’

Lbe’v’di

1
獣
1
奪

灘．’ ?一一蕪一白購繋ii灘一難灘離11　ts
．羅三巴：灘；；、繋i



醜騨

撚壽離離，

第2節に関する実験

反応基質4，4－Di（benzyloxymcthyl）一2－meIhy且cne－6－hepten一　1　一〇1　226の合成（Schcmc　69）
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Allyll　3－hydroxy－2－methylenepropyl　malonate　（222）

　水素化ナトリウム（60％oil－suspcnsion，391　m9，9．781nmol）をTHF（20　ml）に懸濁させ、0℃にてアリル

マロン酸ジエチル（1．6　mL　8」1ml）を加1え同温度で30分間撹拝しアリルマロン酸ジエチルのナトリウム塩

を調製した。そしてプロミド106（1．009，4．15mm（）1）のTHF（5．O　m1）溶液を0℃にてこのナトリウム塩の

THF溶液中ヘカニュレーションにより加えた、．室温で1時間撹拝し、反応終．r後0℃にて飽和塩化アンモ

ニウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥さ

せた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサ

ンニ1：20）により精製しマロン酸誘導体221（1．479，92％）を無色油状物質として得たt．，

221（L159，2．99　mmol）をTHF（10　ml）に溶解し、室1品にて4規定塩酸（1．5　ml．　6．O　mmol）を加え50分

間脚半した。反応終了後水を加えエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムに

より乾燥させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ

ル：ヘキサン＝1：3）により精製しアルコール体222（817mg，10r）q・）を無色油状物質として得た。

IR　（neat）　3534，　1732　cm’i．

’H　NMR　（500　MHz，　CDCID　6　1．25　（t．J＝　7．3　Hz，　6H），　2．10　（t，　J＝　6．6　Hz，　1H），　2．69　（d，J＝7．3　Hz，　2H），　2．71　（s，　2H），

4．00　（d，　J＝6．6　Hz，　2H），　4．　19　（q，　J＝　7．3　Hz，　4H），　4．92　（s，　I　H），　5．08－5．14　（m，　3H），　5．68　（ddt，　J＝　17．2，　92，　7．3　Hz，　I　H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCIJ6　13．8，　35．7，　37．8，　57．4，　61．3，　65．5，　114．S，　119．0，　1［2．2，　144．3，　171．1．

MS　m／z　270　（M＋），　108，　41．

HRMS　calcd　for　C　i，HnO，　270．1468，　tbund　270．1459．

Altyl　2－methylene－3一［（tetrahydro－2H－pyran－2－yl）oxy］propyl　malonate　（223）

222（942mg，3．49　mmol）を塩化メチレン（7．O　ml）に溶解し、0℃にて3，4一ジヒドロー2H一ピラン（0．8　ml，8。77

mmol）及びピリジニウムpトルエンスルポナート〈17．亘mg，0．068　mmoDを加え1．5時間撹絆した。反応終

了後水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。

減圧下、溶媒を留早し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：

10）により精製しテトラヒドロピラニルエーテル体223（t．22　g，99％）を無色油状物質として得た、，

IR　（neat）　1734　cm一’．

lH　NMR（500　MHz，　CDCI3）δL25（t，ノ＝7．1　Hz，6H），1，50－1．63（m，4H），　L71（m．　I　H），1．84（m，　I　H），2．69（d，　J＝7．3

Hz，2H），2．73（s，2H），3．49（m，田），3．83－3．86（m，2H），4．07（d，ノ＝12．5　Hz，1H），4．14－4．20（m，4H），4．58（dd，ノ＝3．5，

3・5Hz，1H），4．97（s，1H），5．08－5．12（m，2H），5．23（d，ノ・＝1．4　Hz，1H），5．70（ddt，ノ＝17．4，10，1，7．3　Hz，　I　H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCt，）6　13．9，　19．2，　25．：　，　30．4，　35．2，　36，9，　57．1，　61．1，　61．8，　69．4，　97．4，　115．7，　118．9，　B．　2．5，

140．9，　170．8　and　170．9．　・

MS　m／z：54　（M’），　85，　41．

HRMS　calcd　for　C，，，H3，P6　354．2043，　found　354，2（）32．
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2’AIEyl－2一｛methylene－3一［（tetrahydro－2H－pyran－2－yl）oxy］propyl｝propane－1，3－diol　（224）

223（L199，3．36　mmol）をエーテル（10ml）に溶解し、0℃にて水素化アルミニウムリチウム（383　mg，10．1
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mmo1）のエーテル（20　ml）懸濁液にカニュレーションによりゆ’）くりと滴下した’／室温にて3時間撹拝し、

0℃にて硫酸ナトリウム・．ト水和物（20．19）を加え室温で・晩撹拝した，，セライトろ過により不溶物を除去

し、ろ液の溶媒を減圧留照し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサ

ンニ1：1）により精製しジオール体224（934　mg，1（X）％）を無色油状物質として得た・）

IR　（neat）　3422　cm一’．

’H　NMR　（500　MHz，　CDCI．，）　6　1，53－1．65　（m，　4H），　1．74－1．86　（m，　2H），2．07　（d，J＝7．5　Hz，　2H），　2．20　（d，　J＝　14．2　Hz，　1H），

2．29　（d，J＝　142　Hz，　I　H），　2．86　（t，　J＝6．2　Hz，　1　H），　2．91　（t，　J＝6．3　Hz，　I　H），　f　．51－3．59　（m，　5H），　3．88　（ddd，　J＝　112，　7．7，

3．　，4　Hz，　1　H），　4．0　1　（d，　J　＝　1　2．5　Hz，　1　H），　4，29　（d，　J　＝　12．5　Hz，　1　H），　4．　63　（dd，　J　＝4．5，　2．9　Hz，　1　H），　5．04　（s，　1　H），　5．09　一5．　12

（m，　2H），　5．24　（d，　J＝　1．2　Hz，　IH），　5．87　（ddt，　J＝　17．0，　9．（　，　7．5　Hz，　2H），

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　19．5，　25．2，　［O．4，　33．8，　36．9，　43．0，　62，6，　67．4，　67，5，　72．0，　98．3，　117．0，　118．0，　126．5，

134．0，　142．2．

4，4－Di（benzyloxymethyl）一2－methylene－1一（（tetrahydro－2H－pyran－2－yl）oxy．］hept－2－ene　（225）

　ジオール体224（633mg，2．34　mmol）をDMF（6．O　ml）に溶解し、0℃にて水素化ナトリウム（60％oil

suspension，　217　mg，5．43　mmol）のDMF（4．O　ml）懸濁液にカニュレーションによりゅっくりと滴下し30分

間撹拝した。0℃にて臭化ベンジル（LO　ml，8．41　mmol）をかtlえ室温で一一一晩撹拝した、，0℃にて飽和塩化ア

ンモニウム水溶液を加えエーテルで抽出した、有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥

させた。減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキ

サン＝1：20）により精製しジベンジルエーテル体225（843mg，80％）を無色油状物質として得た，，

IR　（neat）　1740，　1496，　1454日目“i．

1H　NMR（500MHz，　CDC』）δL49－1．64（m，4H），　L70（m，田），　L84（m，　l　H），2．15（s，2H）2．19（dJ＝7．5　Hz，2H），3．30

（s，4H），3．45（m，田），3．85（ddd，」＝1L5，85．2，9　Hz，1H），3．89（d，　Jニ13．8　Hz，1H），4．14（dJ＝13．8　HzJH），4．53（s，

4H），　4．58　（dd，　J＝　3．5，　3．5　Hz，　I　H），　4．95　（s，　l　H），　5．02－5．06　（m，　2H），　5．24　（d，　J＝　1．7　Hz，　1　H），　5．82　（ddt，　J＝　17．4，　10．2，

7．5　Hz，　IH），　7．24・一7．39　（m，　10H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　19．4，　25．5，　3．　0．6，　14．9，　37．2，　42．6，　62．0，　70．6，　72．4，　73．1，　97．8，　114．7，　117．6，　127．3，

127．4，　128．2，　B．　4．5，　lf　8．7，　142．5．

4，4－Di（benzyloxymethyl）一2－methylene－6－hepten・1－ol　（226）

　テトラヒドロピラニルエーーテル体226（98　mg，　O．218mmol）をTHF（2．0　ml）に溶解し、室温にて4規定塩

酸（0．16ml，　O．64　mmo1）を加え14時間撹控した　水を加え酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗

浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，減圧ド、溶媒を留下し得られた残留物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：10，1：5）により精製し反応基質となる226（63　mg，　7ga／・）を

無色油状物質として得た。なおこの時原料である226（12　mg，12％）を回収した。

IR　（neat）　3406　cm－i．

］H　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　62．17　（s，　2H），　2．17　（d，　J＝　7．5　Hz，　2H），　2．37　（t，J＝　6．7　Hz．，　1　H），　3．29　（d，　」＝　9．1　Hz，　2H），

3．32（d，」ニ9．lHz，2H），4．03（d，ノ＝6．7Hz，2H），4．46（s．4H），4．89（s，田），5．04－5・06（m，2H），5・12（d・ノ＝1・6Hz，　IH）・

5，80　（ddt，　J＝　16．9，　9．1，　7．5　Hz，　I　H），　7．22－7．35　（m，　10H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　34．4，　37．3，　42．5，　67．1，　72．5，　71　．3．　，　1　B．　．9，　117．9，　127．5，　127．6，　128．f，　134．2，　138．3，

14．5．8．
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MS　m／z　367　（M’），　91．

HRMS　calcd　for　C24Hi，03　f　67．2274，　found　367．2249．

唱
一

4，4－Di（benzyloxymethyl）一2－mcthylene－6－hepten一　1一（》1　226を基質に用いた不斉環化反応（Scheme　70）

　一般的操作法に従い226（1　OO　mg，　O．273・mm（）1），（Sγ67（17．4　mg，　O．0272　mmol）及びBuMgCl（1．89　M　so1　ution

in　THF，0．58　m且，　t，10　mmol）をTHF（O。25　ml）中6．5115：問加熱還流させた、，0℃にて飽和塩化アンモニウム

水溶液を加え撹拝し、酢酸エチルで抽出しk．．，有機層を3規定水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗

浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，，減圧ド溶媒を留晒し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：4）で精製することにより環化体’働1s－227（69　mg．69％）及び

cis－2　2　7（39　mg，31％）がいずれも無色油状物質として得られた、、

（IR＊，2∫＊）・494・Di（benzyloxymethyl）・1・hydroxymethyn・192・dimethylcyc匿opentane　（trans・227）

IR　（neat）　3396，　1496，　1454　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　60．82　（s，　3H），　O．86　（d，J＝　6．8　Hz，　3H），　1．21　（d，　J＝　14．6　Hz，　1　H），　1．59　（d，　J＝2．2　Hz，　I　H），

L61（s，1H），1．70（m，1H）．　L84（d，ノニ14．6　Hz，　I　H），2．31（dd，」＝8．2，4．1　Hz，1H），3．17（d，」＝8．7　Hz，　IH），3。22（d，」

＝8．7HZ，1H），3．26（dd，ノr＝11．1，4．l　HZ，1H），3．33－3．34（m，3H），4。40（d，ノ＝12．6　HZ．　IH），4．43（d．ノ＝12．6　HZ，1H），

4，45　（s，　2H），　7．19－7．28　（m，　10H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　12．9，　24．7，　40．4，　42．6，　43．0．　45．2，　45．4，　68．7，　71　．2，　73．　．4，　75．6，　76．　1，　127．3，　127．4，　127．6，

127．7，　128．2，　128．：，　1．38．2，　1（　8．7．

MS　m／z　368　（M’），　338，　277，　91．

HRMS　calcd　tbr　C24H32Qi　368．235［　，　tbund　3．　68．2357．

Ia　］．2’　＋　1　．20　（c　2．　1　1　，　EtOH　）　（＞99　e／e　ee　）．

（IR＊，ZR＊）一4，4－Di（benzyloxymethyl）一1－hydroxymethyl－1，2－dimethylcyclopentane　（cis－227）

IR　（neat）　3．　418，　1496，　1452　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　60．72　（s，　3H），O．75　（d，　J＝　6．8　Hz，1　H），　1．24・一1．34　（m，　：　H），　i．54　（d．J＝　14．0　Hz．，　IH），　1．68

（dd，ノ＝13．0，6．7　Hz，1H），1．85（m，田），3．24－3．33（m，6H），4．43（s，2H），4．43（s，2H），7．18。7．26（m，10H）．

BC　NMR（125　MHz，CDCI．，）6　13．9，　18．9，　37．f　，　40．3，　42．8，　44．9，　45．6，　70．6，　73．2，　73．　．2，　75．0，　75．9，　127．3，　127．4，　127．5，

128．2，　128．．3，　138．9，　lf8．9．

MS　m／z　3．　68　（M’），　3f　8，　277，　91．

HRMS　calcd　for　C2，HnO“．　68．2351　，　found　368．2333．

［or　lD25　一5．12　（c　O．75，　EtOH）　（860／p　ec）．

trrv】s・2　2　7の鏡像異性体過剰率は誘導体へと変換せずに直接HPLC分析を行い決定した（分離条件；DAICEL

CHIRALCEL　OJ，　hexane　：　‘PrOH　＝9　：　1，　UV　250　nm），i

cis－2　2　7の鏡像異・性体過剰率の決’定のための実験（Schcmc　71）

　cfs－227（22　mg，　O．0598　mmol）を塩化メチレン（1．O　ml）及びピリジン（0．5　mDに溶解し、0℃にて塩化

ベンゾイル（O．1ml，　O．86　mmo1）を加え室温で6時間撹拝した，，0℃にて飽和重曹水を加え酢酸エチルで抽

出した，，有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧下溶媒を

留潤し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：10）で精製す

ることによりベンゾイル体（25mg）が無色油状物質として得られた。

　ベンゾイル体（25mg，　O．053　mmol）をメタノール（L5　ml）に溶解し10％Pd－C（7．6　mg，　O．0071　mmo1）を加
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え水素雰囲気．ド、室温にて19．5時間撹拝した，／t触媒をろ別し、ろ液の溶媒を減1妊留去し得られた残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝2：Dで精製することによりジオール体

228（12mg，2steps　67％）が白色固体として得られた。

　この228に対してHPLC分析を行いcis一一2　2　7の鏡像異性体過剰率を決定した（分離条件；DAICEL

CHIRALPAK　AD，　hexane　：　‘PrOH　＝9　：　1，　UV　235　nm）．；・

（IR＊，2R＊）一1－Benzoyloxymethyt－4，4－di（hydroxymethyl）一1，2－dimethylcyclohexane　（228）

IR　（KBr）　3280，　1716　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）6　O．95　（d，　J＝6．7　Hz，　［　H），　O．98　（s，　：　H），　1．33　（dd，　J＝　1：　．2，　i2．9　Hz，　I　H），　1．46　（d，　J＝14．1

H、，IH），1．61（d，・Jニ14．1　H・，　I　H），　L84（dd」ニ13．2，6．5　H・，田），2・02（dq・1・ノ＝12・9・6・7・6・5　H・・1H）・2・35（b・」H）・

2．40（b，，IH），3．58（d，」＝10．4H・」H），3．63（d，」＝10．4H・，　IH），3・68（・・2H）・4・10（d・ノ＝IO・9H・」H）・4・13（d・」＝

10．9　Hz，　1　H），　7．45　（dd，　J＝7．5，　7．4　Hz．　2H），　7．56　（t，　J＝7．5　Hz，　1　H），　8．04　（d，　J＝7，4　Hz，　2H）．

MS　m／z　293．　（M’＋1），　292　（M’），　122，　105，　77．

HRMS　calcd　for　C，，H2，0，　292．1675，　tbund　292．1649．

Scheme　72に関する実験（．重水素化実験）

　一一・般的操作法に従い226（100　mg，　O．273　mmo1），（S’＞6　7（17．4　mg，　O．0272　mmol）及びBuMgC1（1．89　M　solution

i，THF，　O．58　ml，1．IO・mm、，1）をTHF（0．25　ml）中9．5時間加熱還流させたt，1・℃にて10C／．　DCI－D・O（1・・0　ml）を

加え3時間撹拝し、酢酸エチルで抽出した、、有機層を3規定水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄

し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた。減圧．ド溶媒を留歯し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：4）で精製することにより歯止体f㎜5－227・dl（62　mg，62％）及び

cis－2、2、7d　i（3・mg，3・％）がいずれも無色油状￥iJ　i’tとして得られた・　iH　NMRを解析した結果それぞれの動素

化率はtrans．227．dlが84％、　cis－2　2　7d　iであったn以ドにそれらの機器スペクトルデータを示す・

（IR・，2S・）．4，4．Di（b・n・y1・・ym・thyl）・1・hyd・・xym・thyト1－d・uteri・m・thyl・2・m・tbyl・ydopentane

（trans－227）

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI“　60．81　（f，　2H，　CH，D），　O．86　（d，」＝6．8　Hz，　3H），　1．23　（d，　J＝　14．6　Hz，　IH），　1，59　（d，　J＝2．2

H7．　IH），　1．61　（s，　tH），　1．70　（m，　IH），1．84　（d，J＝　14．6　Hz．　IH），23．　1　（dd，J＝8．2，　4．1　Hz，3H），1．17　（d，J＝8．7　Hz，　IH），

1．22　（d，J＝8．7　Hz，　1H），　3．26　（dd，J＝　11．1，　4．1　Hz，　1H），　3．3：　一3．　．34　（m，1　H），　4．40　（d，　J＝　12．6　Hz，　1H），4．43　（d，　J＝12．6

Hz，　IH），　4．45　（s，　2H），　7．19－7，28　（m，　10H）．

MS　m／z　369　（M“　for　C2，H，，D（）3），　339，　278，　91，

（IR＊，2R“）一4，4－Di（benzyloxymethyl）一1－hydroxymethyl－1－deuteriomethyl－2－methylcyclopentane

（cis－227）

iH　NMR（500MH、，　CDCI，）δ0川・，2H，　CH，D），O．75（d，Jニ6・8　H…3H）’t・24－1・34（m・3H）・1・54（d・J＝14・O　Hz・　1H）・

1．68（dd，ノ司3．0，6．7　H・，1H），1．85（m，1H），3．24－3．33（m・6H）・4・43（・・2H）・7」8－7・26（m・IOH）・

MS　m／z　C　69　（M“　for　C，，H，，oo．i），　：　39，　278，　91．

L

’

e

翫
■
謄
翼

［Tablc　7に関する実験】

　Tablc　Iの各runの実験は既に記・賦したScllcmc　70の操作方法と同様に行ったCJ
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化学量論量の（S＞67を用いた反応（Scheme　74）
反応顧226（25．7mg，・．・7・2　mm・1）及び（S）一6・7（53．4　mg…（）836mm・1）をTHF（（）・55　ml）に溶解し・一78

℃にてブチルリチウム（1．59M、。i、ti。n　i・hexan・．・．15ml，・・24・mm・1）を加え塒1昔1桝した・縄で4時

媒を留去し得られた囎物をシリカゲルカラムク・マトグラフィー（酢酸エチノレ・ヘキサン＝1・5）で撒

することにより環化体t，ans－2・2・7、・’餅227が得られ・反応顯226を回収した・

なおtrans－2　2　7は226との混合物であったので、1†iびシリカゲルカラムクロマトグラフィー（トルエン：

塩化メチレン＝1、2，。、1）で線することにより環化体t・ans－2　2　7（84mg・33％）及び226（14・4・mg・・55e／o）を

得を劣。i、．．227には（S）．6、7にEtl来する（S）一ビナフトールが混入していたため、これをエーテルに溶解し3

規定水酸化ナトリウム水瀞及び鱈1喰塩水で瀞し鯨購ナトVウムにより乾燥させた誠哺容媒を

留去し得られた残留物をシリカゲルカラムク・マトグラフィー（醸エチル・ヘキサン＝1・5）で再び膿

することにより環化体。，酷227（4．3、mg，　16e／o）が得られた・これらの撒黙体過剰率をは前1杢の撤で決定

した。
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第3節に関する実験

反応基質2．Allyl．2一（3－hydroxymethyl－2－propenyl）一1，3－dithianc　247の合成（Schcmc　77）

2・（2－Methylene－3－t－butyldimethylsilyloxypropyl）一1，3－dithiane　（245）

1；一ジチアン（794mg，6．6・mm。1）をTHF（2・ml）に1ギ鍬・一78℃においてHMPA（2・・ml，　11．5　mmol）及

びブチルリチウム（4．2．ml，．6．3，n、m・1）を加え・．5嚇1樹｝・した・　一78℃においてプロミド106　（1・32　9・5・48

mm。1）のTHF（5．。m1）溶1夜を加え2H澗棚・した’、　一78℃においてメタノール（（）・3　ml）を厭絹に昇温

し罰した．飽和塩化アンモニウム水溶液を厭エーテルで手1　三門灘を飽禾喰tha水で例し無水硫酸

ナトリウムにより乾燥させた。減圧下、溶媒を留話し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー（酢酸エチル、ヘキサン＝1，3（））により精製することで1，3一ジチアン誘導体245（L759」・・％）が絶

油状物質として得られた。

」　
H
I
一

　
　
ー
ー

　
　
　
　
尊

，

iH　NMR（27・MH、，　CDCI、）δ（）．・8（・．6H），・川・．9H）J．85（m，1H）・2川m・1H）・2・49（（1・ノ＝7・5　H・・2H）・2・79－

2．88（m，4H），4．13（，，2H），4．20（t，・J＝7．5H・」H），4・98（d，」＝1・6H・・田）・5・16（d・J＝L6Hム2H）・

Z一（3－Hydroxymethyl－2－propenyl）一1，3－dithiane　（246）

L3一ジチアン（794　mg，6．6・mm。1）をTHF（2・ml）に溶解し、・℃にて槻定綴（・・5　ml・　2・0　mm・1）を

加え室温で2時間撹拝した。水を加えエーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウム

により乾燥させた誠圧ド、1容媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラム夘マトグラフィー（酉乍酸エ

チル，ヘキサンー1，2）により精製することで1，3一ジチアン誘導体246（63・7mg・85％）が絶1～II体として

得られた、，

mp　66－67　OC．

IR　（KBr）　3．　448　cm”．

・HNMR（5。・MH。，CDCI，）δ　1．61（t，・J＝5．8　H・，1H），1・85（m・田）・2」2（m・1H）・2・56（d・」＝7・5　Hム2H）・2・81層2・91

（m，4H），4．14（d，ノ＝5．8H・，2H），4．24（t，」＝7・5H・・IH）5・06（・・田）・5・19（・・IH）・

i3b　NMR　（125　MHz，　CDCI」　6　25．7，　303．　，　［　9．［　，　45．5，　65．6，　1　14．3，　144．0．

MS　m／z　190　（M’），　I19．

HRMS　calcd　for　C，H，40S2　190．0487，　found　190．0475．

2．川y卜2・（3・hyd・・xym・thyl・2・P・・P・nyl）・1・3・dithian・（247）　　　　　　　　　x
246（83　mg，。．437　mm。且）をTHF（1．5　m1）に溶解し、一45℃においてHMPA（・・19・ml，　1・09　mm・i）及びブ

チルリチウム（1．5。M、。1、ti。n　i。　hex蹴・．61　ml，・．92　mm・1）を脈時間抄猟た・　一45℃において臭化

アリル（。．1　ml，　1．2　mm。1）を脈2，5時間恥した，、45℃。こおいてメタノール（・・1　ml）をDilえ縄に昇温

し麟した。飽和塩化アンモニウム水1容液を厭エーテルで正し・有幽を飽和一水で附し無水硫酸

ナトリウムにより乾燥させた，，減圧．ド、溶媒を留嘉し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー（酢酸エチル、トルエン＝1，1（））により膿することで反応顯である247（43mg・43％）撫働封状

物質として得られた、、なおこの時246（26mg，31％）を回収した・

　　IR　（neat）　3404，　1638　cm一’．

　　tH　NMR　（50（）　MHz，　CDCI．，）6　1　．89　（t，　J＝6．3　Hz，　1　H），

用

．95一　1　．99　（m，　2H），　2．74　（d，J＝6．9　Hz，　2H），　2．76　（s，　2H），　2．87－2．89
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@　

@．

（m，　4H），4．26　（d，J＝6．3　Hz，2H），　5．09　（s，　I　H），　5．15－5．19　（m，　2H），　5．29　（d，　J＝　1．2　Hz，　1　H），5．95　（ddt，J＝17．0，　10．3，　6，9

Hz，田）．

i・℃　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　24．8，　26．4，　42．7，　43．　．3．　，　51．4．　66．7，　l　l　7．0，　118．6，　133．1，　144．3．

MS　m／z　230　（M’），　189，　159，　85，　41．

HRMS　calcd　for　C，，H，，OS2　230．0800，　t’ound　2f　O．0801．

．
へ

2．Allyl－2．（3．hydroxymethyl．2．propenyl）一　1　，3．dithiane　247を基質に用いた不斉環化反応（Schcme　78）

　…般的操作法に従い247（52　mg，0．226　mmol），（S＞6　7（14．5　mg，　O．0227　mmol）及びBuMgCl（1．89　M　solution

in　THF，　O．48　ml，0．91　mmol）をTHF（O．20　ml）中16．50芋問加熱還流させた、，0℃にて飽和塩化アンモニウ

ム水溶液を加え撹拝し、酢酸エチルで抽出した，，有機層を3規定水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で

洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥させた，減圧ド溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサンニ1：5，1：4）で精製することにより環化体trans－2　4　8（14．9　mg，　280／・）

及びcis’一2　4　8（3．9　mg，7％）がいずれも無色油状物質として得られた，，またこの時247（12．7　mg，24％）が回収

された、，

（2R＊，3S＊）一2，3－Dimethyl－6，10－dithia－2－hydroxymethylspiro［4．5］decane　（trans－248）

IR　（ncat）　3438　cm’i．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）　60．98　（d，J＝6．9　Hz，　3H），　1．05　（s，　3H），　1．58　〈br，　1　H），　1．96－2．05　（m，　4H），　2．13　（m，　1H），2．45

（d，　J＝　14．8　Hz，　1　H），　2．50　（dd，　J＝　13．1，　6．5　Hz，　1　H），　2．8：　一2．98　（m，　4H），　3．42　（dd，　J＝　10．8，　2．5　Hz，　1　H），　3．57　（dd，　」＝　10．8，

5．7　Hz．　IH）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI．，）　6　12．5，　2：　．8，　25．3，　29．0，　29．2，　42．7，　46．0，　50．6，　52．0，　51　．4，　67．4．

MS　m／z　232　（M’），　201，　125．

HRMS　calcd　for　C，，H，，PS2　232，（）957，　tbund　2f　2．0964，

［ocl．23　＋15．2　（c　O．79，　CHC13）　（94a／o　ec），

s

（2R“，3R“）一2，3－Dimethyl－6，10－dithia－2－hydroxymethylspiro［4．5］decane　（cis－248）

IR　（neat）　1　412　cm＋i．

lH　NMR（500MHz，　CDCI3）δO．92（d，J＝6．9　Hz，3H），0。93（s，3H），　L54（br，田）」．92－2．04（m，4H），2．22（mJH），2．36

（d，ノ＝14．5Hz，田），2．50（dd，」＝B．2，6．3　Hz，田），2．82－2．89（m，2H）．2．91－2．98（m，2H），3．42（d，」＝4．8　Hz，2H）．

i℃　NMR　（125　MHz．，　CDCI，）　6　1［　．4，　19．2，　25．4，　28．7，　29．1，　：　7．4，　46，0，　49．5，　51．9，　53．3．　70．0，

MS　m／z　2：2　（M’），　201，　125，　41．

HRMS　calcd　for　C，，H2｛，OS2　232．0957，　found　232．1962，

trans－248の鏡像異性体過剰率1フと定のための実験（Sch¢mc　79）

　trans－2　4　8（14．9　mg，0．0642　mmol）を塩化メチレン（1．O　m1）に溶解し、O℃にてピリジン（0．1ml，1．24　mmol）

及び塩化ベンゾイル（0．015　ml，0．129　mmol）を加え室温にて3時間撹挫した。0℃にて飽和重曹水を加え撹

拝し酢酸エチルで抽出した，，有機層を飽和重曹水及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより乾燥さ

せた，，減圧下溶媒を留啓し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン

＝1：10）で精製することによりベンゾイル体249（18．9　mg，88％）が無色油状物質として得られた・1

　この249についてHPLc分析を行いtrans，2　4　8の鏡像異性体過剰率を決定：した（分離条件；DAIcEL

CHIRALPAK　AD，　hexane　：　iPrOH　＝9　：　1，　UV　235　nm）i／，
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（2R＊，3S“）一2－Benzoyloxymethyl－2，3－Dimethyl－6，IO－dithiaspiro［4．5］decane　（249）

IR　（neat）　1718　cm’i．

iH　NMR（500MH，，　CDCI，）δ1．05（d，」＝7．2　H・，3H），1．2・（・，3H），　L98－2川m・4H）・2・26（m・田）・2・48（d・」＝14・7

Hz，　1H），　2．61　（dd，　J＝　13．f　，　6．5　Hz，　1H），　2．82－2．87　（m，　2H），　2．92－3．00　（m，　2H），　4．17　（d，　J＝　11．0　Hz，　IH），　4．22　（d，　J＝

11．O　H，，1H），7．45（dd，ノニ7．5，7．5　H・，2H），7．55（豊t，ノ＝7．5，　L田・，1H）・8・（）7（dd・」＝7・5・1・田・・2H）・

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　6　12．9，　24．5，　25．3．　，　28．9，　29．0，　42．8，　44．［　，　50．3，　52．0，　5：　．2，　69．3．　，　128．4，　129．6，　130．3．　，

132．9，　166．7．

MS　m／z　33．　6　（M＋），　201，　105，　77．

HRMS　calcd　for　C　ixH2402S2　336．1219，　found　336．1200．

｛a］．2“　＋6．16　（c　O．540，　CHC13）　（94（Ye　ee）．
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第3章に関する実験

T。bl、8に記載した糸課は256を用いた場合を除いて全て第1章、第2章で記載した・以ドに256を用

いた反応の操作方法並びに機器スペクトルデータを記す。

4，4－Di（benzyloxymethyl）一6．mcthylhepta一　1，6．dicne　256を反応ノ毒質に用いた不斉環化反応（Schcme　83）

　・般的操作法に従い256　（1　17　mg，0．334　mmo1），（S）一67（21．3．　mg，O．0333　mmol）及びBuMgCl（1．89　M　solution

in・THF，　O．71m旦，1．34　mmol）をTHF（O．30　ml）中25．511斜1肋1】熱還流させた。その後反応溶液を酸素雰囲気下、

室温で16時間撹拝した。続いて0℃にて水を加え撹排し、不溶物をセライトろ過により除去した。エー

テルで抽出し、有機層を3規定水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムにより

乾燥させた。，減圧下、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘ

キサン＝1：30，1：4）で精製することで環化体cis－250（24　mg，20％）及びtrtllis－2　5　O（13mgJ　1％）が無色油

状物質として得られた，，なおこの際反応基質である256（52mg，44％）をb！1　ii又した…；J

　なおここで得られた環化体250は第2章第2節において226から得られた環化体227と同一の構造

を持ち、cis－2　5　Oはtrans．2　2　7、　tr，uls－250はcis’一2　2　7と対応する・，従ってこの場合も鏡像異性体過剰率はそ

れらの決定方法に準じて求めた、，

4，4－Di（benzyloxymethyl）一6－methylhepta－1，6－diene　（256）

IR　（neat）　1638，　1496，　1452　cm”．

iH　NMR　（500　MHz，　CDCI，）6　1．76　（s，　3H），　2．13　（s，　2H），　2．19　（d，J＝　7．4　Hz，　2H），　3．1　2　（s，　4H）．　4，46　（s，　4H），　4．72　（d，J

＝　1．0　Hz，　I　H），4．87　（d，」＝1．0　Hz，　I　H），　5．Of　（d，　J＝　10．2　Hz，　1　H），5．04　（d，J＝17．5　Hz，　I　H），　5．8：　（ddt，　J＝　17．5，　10．2，　7．4

Hz，　IH），　7．24－7．：　8　（m，　10H）．

i3C　NMR　（125　MHz，　CDCI，）　625．2，　：7．3．　，　C　9．4，　42．5．　72．6，　73．0，　114．8，　117．5，　127．．3．　，　127．3．　，　128．2，　13．　4．7，　138．8，

142．5．

MS　m／z　350　（M’），　259，　91．

HRMS　calcd　tbr　C2，H，3（P2　1　50．2247，　found　3．　50．2259，

115

．灘灘二三羅

，曝懸・‘．



ヂLl聾．で～勢堀L蒙’．落1’1誓梱興昌’ll［罷，ll’・・誉㌔・牌’彰弓＝9’
1一：’一：”’．L　一；Ei　．，，　G，V，，　．：；L　ls，‘　’・　la’　LL’4LA：　，tr’　i

参考文献

1．　（a）　Holton，　R．　A．；　Somoza，　C．；　Kim，　H．一B．；　Liang，　F．；　Biediger，　R．　J．；　Boatman，　P．　D．；　Shindo，

　M．；Smith，　C．　C．；　Kim，　S．；Nadizadeh，　H．；　S　uzuki，　Y．；　Tao，　C．；　Vu，　P．；　Tang，　S．；　Zhang，　P．；

　Murthi，　K．　K．；Gentile，　L．　N．；　Liu，　J．　H．　J．　Am，　Chem．　Soc．　1994，　116，　1597．　（b）　Holton，　R．

　A．；　Kim，　HrB．；　Somoza，　C．；　Liang，　F．；　Biediger，　R．　J．；　Boatman，　P．　D．；　Shindo，　M．；　Smith，　C．

　C．；Kim，　S．；　N　adizadeh，　H．；　S　uzuki，　Y．；　Tao，　C．；　Vu，　P．；　Tang，　S．；　Zhang，　P．；　Murthi，　K．　K．；

　Gentile，　L．　N．；　Liu，　J．　H．　J．　Ani．　Chem．　Soc．　1994，　116，　1599．　（c）　Nicolaou，　K．　C．；

　Nanterrnet，　P．　G．；Ueno，　H．；Guy，　R．　K．；Couladouros，　E．　A．；Sorensen，　E．　J．　J．　Am．αhe肌

　Soc　1995，　117，　624．　（d）　Nicolaou，　K．　C．；　Liu，　J．一J．；　Yan．g．，　Z．；　Ueno，　H．；　Sorensen，　E．　J．；

　Claiborne，　C．　F．；Guy，　R．　K．；　Hwan．g，，　C．一K．；　Nakada，　M．；Nantermet，　P．　G．　J．　Am．　Chem．

　Soc．　1995，　117，　634．　（e）　N　icolaou，　K．　C．；　Yang，　Z；　Liu，　J．一J．；　Nantennet，　P．　G．；　Claiborne，

　C．F．；Renaud，　J．；Guy，　R．　K．；Shibayama，　K．」．んη．　Chem．5「oc，1995，117，645．（f）

　Nicolaou，　K．　C．；　Ueno，　H．；　Liu，　J．J．；　Nantermet，　P．　G．；　Yang，　Z．；　Renaud，　J．；　Paulvannan，

　K．；　Chadha，　R．　L　Am．　Chem．　Soc．　1995，　117，　653．　（g）　Danishefsky，　S．　J．；　Masters，　J．　J．；

　Young，　W．　B．；　Link，　J．　T．；Snyder，　L．　B．；　Magee，　T．　V．；Jung，　D．　K．；　lsaacs，　R．　C．　A．；

　Bornmann，　W．　G．；　Alaimo，　C．　A．；　Coburn，　C．　A．；　Di　G　randi，　M．　J．　J．　Ain．　Chem．　Soc．　1996，

　118，　2843．　（h）　Wender，　P．　A．；Badham，　N．　F．；　Conway，　S．　P．；Floreancig，　P．　E．；Glass，　T．　E；

　Granicher，　C．；　Houze，　J．　B．；　Janichen，　J．；　Lee，　D．；　Marquess，　D．　G．；　McGrane，　P．　L．；　Meng，

　W．；　Mucciaro，　T．　P．；　Muhlebach，　M．；　Natchus，　M．　G．；　Paulsen，　H．；　Raw　lins，　D．　B．；　Satkofsky，

　J．；Shuker，　A．　J．；Sutton，　J．　C．；　Taylor，　R．　E；Tomooka，　K．　J．　Am．　Chem．　Soc　1997，　I　I9，

　2755．　（i）　Wender，　P．　A．；　Badham，　N．　F．；　Conway，　S．　P．；　Floreancig，　P．　E．；Glass，　T．　E；

　Houze，　J．　B．；　Krauss，　N．　E．；　Lee，　D．；　Marquess，　D．　G．；　McGrane，　P．　L．；　Meng，　W．；　Natchus，

　M　G．；Shuker，　A．　J．；Sutton，　J．　C．；　Tay　lor，　R．　E．　L　Am．　Chem．　Soc．　1997，　I　I　9，　2757．　g）

　Mukaiyama，　T．；　Shiina，　1．；　lwadare，　H．；　Sakoh，　H．；　Tani，　Y．；　Hasegawa，　M．；　Saitoh，　K．　Proc．

　Jpn．　Acad．，　Ser．　B　1997，　73，　95．　（k）　S　hiina，　1．；　l　w　adare，　H．；　S　akoh，　H．；　Hasegaw　a，　M．；　Tan　i，

　Y．；　Mukaiyama，　T．　Chem．　Lett．　1998，　1．　（1）　S　hiina，　1．；　S　aitoh，　K．；　Frechard－Ortuno，　1．；

　Mukaiyama，　T．　Chem．　Lett．　1998，　3．　（m）　Morihira，　K．；　Hara，　R．；　Kawahara，　S，　N　ishimori，　T．；

　Nakamura，　N．；　Kusama，　H．；　Kuwajima，　1．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1998，　120，　12980．

2 「遷移金属が拓く有機合成一その多彩な反応形式と最新の成果一」、辻　．1郎、化学同

人、京都（1997）．

3．For　reviews，　see：（a）Negishi，　E．；Takahashi，　T．　Synthesis，1988，1，1．（b）根岸英一一、高橋保、

有機合成化学協会誌、47，　2（1989）．（c）高橋保：、有機合成化学協会誌、51，43（1993）．（c）

Negishi，　E．；　Takahashi，　T．　Acc．　Chem．　Res．　1994，　27，　124．　（d）　Buchwald，　S．　L．；Nielsen，　R．

B．　Chem．　Rev．　1988，　88，　1047．

4．　（a）　Nugent，　W．　A．；　Calabrese，　J．　C．　L　Ain．　Chem．　Soc．　1984，　106，　6422．　（b）　Nugent，　W．　A．；

Thom，　D．　L．；Harlow，　R．　L．ノ．んη．　Chem．　Soc，1987，109，2788．（c）Fagan，　P．　J．；Nugent，

W．　A．　J．　Am　Chem．　Soc．　1988，　I　J　O，　2110．　（d）　Taber，　D．　F．；　Louey，　J．　P．；　Lim，　J．　A．

Tetrahedron　Lett．　1993，　34，　2243．

5．　（a）　Negishi，　E．；Holmes，　S．　J．；　Tour，　J．　M；　Miller，　J．　A．　J．　Ain．　Chem．　Soc．　1985，　107，　2568．

（b）　Negishi，　E．；　Cederbaum，　F．　E．；　Takah　as　h　i，　T．　Tetrahedron　Lett．　1986，　27，　2829．　（c）

　　　　　　　　　　　　　116

〔
｝
一
も
き
幽
一
「
1

一
、
量
・
睡
」

｛
三
一
「
髭
壁

ハ
じ
」
氏

聯



6

7

8

●
0

0
ノ
ー

IL

12．

13．

14．

15．　Uesaka．　N．；　Mori，　M．；　Okamura，　K．；　Date，　T．　J．　Org．　Chem．　1994，　59，　4542．

16．　For　a　review，　see：　Halterman，　R．　L．　Chem．　Rev．　1992，　92，　965．

17．　Wild，　F．　R．　W．　P．；　Wasiucionek，　M．；　Huttner，　G．；　Brintzinger，　H．　H．　J．　organomet．　Chem．

　　　1985，　288，　63．

18．　For　a　review，　see：　Hoveyda，　A．　H．；　Morken，　J．　P．　Angew．　Chem．　lnt．　Ed．　EngL　1996，　35，

　　　1262．

19．（a）Morken，　J．　P．；Didiuk，　M．　T．；Hoveyda，　A．　H．ノ。　Am．　Chem．　Soc．1994，116，1845．（b）

　　　Didiuk，　M．　T．；Johannes，　C．　W．；　Morken，　J．　P．；　Hoveyda，　A．　H．　J．　Am．　Chem　Soc．　1995，

　　　117，　7094．　（c）　Houri，　A．　F．；Xu，　Z．；Cogan，　D．　A．；Hoveyda，　A．　H．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1995，

　　　117，　2943‘．　（d）　Visser，　M．　S．；　Heron，　N．　M．；　Didiuk，　M．　T．；Sagal，　J．　F．；　Hoveyda，　A．　H．　J．

　　　Am．　Chem．　Soc．　1996，　118，　4291．

Negishi，　E．；Zhang，　Y．；Cederbaum，　F．　E；　Webb，　M．　B．　1．　Ch’g．　Chem　1986，　51，　4080．　（d）

Negishi，　E．；　S　wanson，　D．　R．；　Cederbaum，　F．　E；　Takahashi，　T．　Tetrahedron　Lett．　1987，　28，

917．　（e）　Takahasihi，　T．；Swanson，　D．　R．；Negishi，　E．　Chetn．　Lett．　1987，　623一．　（f）　Negishi，　E．；

Holmes，　S．　J．；Tour，　J．　M．；M川er，　J．；Cederbaum，　F．　E．；Swanson，　D．　R．；Takahashi，　T．」．

Am．　Chem．　Soc．　1989，　I　I　I，　3336．　（g）　Takahashi，　T．；　Aoyagi，　K．；　Hara，　R．；　Suzuki，　N．　J．

Chem．　Soc．，　Chem　Commun．　1993，　1042．

（d）RajanBabu，　T．　V．；Nugent，　W．　A．；Taber，　D．　F．；Fagan，　P．　J．　」．　Ain．　Chem．　Soc．　1988，

110，7128．（b）Wender，　P．　A．；McDonald，　F．　B．」．んη．　Chem・50c・1990・112・4958・（c）

Agnel，　G．；　Negishi，　E．　J．　Am．　Chem　Soc．　1991，　111，　7424．

（a）　Mori，　M．；　Uesaka，　N．；　Shibasaki，　M．　J．　Chem．　Soc．，　Chem．　Commun．　1990，　1222．　（b）

Mori，　M．；　Saitoh，　F．；　Uesaka，　N．；　Okamura，　K．；　Date，　T．　J．　（！）rg．　Chem．　1994，　59，　4993．　（c）

Mori，　M．；　Uesaka，　N．；　Saitoh，　F．；　Shibasaki，　M．　J．　org．　Chem．　1994，　59，　5643．　（d）　S　aitoh，

F．；　Mori，　M．；　Okamura，　K．；　Date，　T．　Tetraliedron　Lett．　1995，　51，　4439．　（e）　Mori，　M；　lmai，　A．

E．；　Uesaka，　N．　Heterocycles，　1995，　40，　551．

（a）Mori，　M．；Uesaka，　N．；Shibasaki，　M．ノ。　Org．　C加m．1992，57，3519．（b）Uesaka，　N．；

Saitoh，　F．；　Mori，　M．；　Shibasaki，　M．；　Okamura，　K．；　Date，　T．　J．　Org．　Chem．　1994，　59，　5633．

Mori，　M．；　Kuroda，　S．；　Zhang，　C．一S．；　Sato，　Y．　J．　Org．　Chem．　1997，　62，　3263．

（a）　Dzhemilev，　U．　M．；　Vostrikova，　O．　S．；　S　ultanov，　R．　M．　lzv．　Akad．　Nauk　SSSR，　Ser．　Khim．

1983，　219．　（b）　Dzhemilev，　U．　M．；　Vostrikova，　O．　S．；　Tolstikov，　G．　S．　J．　or．ganomet．　Chem．

1986，　304，　17．　（c）　Dzhemilev，　U．　M．　Tetrahedron，　1995，　51．　4541．

（a）　Takahashi，　T．；　Seki，　T．；　N　itto，　Y．；　Saburi，　M．；　Rousset，　C．　J．；　Negishi，　E　J．　Am．　Chem．

Soc．　1991，　113，　6266．　（b）　S　uzuki，　N．；　Kondakov，　D．　Y．；　Takahashi，　T．　J．　Ani．　Chem．　Soc．

1993，　115，　8485．　（c）　Takahashi，　T．；　Kondakov，　D．　Y．；　S　uzuki，　N．　Organometallics，　1　3，　341　1．

（a）　Hoveyda，　A．　H．；　Xu，　Z．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1991，　113，　5079．　（b）　Hoveyda，　A．　H．；　Xu，

Z．；Morken，　J．　P．；Houri，　A．　F．ノ，　Am．　Chem．　Soc．1991，113，8950．（c）Hoveyda，　A．　H．；

Morken，　J．　P．；　Houri，　A．　F．；　Xu，　Z．　J．　Am　Chem．　Soc．　1992，　114，　6692．　（d）　Hoveyda，　A．

H．；Morken，　J．　P．ノ．　Org．　Chem．1993，58，4237．（e）Houri，　A．　F．；Didiuk，　M．　T．；Xu，　Z．；

Horan，　N．R．；　Hoveyda，　A．　H．　」．　Am．　Chem．　Soc．　1993，　115，　6614．

（a）　Knight，　K，　S．；Waymouth，　R．　M．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1991，　113，　6268．　（b）　Wischmeyer，

U．；　Knight，　K．　S．；　Waymouth，　R．　M．　Tetrahedron　L，ett．　1992，　33，　7735．　（c）　Knight，　K．　S．；

Wang，　D．；　Waymouth，　R．　M．；　Ziller，　J．　J．　Am　Chem．　Soc．　1994，　116，　1845．

（a）　Lew　is，　D．　P．；　Muller，　P．　M；　Wh　itby，　R．　J．；Jonet　，　R．　V．　H．　Tetrahedron，　Lett．　1991，　32，

6797．（b）Lewis，　D．　P．；　Whitby，　R．　J．；　Jones，　R．　V．　H．　Tetrahedron，　1995，　51，　4541．

　　　　　7　i　N．1　11IV；Se　iT“v　v“一”Iv．　一r．7

117

灘難難灘難欝罵；ll撫灘一難！白白白白灘

s

」
「
－
「
一
－
匙
一
胆
．
一
盤
5
ぎ
ー
ザ
畿
ぎ
聖
『
「
匡
【
じ
ヒ
軽



20．　（a）　Morken，　J．　P．；　Didiuk，　M．　T．；　Visser，　M　S．；　Hoveyda，　A．　H．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1994，

　
　
　
　

董
（
∠

（
∠
6
∠

116，　3123．　（b）　Visser，　M．　S．；　Hoveyda，　A．　H．　Tetrahedron，　1995，　51，　4383．　（c）　Visser，　M．　S．；

Harrity，　J．　P．　A．；i goveyda，　A．　H．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1996，　118，　3779．

Grossman，　R．　B．；　Davis，　W．　M．；　Buchwald，　S．　L．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1991，　113，　2321．

（a）　Broene，　R．　D．；Buchwald，　S．　L．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1993，　115，　12569．　（b）　Willoughby，　C．

A．；Buchwald，　S．　L．　J．　Org．　Chem．　1993，　58，　7627．　（c）　Lee，　N．　E；Buchwald，　S．　L．　J．　Am．

Chem．　Soc．　1994，　116，　5985．　（d）　Willoughby，　C．　A．；Buchwald，　S．　L．　」．　Ain．　Chem．　Soc．

1994，　116，　8952．

23．　Hicks，　F．　A．；　Buchwald，　S．　L．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1996，　118，　11688．

24．

25．

26．　Collins，　S．；　Kuntz，　B．　A．；　Taylor，　N．　J．；　Ward，　D．　G．　J．　Organomet．　Chem．　1988，　342，　21

27．　Negishi，　E．；　Maye，　J．　P．；　Choueiry，　D．　Tetrahedron，　1995，　51，　4447．

28．　Nagai，　Y．；　Kusumi，　T．　Tetrahedron　Lett，　1995，　36，　1853．

29．　Ohtani，　1．；　Kusumi，　T．；　Kashman，　H．；　Kakif　awa，　H．　」．　Am．　Chem．　Soc．　1991，　1　i3，　4092．

30．　Suzuki，　N．；　Kondakov，　D．　Y．；　Kageyama，　M．；　Kotora，　M．；　Hara，　R．；　Takahashi，　T．

　　　Tetrahedron，　1995，　51，　4519．

3L（a）H。rikawa，　Y．；Watanabe，　M．；Fujiwara，　T．；Takeda，　T・∫んη・Chem．　S・α1997・119・

　　　1127．　（b）　Horikaw　a，　Y．；　Nomura，　T．；　Watanabe，　M．；Fujiwara，　T．；　Takeda，　T．　J．　org．　Chem．

　　　1997，　62　3678．　（c）　Rahim，　M．　A．；　Taguchi，　H．；　Watanabe，　M．；　Fujiwara，　T．；　Takeda，　T．

　　　Tetrahedron　Lett．　1998，　39，　2153一．

（a）K。ndak。v，　D．　Y．；Negishi，　E訊んη．　Chem．　S・c・　1995・〃7・10771・（a）K・ndak・v・D・

Y．；　Negishi，　E．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1996，　i　I8，　1577．

Yamaura，　Y．；　Hyakutake，　M．；　Mori，　M．　J．　Am．　Chem．　Soc．　1997，　119，　7615．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

、
・

b

㎡
臼
’
を
「

118

ー
コ

ぐ

繍。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　ヒ　　　　ドロ

離開灘灘幽幽難灘　／」繍灘’瓢白鍵灘i繋白熱白白山霧羅＿・擁一白白山灘

．一



灘抽灘灘鍵盤1・二
　　　　」．：E±’：一一一，i，．／　，，一’　．．

　　　＝1去デぐイ・一・

．

翔畑。±1

　　　　　　コ

謬「

　→

・越蚤．



　
勉
　
一直
　
帥
　
ω
　
斜
　
鱗
．
①
　
M
　
。
・
　
。

細
動
α
奥
∩
。
δ
「
∩
。
葺
。
ま
仲
皇
①
し
・

ξ
Φ

ρ
避

O
「
Φ
Φ
コ

＜
σ
一
δ
≦

一
〇
　
　
コ
　
　
誌
　
　
お

刀
Φ
α

ξ
o
醗
ρ

三
　
　
窃
　
　
δ
　
　
ぐ
　
　
蹟
。
。
　
お

fl，nv，　pm

ミ
三
δ

し
　
　
．
「

　
　
⑨
ス
a
婁
曽
h
。
8
幽
幽
”
否
α
婁

ω
＼
O
o
δ
「
　
　
匹
8
π
・

、

否
α
o
器
「
①
＜
い
8
δ

〉
　
晶

ro

ω
　
轟
　
　
q
　
　
O

　
－
－
r
ト
訊
ー
ー
．
．
卜
室
’

噂　
　
1

．
，
－
■
一
」
転
ピ
ね
一

．
，
毎

”’ P

一
轟
　
晶
q

）．．L．一 煤H’」tt’，，）S’t

vati

　
　
簾

戦
　
鱒

毒

　
　
　
　
　
　
　
　
　
磁

＠
歪
・
認
層
↓
弐
き
g
こ

　
　
　
　
　
　
　
　
　
』

．；由ge巧’

、

x｛ 一L　．一L4L　一
l．


