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序論  1 ) -15 )  

 

 

 有 機 化 学 と は 炭 素 と 炭 素 化 合 物 を 取 り 扱 う 化 学 で あ る 。 こ の 炭 素 化

合 物 が 有 機 分 子 と 呼 ば れ て い る 。 今 日 、 有 機 分 子 は 生 命 に と っ て 不 可

欠 で あ る 。 脂 肪 、 タ ン パ ク 質 、 糖 、 核 酸 は い ず れ も 炭 素 を 主 成 分 と す

る 化 合 物 で あ り 、 我 々 は 日 常 生 活 の 中 で 無 数 の 有 機 物 質 を 何 気 な く 使

っ て い る 。 例 え ば 、 日 ご ろ 我 々 が 身 に つ け て い る 衣 服 は 有 機 分 子 で で

き て お り 、 綿 や 絹 の よ う な 天 然 繊 維 や ポ リ エ ス テ ル の よ う な 人 口 繊 維

か ら 成 る 。 さ ら に 紙 、 ペ ン 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 ガ ソ リ ン 、 タ イ ヤ 、 医 薬

品 、 染 料 、 塗 料 、 食 品 な ど の あ り と あ ら ゆ る も の が 有 機 化 合 物 か ら 形

成 さ れ て い る 。 炭 素 化 合 物 は 、 元 来 有 機 生 命 体 だ け が つ く り 出 す こ と

の で き る も の と 考 え ら れ て い た た め“ 有 機 ”化 合 物 と 呼 ば れ て い た が 、

1 8 2 8 年 に F r i e d r i c h  W ö h l e r に よ っ て 無 機 化 合 物 で あ る シ ア ン 酸 ア ン モ

ニ ウ ム か ら 有 機 化 合 物 で あ る 尿 素 を 合 成 し た た め 有 機 化 合 物 の 従 来 の

定 義 が 見 直 さ れ 、 現 在 は 炭 素 を 含 む 化 合 物 を 有 機 化 合 物 と し て い る 。  

有 機 化 合 物 は 炭 素 に 加 え 、 水 素 、 窒 素 、 酸 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 硫 黄 、 リ

ン な ど わ ず か 数 種 類 の 元 素 か ら 構 成 さ れ る 。 有 機 化 合 物 の 基 本 骨 格 が

炭 素 か ら 成 る 理 由 は 、 炭 素 原 子 は 炭 素 を 含 む 他 の 4 個 の 原 子 と 安 定 な

共 有 結 合 を つ く れ る こ と に あ る 。 ま た 、 炭 素 原 子 を 中 心 と し た 四 面 体

構 造 を と り 、 そ の 四 面 体 の 頂 点 に 他 の 4 個 の 原 子 が 位 置 す る 。 そ の た

め 、 あ る 炭 素 が 異 な っ た 4 種 類 の 原 子 と 結 合 す る 場 合 、 こ の 炭 素 原 子

は 不 斉 炭 素 原 子 と 呼 ば れ 、 2 種 類 の 異 性 体 （ 対 掌 体 ） が 存 在 し 得 る 。

不 斉 炭 素 原 子 を 一 つ 持 つ 分 子 で は 対 称 面 が 存 在 せ ず 、 そ の 構 造 は キ ラ

ル と な る 。 キ ラ ル な 分 子 の 対 掌 体 は 生 体 内 に 取 り 込 ま れ た と き 、 き わ
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め て 多 様 な 生 理 学 的 な 反 応 を 生 じ る 。 味 覚 、 匂 い 、 毒 性 、 殺 菌 性 、 殺

虫 性 、 医 薬 的 効 果 な ど の 性 質 は 、 対 掌 体 の 間 で 広 範 囲 に わ た っ て 異 な

る 。 こ こ に い く つ か の 例 を 挙 げ る 。 ア ミ ノ 酸 の ( R ) -ア ス パ ラ ギ ン は 甘

い が 、( S ) -ア ス パ ラ ギ ン は 苦 い 。( R ) -カ ル ボ ン は ハ ッ カ の 香 り が す る が 、

( S ) -カ ル ボ ン は キ ャ ラ ウ ェ イ の 匂 い が す る 。( S ) -ナ プ ロ キ セ ン は 抗 炎 症

薬 で あ る が 、 ( R ) -ナ プ ロ キ セ ン は 肝 臓 毒 で あ る 。 ( R , R ) -ク ロ ラ ム フ ェ ニ

コ ー ル は 有 用 な 抗 生 物 質 で あ る の に 対 し 、( S , S ) -ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル

は バ ク テ リ ア に 無 効 で あ る ( S c h e m e  1 )  。  
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S c he m e  1 .   生 理 活 性 を 示 す 対 掌 体 化 合 物 の 構 造  

CH2CONH2CO2H
H NH2

(R) - アスパラギン
【甘い】

HH3C
CH3

(R) - カルボン
【ハッカの香り】

H3CO

CH3

OH

H OH

NHCOCHCl2H

(S) - ナプロキセン

【抗炎症薬】

(R, R) - クロラムフェニコール

【抗生物質】

O

H2NOCH2C HO2C
HH2N

H CH3
H3C

O

OCH3

HO

HHO

Cl2HCOCHN H

(S) - アスパラギン
【苦い】

(S) - カルボン
【キャラウェイの匂い】

(R) - ナプロキセン
【肝臓毒】

(S, S) - クロラムフェニコール
【バクテリアに無効】

CO2HH

H3C

HHO2C

 

 

こ の よ う に 構 造 が 類 似 し て い る に も 関 わ ら ず 二 つ の 対 掌 体 が 異 な る

生 理 活 性 を 示 す の は 、 こ れ ら の 小 さ な 分 子 が 生 命 体 の も つ 受 容 体 と 結
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合 し 、 一 種 の 錯 体 を 形 成 す る た め で あ る 。 こ の 受 容 体 は タ ン パ ク 質 や

複 雑 な 炭 水 化 物 あ る い は 核 酸 の よ う な キ ラ ル で 非 ラ セ ミ 型 の 分 子 で あ

る の で 、 二 つ の 対 掌 体 の う ち 一 方 と だ け 強 く 結 合 す る 性 質 を 示 す 。 こ

の よ う に キ ラ ル 分 子 の 対 掌 体 の 一 方 が 望 ま し い 生 理 活 性 を 示 す の に 対

し 、 も う 一 方 が 有 害 な 性 質 を 示 す 例 が 多 く 見 出 さ れ て い る 。 し た が っ

て キ ラ ル な 医 薬 品 や 農 薬 を つ く る に は 、 ラ セ ミ 体 混 合 物 で は な く 単 一

の 対 掌 体 を 得 る 必 要 が あ る 。 ゆ え に 現 代 の 有 機 合 成 に お い て は 、 立 体

を 適 切 に 制 御 し 、 炭 素 － 炭 素 結 合 形 成 を 行 う こ と が 重 要 で あ る 。  

こ の 炭 素 － 炭 素 結 合 の 構 築 を 行 う 方 法 の 一 つ に イ ミ ノ 基 に 対 す る 求

核 付 加 反 応 が あ る 。 こ の 手 法 は 炭 素 － 炭 素 結 合 の 構 築 だ け で な く ア ミ

ノ 基 の 導 入 も 行 う こ と が で き る た め 、 適 切 に 立 体 化 学 の 制 御 を 行 う こ

と が で き れ ば 有 機 合 成 上 欠 く こ と の で き な い 手 法 に な る 。 そ の た め

種 々 の 有 機 金 属 反 応 剤 や エ ノ ラ ー ト の 付 加 、 ア リ ル 化 反 応 な ど が 研 究

さ れ て い る 。 し か し 、 イ ミ ン に 対 す る 付 加 反 応 は イ ミ ノ 炭 素 上 だ け で

起 こ る わ け で は な い 。 イ ミ ン に は 攻 撃 を 受 け る サ イ ト と し て 炭 素 原 子

と 窒 素 原 子 が あ る が 、 求 核 試 薬 の 付 加 反 応 を 考 え た 場 合 電 気 陰 性 度 の

問 題 か ら 一 般 に イ ミ ノ 炭 素 上 で の 反 応 ( b )が 進 行 し 、窒 素 原 子 へ の 付 加

( a )は 起 こ ら な い ( S c h e m e  2 )  。  

 

S c he m e  2 .  イ ミ ノ 基 に 対 す る 求 核 付 加 反 応 の 位 置 選 択 性  

R1

N
R2

(a)

(b)

R1

N
R2Nu

R1

HN
R2

Nu

(a)

(b)
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一 方 、 イ ミ ン に 対 す る ラ ジ カ ル の 付 加 反 応 で は 軌 道 の 重 な り や 生 成

す る ラ ジ カ ル の 安 定 性 が 重 要 と な る た め に ( b )の 経 路 で は な く ( a )の 経

路 も 起 こ り 得 る 。 α -イ ミ ノ エ ス テ ル の よ う に 隣 接 す る 置 換 基 に 電 子 求

引 基 を 有 す る 場 合 は 一 般 的 な イ ミ ン と 異 な っ た 挙 動 を 示 す こ と が あ り 、

エ ス テ ル 部 位 の 影 響 か ら L U M O の エ ネ ル ギ ー 低 下 や イ ミ ノ 炭 素 の 求 電

子 性 の 増 加 が 起 こ り 反 応 性 の 高 い イ ミ ン と し て 知 ら れ て い る 。ま た α -

ア ミ ノ 酸 部 位 を 一 挙 に 導 入 で き る 利 点 が あ る こ と か ら 有 機 合 成 に よ く

用 い ら れ て お り 、 ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 あ る い は エ ナ ン チ オ 選 択 的 な 反

応 が 研 究 さ れ て い る (S c h e m e  3 )  。  

 

S c he m e  3 .  α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 反 応  

 

R1O2C

NR2

R1O2C

NHR2
Allylation

R1O2C

NHR2

R
R

or R

R1O2C

NHR2

R
Ene Reaction

R1O2C

NR2 O

R

Mannich 
Reaction

R1O2C
R

NHR2

NO2

 
Henry

Reaction

R1O2C

NHR2

HO

Friedel-Crafts     
Reaction

Diels-Alder   
Reaction

N

H

R2N
O

R1O2C R

Staudinger  
Reaction

H

R2

R1O2C
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し か し 、 こ の イ ミ ン の 最 大 の 特 徴 は 求 核 試 薬 の 付 加 反 応 が 必 ず し も

炭 素 原 子 へ 起 こ る わ け で は な く 、 求 核 試 薬 や ル イ ス 酸 、 溶 媒 等 を 選 択

す る こ と で イ ミ ノ 窒 素 上 へ の 付 加 反 応 ( c ) も 進 行 す る こ と で あ る

( S c h e m e  4 )  。  

 

S c he m e  4 .  α -イ ミ ノ エ ス テ ル へ の 求 核 付 加 反 応  

R1
NH

OR2

O

R3

R1

N
OR2

O

R3

R1

N
Nu

O

R3

R1

N
OR2

O

R3

Nu
(c)

 
N-Addition

(d)
 
1,2-Carbonyl

 
Addtion

(e)
 
1,2-Imino 

Addition

H

H

H

(c)
Nu

(d)Nu

(e)
Nu

Nu
 

 

( c )の パ ス を 経 て 反 応 が 進 行 す る 場 合 、求 核 試 薬 と の 間 で の 炭 素 － 炭

素 結 合 で は な く 、 炭 素 － 窒 素 結 合 が 形 成 さ れ る 。 こ れ は カ ル ボ ア ニ オ

ン が 窒 素 原 子 を 攻 撃 す る と い う 極 性 反 転 ( u m p o l u n g )を 伴 う 反 応 で あ る 。

ま た 、( d )の 経 路 の よ う に イ ミ ン 部 位 に 比 べ エ ス テ ル 部 位 の 求 核 性 は 弱

い も の の エ ス テ ル 部 位 へ の 付 加 が 起 こ る こ と も あ る 。 こ の よ う な 極 性

転 換 反 応 は 、 G r i g n a r d 反 応 剤 や 、 ア ル キ ル ア ル ミ ニ ウ ム 反 応 剤 の よ う

な 有 機 金 属 反 応 剤 で 起 こ り 、 α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 特 異 な 反 応 性 は 、 イ

ミ ノ 窒 素 上 や エ ス テ ル 部 位 の 置 換 基 、 L e w i s 酸 の 選 択 に よ り 制 御 す る
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こ と が 出 来 る 。  

本 修 士 研 究 で は こ の α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 反 応 性 に 注 目 し 、 新 た に

1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 を 基 質 と し て 用 い る こ と で 極 性 転 換 反 応

が 進 行 す る こ と を 見 出 し た ( S c h e m e  5 ) 。  

 

S c he m e  5 .  1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 極 性 転 換 反 応  

O

N
OEt

O

O

Oganozinc reagent

EtCN, -78 oC, 30 min O

N
OEt

O

O

R

 

 

以 下 、 本 論 中 で 詳 細 に 述 べ る 。  
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第一章  α -イミノエステルの極性転換反応  
 
 有 機 化 学 に お い て 極 性 転 換 と は 、 あ る シ ン ト ン に 対 応 す る 官 能 基 を

化 学 変 換 し て 、 そ の シ ン ト ン と は 逆 の 電 荷 を も つ シ ン ト ン と し て 用 い

る こ と を い う 。 序 論 で 述 べ た よ う に イ ミ ン に 対 す る 求 核 付 加 反 応 は 通

常 イ ミ ノ 炭 素 上 で 起 こ る が 、 α -イ ミ ノ エ ス テ ル へ の 求 核 付 加 を 行 う 場

合 、 極 性 転 換 に よ り 通 常 の イ ミ ノ 炭 素 上 へ の 求 核 付 加 は 起 こ ら ず イ ミ

ノ 窒 素 上 に 求 核 付 加 を 起 こ す 。 こ の 章 で は 、 こ れ ま で 報 告 さ れ て い る

α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 極 性 転 換 反 応 に つ い て 述 べ る 。  

 

 α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 極 性 転 換 反 応 は 1 9 7 1 年 、K a g a n ら に よ っ て 初 め

て 発 見 さ れ 報 告 さ れ て い る ( Ta b l e  1 - 1 )。 1 )   
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Ta b l e  1 -1 .  K a g a n ら に よ る 極 性 転 換 反 応  

 

1) RMgX

2) H2O

1-1 1-2

O

O
H

N Me
O

O
H

HN Me
O

O
H

N Me

R

R

1-3

Entry R 1-2

Yield (%)

1-3

1

2

3

4

6

Et

nPr

iBu

iPr

tBu

5

4

4

40

100

0Bn 100

95

96

96

60

05

 

 ア ル ジ ミ ン 1 - 1 に 対 し 、 G r i g n a r d 反 応 剤 を 作 用 さ せ る こ と で 位 置 選

択 的 に C -ア ル キ ル 化 体 1 - 2 と N -ア ル キ ル 化 体 1 - 3 を 得 て い る 。エ チ ル 、

プ ロ ピ ル 、イ ソ ブ チ ル 、ベ ン ジ ル の よ う な G r i g n a r d 反 応 剤 で は 、選 択

的 に N -ア ル キ ル 化 体 が 得 ら れ て い る 。し か し 、イ ソ プ ロ ピ ル 、 t e r t -ブ

チ ル で は 選 択 的 に C -ア ル キ ル 化 体 を 得 て い る 。こ の α -イ ミ ノ エ ス テ ル

の 極 性 転 換 に よ る N -ア ル キ ル 化 の 反 応 機 構 は 次 の よ う に 考 え ら れ る

( S c h e m e  1 - 1 )。  
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S c he m e  1 - 1 .  N -ア ル キ ル 化 の 反 応 機 構  

 

1-1

RMgBr

H2O

1-3

O

O
H

NMe
O

O
H

NMe
Mg

O

O
H

NMe
R

OMgBr

O
H

NMe
R

Br

R

 

 ま ず 、ア ル ジ ミ ン 1 - 1 に 対 し G r i g n a r d 反 応 剤 が イ ミ ノ 窒 素 と カ ル ボ

ニ ル 酸 素 と の 間 で 二 座 配 位 を 形 成 し 、 窒 素 上 の 電 子 密 度 を 下 げ る こ と

で 正 電 荷 を も た せ る 。 そ れ に 続 く 窒 素 原 子 上 へ の 求 核 付 加 に よ り エ ノ

ラ ー ト が 生 成 さ れ 、 エ ノ ラ ー ト が 水 に よ り プ ロ ト ン 化 さ れ る こ と に よ

り 、 目 的 の N -ア ル キ ル 化 生 成 物 1 - 3 が 得 ら れ る と 考 え ら れ る 。  

 

 1 9 8 8 年 、山 本 ら は ア ル ジ ミ ン 由 来 の 生 成 物 1 - 4 に ベ ン ジ ル G r i g n a r d

反 応 剤 を 用 い る こ と で 目 的 の N -ベ ン ジ ル 化 体 1 - 5 が 高 収 率 で 得 ら れ る

こ と を 報 告 し て い る ( S c h e m e  1 - 2 )。 2 )   
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S c he m e  1 - 2 .  ベ ン ジ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ リ ド を 用 い た  

N -ベ ン ジ ル 化 反 応  

 

BuO2C H

N Me
PhCH2MgCl

 
(1

.0
 eq)

THF
BuO2C H

N Me

Ph

Yield
 
95%

1-4 1-5

 

 

 1 9 9 6 年 、宇 根 山 ら は α -イ ミ ノ エ ス テ ル 1 - 6 に 対 し E t 2 Z n を 用 い る こ

と で N -エ チ ル 化 体 1 - 7 が 高 収 率 で 得 ら れ る こ と を 見 出 し て い る ( Ta b l e  

1 - 2 )。 3 )   
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Ta b l e  1 -2 .  有 機 亜 鉛 反 応 剤 を 用 い た N -エ チ ル 化 反 応  

 

N

RF CO2Et

R
Et2Zn

Toluene, rt

N

RF-1 CO2Et

REt

1-6 1-7

Entry RF R Yield (%) Recovery (%)

1

2

3

4

5

6

CF3

CF3

CF3

CF3

CF3

C3F7

p-MeOC6H4

C6H4

p-ClC6H4

o-EtC6H4

2,6-Me2C6H3

p-MeOC6H4

88

80

84

65

1

77

0

0

0

12

>90

0
 

 

 当 研 究 室 で も α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 す る 極 性 転 換 反 応 を 報 告 し て

い る 。2 0 0 1 年 に グ リ オ キ シ ル 酸 エ ス テ ル 由 来 の α -ア ル ジ ミ ノ エ ス テ ル

1 - 8 に 対 し 、 ジ ア ル キ ル ア ル ミ ニ ウ ム ク ロ リ ド を 反 応 さ せ る こ と に よ

り 、 N -ア ル キ ル 化 に 続 く 、も う 1 分 子 の 出 発 物 質 の α -ア ル ジ ミ ノ エ ス

テ ル 1 - 8 と の カ ッ プ リ ン グ 反 応 が 進 行 し 、 生 成 物 1 - 9 が 高 収 率 で 得 ら

れ る こ と を 見 出 し て い る ( Ta b l e  1 - 3 )。 4 )  
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Ta b l e  1 -3 .  グ リ オ キ シ ル 酸 エ ス テ ル 由 来 の α -イ ミ ノ エ ス テ ル の  

  N -ア ル キ ル 化 /カ ッ プ リ ン グ 反 応  

 

EtO2C H

N

EtO2C

N
CO2Et

N

R1 PMP

PMPAc

PMP
1) R1

2AlCl, MeCN

2) AcCl

1-8 1-9

Entry R1
2AlCl(eq) Yield (%) anti : syn

1

2

3

4

5

Et2AlCl (5.0)

iBu2AlCl (5.0)
iBu2AlCl (7.0)
Oct2AlCl (5.0)

Oct2AlCl (7.0)

79

59

61

81

95

70 : 30

90 : 10

88 : 12

62 : 38

72 : 28

PMP =
 
p-MeOC6H4  

 

 同 じ く 2 0 0 1 年 に 2 -オ キ ソ マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル 由 来 の イ ミ ノ エ ス テ ル

1 - 1 0 に 対 し 、種 々 の G r i g n a r d 反 応 剤 を 作 用 さ せ る こ と で 目 的 の N 上 に

求 核 攻 撃 し た 生 成 物 1 - 11 を 中 程 度 か ら 高 収 率 で 得 て い る ( Ta b l e  1 - 4 )。

5 )   
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Ta b l e  1 -4 .  イ ミ ノ マ ロ ン 酸 エ ス テ ル で の N -ア ル キ ル 化 反 応  

 

EtO2C CO2Et

N
PMP RMgBr (1.5 eq)

Et2O EtO2C CO2Et

N
PMPR

1-10 1-11

Entry R Yield (%)

1

2

3

4

5

6

Me

Et

nPr

nBu

tBu

Ph

81

91

81

87

68

44
 

 

 ま た 2 0 0 3 年 に は 、α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 す る N , C -ジ エ チ ル 化 反 応 、

及 び N -エ チ ル - C -ア リ ル 化 反 応 を 報 告 し て い る 。α -イ ミ ノ エ ス テ ル 1 - 1 2

に 対 し て 塩 化 ジ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム を 作 用 さ せ 、 N -エ チ ル 化 を 行 っ た

後 、 過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル ( B P O )を 用 い て 酸 化 を 行 い 、 イ ミ ニ ウ ム 塩 を 調

製 し 、 ア リ ル ト リ ブ チ ル ス ズ を 加 え 反 応 さ せ る こ と で 、 タ ン デ ム N -

エ チ ル - C -ア リ ル 化 反 応 が 進 行 し 、 目 的 の 生 成 物 1 - 1 3 を 中 程 度 か ら 良

好 な 収 率 で 得 て い る ( Ta b l e  1 - 5 )。 6 )   
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Ta b l e  1 -5 .  タ ン デ ム N -エ チ ル - C -ア リ ル 化 反 応  

 

Ph CO2Et

N

BPO (1.0 eq)
EtnAlCl3-n

 
(3.0 eq)

Allyltributhyltin (2.0 eq)
Solvent, -50 °C to rt

PMP

Ph CO2Et

N
PMPEt

Et

1-12 1-14

Ph CO2Et

N
PMPEt

1-13

Entry EtnAlCl3-n Solvent Time (h)

Yield (%)
1-13 1-14

1

2

3

4

5

6

Et2AlCl

EtAlCl2
Et2AlCl+EtAlCl2
Et2AlCl+EtAlCl2

Et2AlCl+EtAlCl2
Et2AlCl+EtAlCl2

DME

DME

Et2O

THF

DME

CH2Cl2

EtCN

MeCN

7

8

Et2AlCl+EtAlCl2
Et2AlCl+EtAlCl2

9

8

9

9

9

20

7

8

67

57

73

41

65

22

73

70

8

1

1

<1

2

<1

2

6

 

 こ の 反 応 の 反 応 機 構 は 次 の よ う に 考 え ら れ る ( S c h e m e  1 - 3 )。  
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S c he m e  1 - 3 .  N -エ チ ル - C -ア リ ル 化 反 応 の 反 応 機 構  

 

Ph CO2Et

N
Et2AlCl
EtAlCl2

1-12

Ph

N
PMPEt

OEt

OAlX2

1-15

Ph CO2Et

N
PMPEt

AlX2

BPO
Ph

N
PMPEt

OEt

O
Ph O

O

O

Ph

O
AlX2

Ph CO2Et

N
PMPEt

O

Ph

O

1-16 1-17

SnBu3
Ph CO2Et

N
PMPEt

1-13

Ph CO2Et

N
PMPEt

PhCO2

PMP

Ph

N
O

OEt

Cl
Al

Et

ClEt
Al

Et

Cl

PMP

 

 ま ず 強 い L e w i s 酸 性 を 示 す E t A l C l 2 が α -イ ミ ノ エ ス テ ル 1 - 1 2 の イ ミ

ノ 窒 素 と エ ス テ ル の カ ル ボ ニ ル 酸 素 と の 間 で 二 座 配 位 を 形 成 し 、 イ ミ

ノ 窒 素 上 の 電 荷 を 下 げ 、E t 2 A l C l が 求 核 付 加 す る こ と で エ チ ル 化 反 応 が

進 行 し 、ア ル ミ ニ ウ ム エ ノ ラ ー ト 1 - 1 5 が 形 成 さ れ る 。続 い て 、こ の エ

ノ ラ ー ト の ア ル ミ ニ ウ ム に B P O が 配 位 し 、図 の よ う な 電 子 の 流 れ に よ

り 酸 化 が 進 行 す る こ と に よ っ て N , O -ア セ タ ー ル 1 - 1 6 が 形 成 さ れ 、 ベ

ン ゾ イ ル オ キ シ 基 の 脱 離 に よ り イ ミ ニ ウ ム 塩 1 - 1 7 が 形 成 さ れ る 。こ の

イ ミ ニ ウ ム 塩 1 - 1 7 に 対 し て ア リ ル ト リ ブ チ ル ス ズ が 求 核 攻 撃 を す る

こ と に よ り 、 N -エ チ ル 化 - C -ア リ ル 化 体 1 - 1 3 が 得 ら れ る と 考 え ら れ て
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い る 。  

 

 2 0 1 2 年 に は 、α -ス ル ホ キ シ イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 す る N , N -ジ ア ル キ ル

化 に つ い て 報 告 し て い る 。 α -ス ル ホ キ シ イ ミ ノ エ ス テ ル 1 - 1 8 に 対 し 、

種 々 の G r i g n a r d 反 応 剤 を 作 用 さ せ 、 N , N -ジ ア ル キ ル 化 体 1 - 1 9 を 中 程

度 か ら 良 好 な 収 率 で 得 ら れ る こ と を 見 出 し て い る ( Ta b l e  1 - 6 )。 7 )  

 

Ta b l e  1 -6 .  N , N -ジ ア ル キ ル 化 反 応  

 

OTsN

CO2EtPh Ph

N

CO2Et

RR
RMgX in Et2O (2.2 eq)

Toluene, 30 °C, 15 min

1-18 1-19

Entry RMgX Yield (%)

1

2

3

4

5

EtMgBr

nPrMgBr

iPrMgBr

cHexMgBr

BnMgBr

85

65

32

24

50
 

 

 2 0 1 3 年 に は 、β , γ -ア ル キ ニ ル -α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 す る タ ン デ ム N -

ア ル キ ル 化 - C -ア シ ル 化 を 報 告 し て い る 。β , γ -ア ル キ ニ ル -α -イ ミ ノ エ ス

テ ル 1 - 2 0 に 対 し 、G r i g n a r d 反 応 剤 を 作 用 さ せ 、N -ア ル キ ル 化 を 行 っ た

後 、求 電 子 剤 と し て 酸 ク ロ リ ド を 加 え る こ と で 、N -ア ル キ ル 化 - C -ア シ
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ル 化 体 1 - 2 1 を 良 好 な 収 率 で 得 ら れ る こ と を 見 出 し て い る ( Ta b l e  1 - 7 )。

8 )  

 

Ta b l e  1 -7 .  β , γ ア ル キ ニ ル - α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 す る タ ン デ ム  

  N -エ チ ル - C -ア リ ル 化 反 応  

 

N

CO2Et
R1

CO2Et

R2PMP
N

R1 O R3

R2MgBr
(1.1 eq)

O

ClR3

(5.0 eq),

THF, -78 °C to rt, 30 min

1-20 1-21

Entry R1 R2 R3 Yield (%)

1

2

3

4

5

6

Ph

Ph

TIPS

TIPS

TES

Ph

Et

Et

Me

Et

Et

Et

Me

Et

Ph

2-thienyl

2-thienyl

Me

79

78

88

98

quant

73

PMP

 

 

 2 0 1 4年 に は 、 β , γ -ア ル ケ ニ ル -α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 す る タ ン デ ム N -

ア ル キ ル 化 /ビ ニ ロ ガ ス ア ル ド ー ル 反 応 を 報 告 し て い る 。 β , γ -ア ル ケ ニ

ル -α -イ ミ ノ エ ス テ ル 1 - 2 2 に 対 し 、 G r i g n a r d 反 応 剤 を 作 用 さ せ 、 N -ア

ル キ ル 化 を 行 っ た 後 、 求 電 子 剤 と し て ア ル デ ヒ ド を 加 え る こ と で 、 ビ
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ニ ロ ガ ス ア ル ド ー ル 反 応 が 進 行 し 、目 的 の 生 成 物 1 - 2 3 が 得 ら れ る こ と

を 見 出 し て い る ( Ta b l e  1 - 8 )。 9 )  

 

Ta b l e  1 -8 .  β , γ -ア ル ケ ニ ル -α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 す る タ ン デ ム  

  N -ア ル キ ル 化 /ビ ニ ロ ガ ス ア ル ド ー ル 反 応  

 

R1 CO2Et

NR2 PMP
O

R1 R2
R3

O
N
PMP

EtEtMgBr (1.1 eq)

THF, -78 to 40 °C, 30 min

R3CHO (5.0 eq)

reflux, 1.5 h

1-22 1-23

Entry R1 R2 R3 Yield (%)

1

2

3

4

5

6

7

2-thienyl 2-thienyl Ph 64

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

2-thienyl

4-MeOC6H4

4-ClC6H4

2-Py

PhCH=CH

PhC≡C

74

58

56

81

79

25
 

 

 2 0 1 5 年 に は 、 Z 体 の α -ア シ ロ キ シ イ ミ ノ エ ス テ ル 1 - 2 4 を 用 い る こ

と で モ ノ ア ル キ ル 化 体 の 単 離 に 成 功 し 、異 な る 置 換 基 を 導 入 し た N , N -

ジ ア ル キ ル 化 体 1 - 2 5 を 得 て い る 。 ま た N , N -ジ ア ル キ ル 化 反 応 に 続 く

C -ア ル キ ル 化 反 応 を 進 行 さ せ 、異 な る ア ル キ ル 鎖 を 導 入 し た N , N , C -ト

リ ア ル キ ル 化 体 1 - 2 6 が 得 ら れ る こ と を 見 出 し て い る ( S c h e m e  1 - 4 )。 1 0 )  
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S c he m e  1 - 4 .  α -ア シ ロ キ シ イ ミ ノ エ ス テ ル の N , N -ジ ア ル キ ル 化

反 応 お よ び N , N , C -ト リ ア ル キ ル 化 反 応  

 

Ph CO2Et

N O(p-toluoyl)

Ph CO2Et

N
Et nPr

1) EtMgBr (2.2 eq)    
Toluene, -78 °C, 30 min

2) PhCO2H (0.75 eq)    
Toluene, -78 to 30 °C, 15 min

3) nPrMgBr (1.75 eq)    
30 °C, 30 min1-24 1-25

Yield 79%

Ph CO2Et

N O(p-toluoyl)

1) EtMgBr (2.2 eq)    
Toluene, -78 °C, 30 min

2) PhCO2H (0.75 eq)    
Toluene, -78 to 30 °C, 15 min

3) nPrMgBr (1.75 eq)    
30 °C, 30 min1-24

1) DBDMH (0.6 eq)    
CH2Cl2, 30 °C, 15 min

2) RMgBr (2.0 eq)    
30 °C, 15 min

Ph CO2Et

N
Et nPr

1-26
R

Entry R Yield (%)

1

2

3

4

5

6

Me
cHex

Bn

Ph

2-thienyl

vinyl

59

31

64

57

43

54
 

 

 さ ら に 2 0 1 5 年 に は 、α -イ ミ ノ エ ス テ ル を 有 す る キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体

の N -ア ル キ ル 化 反 応 / C -ア ル キ ル 化 反 応 を 報 告 し て い る 。 N -ア セ チ ル

保 護 さ れ た キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 1 - 2 7 に 対 し 、G r i g n a r d 反 応 剤 を 用 い る

こ と で N -ア ル キ ル 化 反 応 が 進 行 し た 後 、酸 化 し 系 内 で イ ミ ニ ウ ム 塩 を

調 製 し 、G r i g n a r d 反 応 剤 を 加 え る こ と で N , C -ジ ア ル キ ル 化 反 応 が 進 行

し た 多 置 換 ジ ヒ ド ロ キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 1 - 2 8 の 合 成 に 成 功 し て い る 。

ま た 、 末 端 オ レ フ ィ ン を 有 す る N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 1 - 2 8 に 対 し 、

H o v e yd a  G r u b b s  2 n d  触 媒 を 用 い る こ と で 閉 環 メ タ セ シ ス 反 応 が 進 行 し
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た 生 成 物 1 - 2 9 を 得 て い る 。 さ ら に 水 素 添 加 す る こ と で 三 環 式 化 合 物

1 - 3 0 が 得 ら れ る こ と も 見 出 し 、 報 告 し て い る ( S c h e m e  1 - 5 )。 1 1 )  

 

S c he m e  1 - 5 .  α - イ ミ ノ エ ス テ ル を 有 す る キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 の

N -ア ル キ ル 化 反 応 / C -ア ル キ ル 化 反 応  

 

N

N

O

OEt

O

N
H

N

O
Ac

1) 
                         

(3.0 eq)    
-78 °C, 30 min

3) NCS (2.4 eq)    
EtCN, -78 °C, 10 min

MgBr4) 
                 

(3.0 eq)    
-78 °C, 30 min

2) TMSCl (3.0 eq)    
EtCN, -78 °C, 10 min

MgBr
O

OEt

1-28
Yield 67%

N
H

N

O

O
OEt

Hoveyda Grubbs 2nd (4 mol%)

Toluene, rt, 3 h N
H

N

O
CO2Et

H2
 
(1 atm)

20% Pd(OH)2/C

EtOH, rt, 1 h N
H

N

O
CO2Et

1-29
Yield 84%

1-30
Yield 91%

1-27

1-28

 

 

こ の よ う に 、α -イ ミ ノ エ ス テ ル へ の N -ア ル キ ル 化 反 応 は こ れ ま で い

く つ か 報 告 さ れ て き た 。当 研 究 室 で も 、さ ま ざ ま な 方 法 で N -ア ル キ ル

化 反 応 を 行 っ て い る が 、基 質 適 用 範 囲 の 拡 大 や 官 能 基 の 選 択 的 N -ア ル

キ ル 化 反 応 な ど ま だ 多 く の 研 究 の 余 地 を 残 し て い る 。  

 第 二 章 で は 、 α -イ ミ ノ エ ス テ ル を 有 す る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ

ル ボ キ シ ラ ー ト 誘 導 体 に 対 す る N -ア ル キ ル 化 反 応 の 検 討 を 行 っ た の

で 詳 細 に 述 べ る 。  
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第二章  2-オキソ -1,4-ベンゾオキサジン -3-カルボ

キシラート誘導体に対する極性転換反応  
 

第 一 節  従 来 の 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 法  

 

 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 は 、 ジ ヒ ド ロ キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 と 同

様 の 生 理 活 性 を 示 す 骨 格 で あ り 、 薬 剤 や 農 薬 、 H I V 抗 ウ ィ ル ス 剤 な ど

に み ら れ 、 ま た 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 骨 格 は 抗 菌 性 を 示 し 、 イ ネ 科 の

植 物 で は 微 生 物 疾 患 や 昆 虫 へ の 耐 性 を 示 す 。 し か し 、 こ の 骨 格 の 合 成

法 は い ま だ 少 な く 、 そ の 合 成 の 研 究 を す る こ と は 重 要 で あ る 。 本 節 で

は 、 様 々 な 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 骨 格 を 有 す る 化 合 物 の 合 成 法 と そ の

有 用 性 に つ い て 述 べ る 。  

 

 2 0 0 6 年 、Wo l f e r ら は 、酸 ク ロ リ ド 2 - 1 - 1 と o -ベ ン ゾ キ ノ ン イ ミ ン 2 - 1 - 2、

キ ラ ル な 触 媒 と し て ベ ン ゾ キ ニ ジ ン を 用 い る こ と で 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ

ジ ン 誘 導 体 を 中 程 度 の 収 率 、 高 エ ナ ン チ オ 選 択 的 に 得 ら れ る こ と を 報

告 し て い る ( S c h e m e  2 - 1 - 1 )。 1 )  
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S c he m e  2 - 1 -1 .  エ ナ ン チ オ 選 択 的 な 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン の 合 成 法  

 

ClR1

O O

N
R2

R3

R4

R5 N

O
R3

R4

R5

O

R2
R1

N

OMe

N
OCOPh

Hünig's base (1.0 eq)

THF, -78 °C

(10 mol%)

2-1-2 2-1-3

Entry R1 R2 R3 R4 R5 ee (%) Yield (%)

1

2

3

4

iBu

Bn

Et

Bn

p-NO2PhCO

Fmoc

p-NO2PhCO

p-NO2PhCO

H

Cl

H

H

Cl

CH3

H

H

Cl

Cl

CF3

tBu

>99

>99

>99

>99

65

63

62

61

2-1-1

Fmoc = 9-fluorenylmethoxycarbonyl  

 

 2 0 0 8 年 、 Yo o n ら は 、 o -ニ ト ロ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 2 - 1 - 4 と 4 -カ ル ボ -

ベ ン ジ ル オ キ シ - 2 -シ ア ノ ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 2 - 1 - 5 に 対 し 塩 基 と し て ト

リ エ チ ル ア ミ ン を 用 い 、 化 合 物 2 - 1 - 6 と し 、 鉄 と 酢 酸 に よ り 還 元 す る

こ と で 化 合 物 2 - 1 - 7 を 得 、 さ ら に 酸 性 条 件 下 で ヒ ド ロ キ シ 化 に 続 く ジ

ア ゾ 化 、 P i n n e r 環 化 に よ り 食 欲 抑 制 作 用 を 持 つ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 ア ゴ

ニ ス ト で あ る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 2 - 1 - 8 を 得 る 方 法 を 報 告 し

て い る ( S c h e m e  2 - 1 - 2 )。 2 )  
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S c he m e  2 - 1 -2 .  食 欲 抑 制 作 用 を 持 つ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト

   で あ る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 骨 格 の 合 成 法  

 

N
H

NR1

R2

F

NO2 CN

Cbz
R1

R2 NO2

N
N

NC Cbz

Et3N (1.0 eq)

DMF, 80 °C

Fe (6.0 eq)

60 °C

R1

R2 NH2

N
N

NC Cbz

O

N
NH

O

R1

R2

NaNO2 (1.2 eq)

H2O, 0 °C

2-1-4 2-1-5 2-1-6

2-1-7 2-1-8

Entry R1 R2

Yield (%)
2-1-6 2-1-7 2-1-8

1

2

3

4

5

H H

Cl Cl

H F

F H

H CF3

92

90

87

21

98

71

62

66

65

60

47

42

39

44

42

CH3COOH H2SO4

 

 

 2 0 0 9 年 、 L i ら は 、 o -ベ ン ゾ キ ノ ン イ ミ ド 2 - 1 - 9 と ブ チ ル ア ル デ ヒ ド

2 - 1 - 1 0 と の 有 機 触 媒 を 用 い た ヘ テ ロ - D i e l s - A l d e r 反 応 に よ り H I V 抗 ウ

ィ ル ス 活 性 を 示 す 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 2 - 1 - 11 を 高 エ ナ ン チ オ 選 択 的

に 得 る こ と に 成 功 し て い る ( S c h e m e  2 - 1 - 3 )。 3 )  
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S c he m e  2 - 1 -3 .  H I V 抗 ウ ィ ル ス 活 性 を 示 す 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン  

誘 導 体 の 合 成 法  

 

N

O

Bz CHO

1)
N
H

Ph
Ph

OTMS (10 mol%)

PhCOOH (10 mol%)
THF / H2O, 25 °C, 12 h

2) PCC (3.0 eq), silica gel
DCM, rt, 8 h

N

O

Bz
2-1-9 2-1-10 2-1-11

(2.0 eq)

O

Yield 75%, 99% ee

 

 

同 じ く 2 0 0 9 年 、 Yi ら は 2 , 3 -ジ ク ロ ロ - 5 , 6 -ジ シ ア ノ ベ ン ゾ キ ノ ン

( D D Q ) 2 - 1 - 1 2 を 過 剰 の ピ リ ジ ン と ア ル コ ー ル 溶 媒 中 で 反 応 さ せ 2 - 1 - 1 3

と し 、 光 を 照 射 す る こ と で 1 , 5 -水 素 移 動 に 続 く 環 化 、 再 芳 香 族 化 が 進

行 し 、 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ウ ム 両 性 イ オ ン 2 - 1 - 1 4 を 得 る 方 法 を 報 告

し て い る ( S c h e m e  2 - 1 - 4 )。 4 )  
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S c he m e  2 - 1 -4 .  光 化 学 反 応 を 用 い た 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ウ ム  

両 性 イ オ ン の 合 成 法  

 

N N

O

O

O

Cl

Cl

CN

CN
O

O

R

CN

CN

O

R

O
CN

CN
OH

Pyridine (7.5 eq)

RCH2OH
rt, 2 h

daylight

CH3CN
rt, 2 h

Entry R

Yield (%)

2-1-12 2-1-13 2-1-14

2-1-13 2-1-14

1

2

3

4

H

Me

Et

MeOCH2

45

41

28

44

70

72

68

61
 

 

 2 0 1 4 年 、 C h o u g u i a t ら は 、 二 級 ア ミ ン 2 - 1 - 1 5 と フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸

2 - 1 - 1 6 と グ リ オ キ サ ー ル 2 - 1 - 1 7 と の 三 成 分 P e t a s i s 反 応 に よ り 1 , 4 -ベ

ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 2 - 1 - 1 8 が 中 程 度 か ら 高 収 率 、高 ジ ア ス テ レ オ 選

択 的 に 得 ら れ る こ と を 報 告 し て い る ( S c h e m e  2 - 1 - 5 )。 5 )  
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S c he m e  2 - 1 -5 .  三 成 分 P e t a s i s 反 応 に よ る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン  

誘 導 体 の 合 成 法  

 

H
NR1

OH

R2
R3

R4

H
H

O

O

B

R5

OH

OH

N

O OH

R2
R3

R4

R1

R5

2-1-15

2-1-16 (1.0 eq)

2-1-17 (1.0 eq)

MeOH

rt, 24 h

2-1-18

Entry R1 R2 R3 R4 R5 Yield (%) dr

1

2

3

4

5

6

7

8

9

H

CH3

Cl

CH3

CH3

H

H

CH3

CH3

H

H

H

H

H

NO2

NO2

H

H

H

H

NO2

NO2

H

H

H

H

H

OCH3

OCH3

OCH3

Br

Br

H

H

H

H

CH3

H

H

H

CH3

H

CH3

H

CH3

76

89

70

72

86

56

46

64

38

95 : 5

86 : 14

88 : 12

90 : 10

97 : 3

83 : 17

90 : 10

85 : 15

95 : 5
 

 

 以 上 の よ う に 、 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 は 様 々 な 方 法 で

行 わ れ 、 ま た そ の 生 成 物 は 抗 菌 性 や 微 生 物 疾 患 、 昆 虫 へ の 耐 性 、 食 欲

抑 制 作 用 、 H I V 抗 ウ ィ ル ス 活 性 を 示 し 、 多 く の 薬 剤 や 農 薬 に 使 用 さ れ
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て い る た め 、 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 は 重 要 で あ り 、 本 修

士 研 究 が 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。  

 次 節 で は 、 ジ エ チ ル メ ソ キ サ レ ー ト 2 - 1 - 1 9 と o -ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル

2 - 1 - 2 0 か ら 生 成 し た 2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ

ー ト 2 - 1 - 2 1 に 対 し 、有 機 金 属 反 応 剤 を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応 に よ り

1 , 4 - ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 を 行 っ た の で 詳 細 に 述 べ る

( S c h e m e  2 - 1 - 6 )。 6 )  

 

S c he m e  2 - 1 -6 .  2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -  

カ ル ボ キ シ ラ ー ト の 合 成  

 

EtO2C CO2Et

O NH2

OH MS 4Å, Toluene, reflux, 24 h O

N
OEt

O

O

Yield 68%
2-1-19 2-1-20 2-1-21
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第 二 節  2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト  

誘 導 体 に 対 す る 極 性 転 換 反 応  

 

 前 章 で 述 べ た よ う に 、当 研 究 室 で は α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 し て 有 機

金 属 反 応 剤 を 作 用 さ せ る こ と に よ り N -ア ル キ ル 化 反 応 が 良 好 に 進 行

す る こ と を 見 出 し て い る 。ま た 前 節 で は 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体

の 合 成 や そ の 化 学 的 性 質 を 述 べ た 。そ こ で 本 修 士 研 究 で は 、N -ア ル キ

ル 化 剤 と し て 有 機 金 属 反 応 剤 を 用 い る こ と で 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン

誘 導 体 が 得 ら れ る と 考 え 検 討 を 行 っ た 。本 節 で は そ の 詳 細 を 報 告 す る 。 

 

 2 0 0 1 年 、当 研 究 室 に お い て イ ミ ノ マ ロ ネ ー ト に 対 し 有 機 金 属 反 応 剤

を 用 い て N -ア ル キ ル 化 が 進 行 す る こ と を 見 出 し て い る ( Ta b l e  2 - 2 - 1 )。

1 )  
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Ta b l e  2 -2 - 1  .  有 機 金 属 反 応 剤 を 用 い た イ ミ ノ マ ロ ネ ー ト に 対 す る

   N -ア ル キ ル 化 反 応  

 

EtO2C CO2Et

N
PMP

Et-Met

Solvent, -78 °C, Time CO2EtEtO2C

N
Et PMP

2-2-1 2-2-2

Entry Et-Met (eq) Solvent Time (min) Yield (%)

1
2
3
4
5

EtAlCl2
 
(3.0)

Et2AlCl (3.0)
Et3Al (3.0)
Et2Zn (3.0)
EtMgBr (1.5)

CH2Cl2
CH2Cl2
CH2Cl2
Toluene

THF

65
18
42
17
48

32
66
25
80
91

 

 こ の 条 件 か ら 、 N -ア ル キ ル 化 剤 と し て 最 も 収 率 の 良 い E t M g B r を 用

い て 本 修 士 研 究 を 行 っ た ( Ta b l e  2 - 2 - 1 ,  e n t r y  5 )。  

 最 初 に 、 2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3

に 対 し 、E t M g B r を 1 . 2 当 量 用 い 、プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( E t C N ) 溶 媒 中 、

- 7 8  ℃ で 3 0 分 反 応 を 行 っ た ( Ta b l e  2 - 2 - 2 ,  e n t r y  1 )。  
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Ta b l e  2 -2 - 2  .  1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 2 - 2 - 3 に 対 す る  

   G r i g n a r d 反 応 剤 の 検 討  

 

O

N

O

OEt

O

EtMgBr in THF (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min O

N

O

Et

OEt

O

O

H
N

O

OEt

O

2-2-3

Entry

1a

2b

0 0

12 59

a 
Purification of products was performed by TLC on silica gel.

b 
Purification of products was performed 

 
by column chromatography on silica gel.

2-2-4 2-2-5

Et

Yield (%)

2-2-4 2-2-5

 
 そ の 結 果 、N -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 4、お よ び C -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 5 は 得 ら れ

な か っ た ( e n t r y  1 )。 こ の 時 、 粗 生 成 物 の 1 H  N M R か ら N -エ チ ル 化 体 と

C -エ チ ル 化 体 の ピ ー ク が 確 認 で き た が 、 T L C で 精 製 を 行 っ た と こ ろ

T L C 上 で 分 解 し 解 析 で き な い 生 成 物 を 得 た 。 粗 生 成 物 の 1 H  N M R で は

生 成 物 の ピ ー ク を 確 認 し て い る た め 、 シ ョ ー ト カ ラ ム で 精 製 を 行 っ た

と こ ろ 目 的 の N -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 4 を 収 率 1 2 %で 得 、C -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 5

を 収 率 5 9 %で 得 た ( e n t r y  2 )。  

 ま た 、求 核 剤 を 有 機 ア ル ミ ニ ウ ム 反 応 剤 で 行 え ば N -エ チ ル 化 反 応 が

進 行 す る と 考 え 、有 機 ア ル ミ ニ ウ ム 反 応 剤 を 用 い 、反 応 を 行 っ た ( Ta b l e  

2 - 2 - 3 )。  
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Ta b l e  2 -2 - 3 .  有 機 ア ル ミ ニ ウ ム 反 応 剤 に よ る N -ア ル キ ル 化  

に お け る 時 間 検 討  

 

O

N
OEt

O

O

Et2AlCl in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, Time O

N
OEt

O

O

Et

2-2-3 2-2-4

Entry Time (min) Yield (%)

1

2

3

15

30

45

69

73

72
 

 反 応 時 間 1 5 分 で 行 っ た と こ ろ 、N -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 4 を 収 率 6 9 %で 得

た ( e n t r y  1 )。 次 に 反 応 時 間 を 3 0 分 に 延 ば し た と こ ろ 、 N -エ チ ル 化 体

2 - 2 - 4 を 収 率 7 3 %で 得 た ( e n t r y  2 )。 さ ら に 反 応 時 間 を 延 ば し 4 5 分 で 行

っ た と こ ろ 、 N -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 4 を 収 率 7 2 %で 得 た ( e n t r y  3 )。 反 応 時

間 を 3 0 分 で 行 っ た 場 合 が 最 も 収 率 が よ く 、 3 0 分 を 最 適 条 件 と し た 。

こ れ ら の 結 果 か ら 有 機 ア ル ミ ニ ウ ム 反 応 剤 は G r i g n a r d 反 応 剤 よ り も 反

応 性 が 乏 し い た め 、C -エ チ ル 化 反 応 で は な く N -エ チ ル 化 反 応 が 進 行 し

た と 考 え ら れ る 。  

 さ ら に 反 応 性 を 下 げ る た め に 求 核 剤 を 有 機 亜 鉛 反 応 剤 に す る こ と で

N -エ チ ル 化 反 応 が 円 滑 に 進 行 し や す く な る と 考 え 、 E t 2 Z n を 求 核 剤 と

し て 用 い 反 応 を 行 っ た ( Ta b l e  2 - 2 - 4 )。  
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Ta b l e  2 -2 - 4 .  有 機 亜 鉛 反 応 剤 に よ る N -ア ル キ ル 化 に お け る  

当 量 検 討  

 

O

N
OEt

O

O

Et2Zn in hexane (eq)

EtCN, -78 °C, 30 min O

N
OEt

O

O

Et

2-2-3 2-2-4

Entry

1
2
3
4

Et2Zn (eq)

1.2
1.0
1.5
2.0

Yield (%)

88
80
82
78

 

 ま ず 初 め に E t 2 Z n を 1 . 2 当 量 で 行 っ た と こ ろ 、 N -エ チ ル 化 体 を 収 率

8 8 %で 得 た ( e n t r y  1 )。次 に E t 2 Z n の 当 量 を 1 . 0 当 量 、1 . 5 当 量 、2 . 0 当 量

と し 行 っ た と こ ろ 、 N -エ チ ル 化 体 を そ れ ぞ れ 収 率 8 0 %、 8 2 %、 7 8 %で

得 た ( e n t r i e s  2 - 4 )。こ れ ら の 結 果 か ら 収 率 が 最 も 良 か っ た 1 . 2 当 量 を 最

適 条 件 と し た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 有 機 金 属 反 応 剤 は G r i g n a r d 反 応 剤 、

有 機 ア ル ミ ニ ウ ム 反 応 剤 、 有 機 亜 鉛 反 応 剤 の 順 に 反 応 性 が 低 く な り 、

反 応 性 が 高 い と C -ア ル キ ル 化 が 起 こ り 、反 応 性 が 低 い と N -ア ル キ ル 化

が 進 行 す る と 考 え ら れ る 。  

 次 に 溶 媒 の 検 討 を 行 っ た ( Ta b l e  2 - 2 - 5 )。  
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Ta b l e  2 -2 - 5 .  溶 媒 検 討  

 

O

N
OEt

O

O

Et2Zn in hexane (1.2 eq)

Solvent, -78 °C, 30 min O

N
OEt

O

O

Et

2-2-3 2-2-4

Entry Solvent Yield (%)

1a

2

3

4

5

EtCN

DME

Toluene

93

77

73

84

71

THF

CH2Cl2
a 

The reaction was quenched with iPrOH.  

 E t C N 溶 媒 中 、 i P r O H で ク エ ン チ を 行 っ た と こ ろ 、 生 成 物 2 - 2 - 4 を 収

率 9 3 %で 得 た ( e n t r y  1 )。エ ー テ ル 系 の 溶 媒 で あ る T H F、D M E で 反 応 を

行 っ た と こ ろ 、生 成 物 2 - 2 - 4 を そ れ ぞ れ 収 率 7 7 %、7 3 %で 得 た ( e n t r i e s  2 ,  

3 )。 ま た 、 無 極 性 溶 媒 で あ る ト ル エ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 反 応 を 行 っ

た と こ ろ 、生 成 物 2 - 2 - 4 を そ れ ぞ れ 収 率 8 4 %、7 1 %で 得 た ( e n t r i e s  4 ,  5 )。

こ れ ら の 結 果 か ら 、 極 性 溶 媒 、 無 極 性 溶 媒 を 用 い た ど ち ら の 場 合 で も

良 好 な 収 率 で 目 的 の N -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 4 を 得 る こ と が で き 、 最 も 収 率

の 良 か っ た E t C N を 最 適 溶 媒 と し た 。  

 R 2 Z n は 入 手 困 難 で R に 制 限 が あ る 一 方 で 、R Z n X は 容 易 に 調 製 す る

こ と が で き る た め E t 2 Z n の 代 わ り に E t Z n I を 用 い 、 N -ア ル キ ル 化 反 応

の 当 量 、 お よ び 時 間 の 検 討 を 行 っ た ( Ta b l e  2 - 2 - 6 )。  
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Ta b l e  2 -2 - 6  .  当 量 ・ 時 間 検 討  

 

O

N
OEt

O

O

EtZnI in THF (eq)

EtCN, -78 °C to rt, Time O

N
OEt

O

O

Et

2-2-3 2-2-4

O

H
N

OEt

O

O

Et

2-2-5

Entry EtZnI (eq) Time

Yield (%)
2-2-4 2-2-5

1

2

3

4a

1.5

1.0

1.2

1.2

2 h

1 h

35 min

35 min

80 3

73 3

84 3

89 4

a 
The reaction was performed in toluene.

 

 初 め に E t Z n I を 1 . 5 当 量 、 E t C N 溶 媒 中 、 - 7 8  ℃ で 3 0 分 反 応 さ せ た

と こ ろ 、 原 料 が 消 費 さ れ て い な か っ た の で - 5 0  ℃ ま で 自 然 昇 温 し 1 時

間 反 応 さ せ た が 、 ま だ 原 料 が 残 っ て い た の で 室 温 ま で 急 速 昇 温 し 3 0

分 反 応 さ せ た 。 そ の 結 果 、 N -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 4 を 収 率 8 0 %で 得 、 C -エ

チ ル 化 体 2 - 2 - 5 を 収 率 3 %で 得 た ( e n t r y  1 )。次 に E t Z n I を 1 . 0 当 量 用 い 、  

- 7 8  ℃ で 3 0 分 、 室 温 ま で 急 速 昇 温 し 3 0 分 反 応 さ せ た と こ ろ 、 目 的 の

N -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 4 を 収 率 7 3 %で 得 、 C -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 5 を 3 %で 得 た

が 、 5 %の 原 料 回 収 と い う 結 果 と な っ た ( e n t r y  2 )。 こ れ は E t Z n I の 量 が

足 り な か っ た た め 収 率 が 低 下 し た と 考 え た 。 次 に E t Z n I を 1 . 2 当 量 用

い 、- 7 8  ℃ で 3 0 分 、室 温 ま で 急 速 昇 温 し 5 分 反 応 さ せ る こ と で 生 成 物

2 - 2 - 4 を 収 率 8 4 %、 生 成 物 2 - 2 - 5 を 収 率 3 %で 得 た ( e n t r y  3 )。 こ れ ら の

結 果 か ら 最 も 収 率 の 良 い e n t r y  3 の 1 . 2 当 量 を 最 適 条 件 と し た 。さ ら に
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Ta b l e  2 - 2 - 5 で 2 番 目 に 収 率 が 良 か っ た ト ル エ ン 溶 媒 中 で 反 応 を 行 っ た

と こ ろ 、 反 応 は 円 滑 に 進 行 し 、 N -エ チ ル 化 体 2 - 2 - 4 を 収 率 8 9 %で 得 た

( e n t r y  4 )。 こ の 結 果 か ら E t Z n I に お い て も 極 性 溶 媒 、 無 極 性 溶 媒 に 関

係 な く 反 応 が 進 行 す る と 考 え た 。  

 E t 2 Z n は 通 常 不 活 性 で あ る が 、 配 位 に よ り そ の 結 合 角 度 が 変 化 す る

こ と で 反 応 す る 。ま た 、 E t Z n I は 温 度 を 要 す る も の の 、 E t 2 Z n と 同 等 の

反 応 性 で N -エ チ ル 化 す る こ と が で き た 。そ こ で 様 々 な R Z n X を 用 い て

N -ア ル キ ル 化 反 応 を 行 っ た ( Ta b l e  2 - 2 - 7 )。  

 

Ta b l e  2 -2 - 7  .  様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 の 検 討  

 

O

N

O

OEt

O
RZnX (1.2 eq)

EtCN, -78 °C to rt, 30-75 min O

N

O

OEt

OR

Entry Yield (%)

2

3

1a

9

EtZnI

iPrZnI

6

4

tBuZnI

nBuZnI

64

91

84

96

7

RZnX

iBuZnI

5

88

96

8

cHexZnI

Et2Zn 93

BnZnI 98

PhZnBr 66

a The reaction was quenched with iPrOH.

31PhZnI•LiCl

12 ZnBr

10

56

Entry Yield (%)RZnX

36MeZnBr11

2-2-3

Product

2-2-4

2-2-4

2-2-6

2-2-7

2-2-8

2-2-9

Product

2-2-10

2-2-11

2-2-12

2-2-12

2-2-13

2-2-14

 

 検 討 の 結 果 、 第 一 級 、 第 二 級 、 第 三 級 の ど の ア ル キ ル 基 で も 反 応 は

進 行 し 、 良 好 な 収 率 で 対 応 す る N -ア ル キ ル 化 体 を 得 た ( e n t r i e s  1 - 8 )。

ま た 、通 常 N -ア ル キ ル 化 反 応 が 進 行 し に く い と さ れ る P h 基 、M e 基 の

場 合 で も 、 そ れ ぞ れ 中 程 度 の 収 率 で 対 応 す る N -ア ル キ ル 化 体 を 得 た
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( e n t r i e s  9 - 11 )。 さ ら に 、 官 能 基 変 換 に 有 効 な ホ モ ア リ ル 基 を 有 す る 有

機 亜 鉛 反 応 剤 で も 中 程 度 の 収 率 で 対 応 す る N - ア ル キ ル 化 体 を 得 た

( e n t r y  1 2 )。  

 次 に 、 様 々 な 検 討 の 結 果 か ら 本 反 応 の 反 応 機 構 を 考 え た ( S c h e m e  

2 - 2 - 3 )。  

 

S c he m e  2 - 2 -3 .  反 応 機 構  

 

O

N
OEt

O

O

R1ZnR2

O

N
OEt

O

O

Zn
R1 R2

O

N
OEt

O

R1 O
ZnR2

O

N
OEt

O

R1 O
ZnR2

O

N
OEt

O

O

R1

H

H

2-2-16

2-2-3
(R2 = R1, X)

2-2-15

  

ま ず 、 有 機 亜 鉛 反 応 剤 が 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 2 - 2 - 3 の エ ス

テ ル 部 位 の カ ル ボ ニ ル 基 と イ ミ ノ 窒 素 に 配 位 し 、 イ ミ ノ 窒 素 上 の 電 子
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密 度 を 下 げ 、 正 電 荷 を よ り 大 き く す る こ と で 窒 素 上 に 求 核 付 加 が 進 行

し 亜 鉛 エ ノ ラ ー ト 2 - 2 - 1 5 が 形 成 さ れ る 。そ の 後 、プ ロ ト ン 化 さ れ る こ

と で 目 的 の 生 成 物 で あ る N -ア ル キ ル 化 体 2 - 2 - 1 6 が 得 ら れ る と 考 え た 。 

 以 上 の よ う に 、 α -イ ミ ノ エ ス テ ル を 有 す る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -

カ ル ボ キ シ ラ ー ト 誘 導 体 に 対 す る N -ア ル キ ル 化 反 応 は 、有 機 亜 鉛 反 応

剤 を 用 い る と 反 応 が 円 滑 に 進 行 し 、良 好 な 収 率 で N -ア ル キ ル 化 体 が 得

ら れ る こ と が わ か っ た 。  

 次 章 で は 、 N -ア ル キ ル 化 後 に イ ミ ニ ウ ム 塩 を 形 成 し 、 求 核 剤 を 用 い

る こ と で イ ミ ノ 炭 素 へ の 付 加 反 応 に よ る 四 級 炭 素 の 構 築 の 検 討 を 行 っ

た の で 詳 細 に 述 べ る 。  
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第三章  2-オキソ -1,4-ベンゾオキサジン -3-カルボ

  キシラート誘導体に対する極性転換 /酸化

             反応を利用するタンデム付加反応による

             四級炭素の構築  
 

第 一 節  従 来 の イ ミ ニ ウ ム 塩 を 経 る 四 級 炭 素 の 構 築  

 

 イ ミ ニ ウ ム 塩 は イ ミ ン よ り も 求 電 子 性 が 高 く 、 イ ミ ン に 対 し て 反 応

で き な い 求 核 剤 で も イ ミ ニ ウ ム 塩 に 対 し て は 反 応 す る こ と が で き る も

の も あ り 、 イ ミ ニ ウ ム 塩 の 形 成 は 反 応 の 適 用 範 囲 が 広 が る の で 有 用 で

あ る 。  

 そ こ で 、 本 節 で は イ ミ ニ ウ ム 塩 に 対 す る 求 核 付 加 反 応 に よ る 四 級 炭

素 構 築 反 応 に つ い て 報 告 す る 。  

 

 2 0 0 0 年 、 P i l l i ら は 、 環 状 ア ミ ド 3 - 1 - 1 か ら B F 3・ O E t 2 に よ り 調 製 し

た ア シ ル イ ミ ニ ウ ム 塩 3 - 1 - 2 に 対 し 、 ア リ ル ト リ ブ チ ル ス ズ を 求 核 剤

と し て 作 用 さ せ る こ と で 目 的 の 四 級 炭 素 を 有 す る 環 状 ア ミ ド 3 - 1 - 3 が

中 程 度 の 収 率 か つ ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 に 得 ら れ る こ と を 報 告 し て い る

( S c h e m e  3 - 1 - 1 )。 1 )  
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S c he m e  3 - 1 -1 .  ア シ ル イ ミ ニ ウ ム 塩 を 経 る 四 級 炭 素 構 築 反 応  

 

N
Bn

O R1
OH

TBSO OTBS

N
Bn

O R1

TBSO OTBS

N
Bn

O R1

TBSO OTBS
BF3·OEt2 SnBu3

-78 to 0 °C

3-1-1 3-1-2 3-1-3

CH2Cl2, -78 °C

Entry R1 Yield (%) de
 
(%)

1

2

Me

Bu

45

65

50

>95

 

 

 2 0 0 2 年 、 吉 田 ら は 、 環 状 ア ミ ン 3 - 1 - 4 か ら 電 極 反 応 に よ り 調 製 し た

イ ミ ニ ウ ム 塩 3 - 1 - 5 に 対 し 、 ア リ ル シ ラ ン を 求 核 剤 と し て 用 い る こ と

で 、 目 的 の 四 級 炭 素 を 有 す る 環 状 ア ミ ン 3 - 1 - 6 が 得 ら れ る こ と を 報 告

し て い る ( S c h e m e  3 - 1 - 2 )。 2 ) 

 

S c he m e  3 - 1 -2 .  電 極 反 応 を 用 い た イ ミ ニ ウ ム 塩 の 調 製 、  

   お よ び 求 核 付 加 反 応  

 

N
CO2Me

TMS
N
CO2Me

N
CO2Me

-2e, -TMS

0.3 M Bu4NBF4
CH2Cl2, -78 °C

TMS
(2.0 eq)
-78 °C

3-1-4 3-1-5 3-1-6

Yield 46%
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 2 0 0 6 年 、 M o t h e r w e l l ら は 、 N , O -ア セ タ ー ル 構 造 の 基 質 3 - 1 - 7 か ら 調

製 し た イ ミ ニ ウ ム 塩 3 - 1 - 8 に 対 し 、 t e r t -ブ チ ル イ ソ シ ア ニ ド 、 安 息 香

酸 を 用 い た 多 成 分 反 応 に よ り 目 的 の 四 級 炭 素 を 有 す る α -ア ミ ノ 酸 誘

導 体 3 - 1 - 9 が 良 好 な 収 率 で 得 ら れ る こ と を 報 告 し て い る ( S c h e m e  3 - 1 - 3 )。

3 )  

 

S c he m e  3 - 1 -3 .  N , O -ア セ タ ー ル か ら 調 製 さ れ た イ ミ ニ ウ ム 塩 に  

   対 す る 三 成 分 反 応  

 

OMeN CONHtBuMeN

O
Ph

O

MeN OH
H

tBuNC (1.0 eq)
PhCO2H (1.0 eq)
TsOH (0.1 eq)

MeCN, 24 h, reflux

3-1-7 3-1-8 3-1-9
Yield 63%  

 

 2 0 0 9 年 、D o n o h o e ら は 、ピ リ ジ ン 誘 導 体 3 - 1 - 1 0 か ら 調 製 し た イ ミ ニ

ウ ム 塩 3 - 1 - 11 に 対 し 、様 々 な G r i g n a r d 反 応 剤 を 求 核 剤 と し て 用 い る こ

と で 、目 的 の 環 状 α -ア ミ ノ 酸 誘 導 体 3 - 1 - 1 2 が 位 置 選 択 的 に 良 好 な 収 率

で 得 ら れ る こ と を 報 告 し て い る ( S c h e m e  3 - 1 - 4 )。 4 ）  
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S c he m e  3 - 1 -4 .  ピ リ ジ ン 誘 導 体 か ら 調 製 さ れ た イ ミ ニ ウ ム 塩 に  

   対 す る 位 置 選 択 的 求 核 付 加 反 応  

 

N

OMe

CO2Me
Me

CO2Me

OMe

N N

O

CO2Me N

O

CO2Me
Me

R R
Me

MeOTf
(1.1 eq)
CH2Cl2

RMgBr
(1.5 eq)

THF, -30 °C

3-1-10 3-1-11 3-1-12 3-1-13

Yield (%)
3-1-12 3-1-13Entry R

1

2

3

4

5

Me

Et

nHex

iBu

89

97

92

91

0

0

0

0

0

69CH2=CH

TfO

 

 

 2 0 1 0 年 、 同 じ く D o n o h o e ら は 、 2 0 0 9 年 に 報 告 し た イ ミ ニ ウ ム 塩 へ

の 求 核 付 加 反 応 を 鍵 反 応 と し て 用 い 、ピ リ ジ ン 誘 導 体 3 - 1 - 1 4 か ら イ ミ

ニ ウ ム 塩 3 - 1 - 1 5 と し 、C y c l i n d r i c i n e  A お よ び C  3 - 1 - 1 6 へ の 全 合 成 を 報

告 し て い る ( S c h e m e  3 - 1 - 5 )。 5 ）  
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S c he m e  3 - 1 -5 .  イ ミ ニ ウ ム 塩 を 経 る 四 級 炭 素 構 築 反 応 を  

   鍵 反 応 と し た 全 合 成  

 

N N
NC6H13

HO

R

OMe

CO2Me
DMB

CO2H 2 steps 11 - 13 steps

3-1-14 3-1-15 3-1-16

R = Cl

R = OH

Cylindricine A

Cylindricine C

Overall yield 3%Br

DMB = 3,4-dimethoxybenzyl  

 

 以 上 の よ う に 、 イ ミ ニ ウ ム 塩 を 経 る 反 応 は 様 々 な 種 類 の 求 核 剤 を 用

い る こ と が で き る 。  

 し か し 、 本 修 士 研 究 の 基 質 で あ る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に 関

す る イ ミ ニ ウ ム 塩 の 形 成 は ほ と ん ど 報 告 さ れ て い な い 。 イ ミ ニ ウ ム 塩

を 形 成 す る こ と で 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 骨 格 に 四 級 炭 素 を 構 築 し 、 そ

の 後 の 求 核 剤 の 導 入 や 官 能 基 変 換 に よ り 様 々 な 誘 導 体 を 合 成 す る こ と

が で き る の で 本 修 士 研 究 は 有 用 で あ る 。  

 次 節 で は 、2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 誘 導

体 の 極 性 転 換 に 続 く 酸 化 反 応 に よ る 四 級 炭 素 の 構 築 に つ い て 詳 細 に 述

べ る 。  
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第 二 節  イ ミ ニ ウ ム 塩 へ の 求 核 付 加 反 応 に よ る 四 級 炭 素 の 構 築  

 

 前 節 で は 従 来 の イ ミ ニ ウ ム 塩 を 経 る 四 級 炭 素 の 構 築 の 例 を 紹 介 し

た 。そ こ で 本 修 士 研 究 で は 、 2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ

キ シ ラ ー ト 誘 導 体 に 対 し 、 N -ア ル キ ル 化 剤 と し て 有 機 亜 鉛 反 応 剤 を 作

用 さ せ 、 酸 化 剤 に よ っ て 系 内 で イ ミ ニ ウ ム 塩 を 調 製 し た 後 に 、 種 々 の

求 核 剤 と 反 応 さ せ る こ と で 、 四 級 炭 素 を 構 築 し 有 用 な 骨 格 の 形 成 に 誘

導 で き る と 考 え 、 様 々 な 検 討 を 行 っ た の で 、 本 節 で は そ の 詳 細 を 報 告

す る 。  

 

 初 め に 、第 二 章 、第 二 節 の 検 討 で 得 た 結 果 か ら N -ア ル キ ル 化 剤 と し

て Ta b l e  2 - 2 - 7 の e n t r y  4 で 最 も 収 率 の 良 か っ た i P r Z n I を 用 い 、 E t C N

溶 媒 中 、 - 7 8  ℃ で 3 0 分 反 応 さ せ た 後 に 、 酸 化 剤 と し て N -ブ ロ モ ス ク

シ ン イ ミ ド ( N B S )を - 7 8  ℃ で 用 い 系 内 で イ ミ ニ ウ ム 塩 を 形 成 し 、求 核 剤

と し て E t 2 Z n を 作 用 さ せ 、N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 す る 反 応 を 行 っ

た ( Ta b l e  3 - 2 - 1 )。  
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Ta b l e  3 -2 - 1 .  N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 反 応  

 

Entry iPrZnI (eq)

Yield (%)

1

2

1.2

1.0

26

16

3-2-2 3-2-3

44

18

3 1.0 33

Temp. (°C)

-78

-78

-78 to rt

Et2Zn (eq)

2.5

2.5

2.5

3.01.04 -78 to rt 31 12

O

N

O

OEt

O

O

N

O

OEt

O

EtCN, Temp., 30 min EtCN, -78 °C, 20 min

-78 °C, 30 min

3-2-1

3-2-2

Et
Et2Zn in hexane (eq)

NBS (2.0 eq)iPrZnI in THF (eq)

O

N

O

OEt

O

3-2-3

iPr
O

N

O

O

OEt

iPr iPr iPr

3-2-4

3-2-4

0

15

6 26

23
 

 ま ず 、 i P r Z n I の 当 量 を 1 . 2 当 量 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 目 的 の N -

イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 体 3 - 2 - 2 を 収 率 2 6 %で 得 た が 、副 生 成 物 と し

て N , C -ジ イ ソ プ ロ ピ ル 化 体 3 - 2 - 3 を 収 率 4 4 %で 得 た ( e n t r y  1 )。 そ こ で

副 反 応 を 防 ぐ た め に i P r Z n I の 当 量 を 1 . 0 当 量 に 減 ら し た と こ ろ 、 目 的

の N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 体 3 - 2 - 2 が 収 率 1 6 %で 得 ら れ 、N , C -ジ イ

ソ プ ロ ピ ル 化 体 3 - 2 - 3 が 収 率 1 8 %で 得 ら れ た ( e n t r y  2 )。 こ れ ら の 結 果

か ら 、N -イ ソ プ ロ ピ ル 化 で 残 っ た i P r Z n I が N B S で 酸 化 し た 際 に 反 応 し
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て し ま い 、 C -イ ソ プ ロ ピ ル 化 反 応 が 起 こ っ た と 考 え 、 i P r Z n I が 消 費 さ

れ る よ う に - 7 8  ℃ か ら 室 温 ま で 急 速 昇 温 し 、 3 0 分 反 応 さ せ た 後 に    

- 7 8  ℃ に 戻 し 、 N B S を 加 え 、 E t 2 Z n を 作 用 さ せ た 。 そ の 結 果 、 目 的 の

N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 体 3 - 2 - 2 を 収 率 3 3 %で 得 、 N , C -ジ イ ソ プ ロ

ピ ル 化 体 3 - 2 - 3 を 収 率 6 %で 得 、 N -イ ソ プ ロ ピ ル 化 体 3 - 2 - 4 を 収 率 2 6 %

で 得 た ( e n t r y  3 )。こ の 条 件 で は i P r Z n I は ほ と ん ど 消 費 さ れ た が N -イ ソ

プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 体 3 - 2 - 3 の 収 率 が 大 幅 に 増 加 し な か っ た 。そ こ で 、

酸 化 し た 後 に 残 っ た 有 機 亜 鉛 反 応 剤 が 求 核 付 加 し て い た の で 、 酸 化 は

進 行 し て い る と 考 え 、 酸 化 後 に 入 れ る 求 核 剤 の 当 量 を 3 . 0 当 量 に 増 や

し 行 っ た と こ ろ 、 目 的 の N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 体 3 - 2 - 2 を 収 率

3 1 %で 得 、N , C -ジ イ ソ プ ロ ピ ル 化 体 3 - 2 - 3 を 収 率 1 2 %で 得 、N -イ ソ プ ロ

ピ ル 化 体 3 - 2 - 4 を 収 率 2 3 %で 得 た ( e n t r y  4 )。  

 続 い て 、 種 々 の 酸 化 剤 を 検 討 す る こ と で 収 率 が 向 上 す る と 考 え 、 酸

化 剤 の 検 討 を 行 っ た ( Ta b l e  3 - 2 - 2 )。  

 

Ta b l e  3 -2 - 2 .  酸 化 剤 の 検 討  
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O

N

O

OEt

O

O

N

O

OEt

O

EtCN, -78 °C to rt, 30 min EtCN, -78 °C, 20 min

-78 °C, 30 min
Et

Et2Zn in hexane (2.5 eq)

Oxidant (2.0 eq)iPrZnI in THF (1.0 eq)

iPr

O

N

O

OEt

O

iPr

iPr

O

N

O

OEt

OiPr

3-2-2 3-2-4

NO O

Br

NBS
Entry Oxidant

Yield (%)
3-2-2 3-2-4

NBS

NIS

26

0

6

0

33

0

3

4

5a

NO O
Cl

NCS

N N
Br

Br

O

O

O

O

CN

CNCl

Cl

DDQ

24

57

10

4

10

6

40 0

18

DBDMH

NCS

DDQ

1

2

3-2-3

3-2-3

a Oxidant (1.5 eq) was used.
b 

O2
 
balloon was used.

8a

9b

BPO 0 0 47

6a Chloranil

O2 0 0 0

54

7a p-Benzoquinone 0 0 79

0 0
O

O

Cl

ClCl

Cl

Chloranil p-Benzoquinone

O

O

O

O
O

O

BPO

DBDMH

NO O

I

NIS

3-2-1

 

 酸 化 剤 に N -ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド ( N I S )を 2 . 0 当 量 用 い 反 応 を 行 っ

た と こ ろ 、目 的 の N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 体 3 - 2 - 2 は 得 ら れ な か っ

た ( e n t r y  2 )。 こ れ は 、 N I S で は 酸 化 能 力 が 足 り な い た め 系 内 で イ ミ ニ

ウ ム 塩 が う ま く 調 製 で き な か っ た と 考 え た 。 ま た 、 N -ク ロ ロ ス ク シ ン

イ ミ ド ( N C S )を 用 い た 場 合 、目 的 の N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 体 3 - 2 - 2

の 収 率 は 低 下 し た ( e n t r y  3 )。こ れ は 、N C S が N B S に 比 べ 酸 化 能 力 が 高

い た め 、 系 内 が 複 雑 化 し た と 考 え ら れ る 。 次 に 、 ヒ ダ ン ト イ ン 系 の 酸

化 剤 で あ る 1 , 3 -ジ ブ ロ モ - 5 , 5 -ジ メ チ ル ヒ ダ ン ト イ ン ( D B D M H )を 用 い

反 応 を 行 っ た と こ ろ 、目 的 の N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 体 3 - 2 - 2 を 収

率 4 0 %で 得 た ( e n t r y  4 )。 ま た 、 キ ノ ン 系 の 酸 化 剤 で あ る 2 , 3 -ジ ク ロ ロ

- 5 , 6 -ジ シ ア ノ - p -ベ ン ゾ キ ノ ン ( D D Q )、テ ト ラ ク ロ ロ - 1 , 4 -ベ ン ゾ キ ノ ン
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( C h l o r a n i l )、p - B e n z o q u i n o n e を 1 . 5 当 量 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、D D Q、

C h l o r a n i l を 用 い た 場 合 に 目 的 の N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 体 3 - 2 - 2

を そ れ ぞ れ 収 率 5 7 %、 5 4 %で 得 、 p - B e n z o q u i n o n e を 用 い た 場 合 は 、 N -

イ ソ プ ロ ピ ル 化 体 3 - 2 - 4 を 収 率 7 9 %で 得 た ( e n t r i e s  5 - 7 )。こ の 結 果 か ら 、

酸 化 剤 が D D Q や C h l o r a n i l の よ う な 、 p - B e n z o q u i n o n e に 比 べ 酸 化 能 力

の 高 い キ ノ ン 系 の 酸 化 剤 が こ の 酸 化 反 応 に 適 し て い る と 考 え た 。 さ ら

に 過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル ( B P O )や O 2 を 酸 化 剤 と し て 用 い 反 応 を 行 っ た と こ

ろ 、 目 的 の N - イ ソ プ ロ ピ ル - C - エ チ ル 化 体 3 - 2 - 2 は 得 ら れ な か っ た

( e n t r i e s  8 ,  9 )。 よ っ て e n t r y  5 の 条 件 を 最 適 条 件 と し た 。  

 続 い て 、 二 つ 目 の 求 核 剤 を 変 更 す る こ と で さ ら に 収 率 が 向 上 す る と

考 え 、 種 々 の 求 核 剤 の 検 討 を 行 っ た ( Ta b l e  3 - 2 - 3 )。  

 

 

 

 

 

Ta b l e  3 -2 - 3 .  二 つ 目 の 求 核 剤 の 検 討  
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O

N

O

OEt

O

O

N

O

OEt

O

Nu

3) Nu (2.5 eq)    
-78 °C, 30 min

2) DDQ (1.5 eq)     
-78 °C, 20 min

1) iPrZnI in THF (1.0 eq)    
EtCN, -78 °C to rt, 30 min

iPr

Entry

1

Nu Yield (%)

EtZnI in THF

EtMgBr in THF

57

55

21

71

Et2Zn in hexane

2

3

5

6

Sn
4

OTMS

49

0

OTMS

OEt4

3-2-1

Product

3-2-2

3-2-2

3-2-2

3-2-5

3-2-6

3-2-7

 

 有 機 亜 鉛 反 応 剤 で あ る E t Z n I を 求 核 剤 と し て 用 い 反 応 を 行 っ た と こ

ろ 、e n t r y  1 の E t 2 Z n を 求 核 剤 に 用 い た 際 の 収 率 と 同 程 度 の 収 率 で 目 的

の N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 3 - 2 - 2 を 得 た ( e n t r y  2 )。 求 核 剤 の 求 核 性 が 足 り

な い と 考 え 、有 機 亜 鉛 反 応 剤 よ り も 求 核 性 が 高 い G r i g n a r d 反 応 剤 を 用

い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 収 率 が 低 下 し た ( e n t r y  3 )。 こ の 結 果 か ら 、 系

内 で 形 成 し た イ ミ ニ ウ ム 塩 は 反 応 性 が 高 い た め 、 求 核 性 の 高 い 求 核 剤

を 作 用 さ せ る と 反 応 が 行 き 過 ぎ て し ま い 、 系 内 が 複 雑 化 し て し ま う と

考 え た 。 そ こ で 次 に 、 有 機 亜 鉛 反 応 剤 よ り も 求 核 性 の 低 い 求 核 剤 を 用

い る こ と で 収 率 が 向 上 す る と 考 え 、 求 核 剤 と し て ケ テ ン シ リ ル ア セ タ

ー ル を 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、目 的 の 対 応 す る N , C -ジ ア ル キ ル 化 体
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3 - 2 - 5 を 収 率 7 1 %で 得 た ( e n t r y  4 )。ま た 、求 核 剤 と し て テ ト ラ ア リ ル ス

ズ を 用 い た 場 合 、目 的 の 対 応 す る N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 3 - 2 - 6 を 収 率 4 9 %

で 得 た ( e n t r y  5 )。 さ ら に 反 応 性 の 低 い 求 核 剤 で あ る シ リ ル エ ノ ー ル エ

ー テ ル を 用 い た 場 合 、 反 応 は 進 行 し な か っ た ( e n t r y  6 )。 こ れ は 、 シ リ

ル エ ノ ー ル エ ー テ ル の 求 核 性 が 足 り な か っ た た め で あ る と 考 え た 。 よ

っ て 、 e n t r y  4 の 条 件 を 最 適 条 件 と し た 。  

 続 い て 最 適 条 件 を 用 い 、 様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 、 様 々 な ケ テ ン シ リ

ル ア セ タ ー ル を 作 用 さ せ 、 N , C - ジ ア ル キ ル 化 反 応 の 検 討 を 行 っ た

( S c h e m e  3 - 2 - 1 )。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S c he m e  3 - 2 -1 .  様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 、ケ テ ン シ リ ル ア セ タ ー ル で

の 検 討  
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O

N

O

OEt

O

O

N

O-78 °C to rt, 30 min

3) 
                    

(2.5 eq)

2) Chloranil (1.5 eq)    
-78 °C, 20 min

1) R1ZnI in THF (1.0 eq)    
Toluene, -78 °C to rt, 30 min

R1
R2

R2
OR3

OTMS

O

N

O

OEt
O

OEt
O O

N

O

OEt
O

OEt
OO

N

O

OEt
O

OEt
O

O

N

O

OEt
O

OMe
O

3-2-5
71%a

3-2-8
42%b

3-2-9
48%b

3-2-12
32%

3-2-10
59%

3-2-11
40%

O

N

O

OEt
O

OEtO
O

N

O

OEt
O

OcHex
O

OEtO

OR3
O

R2

R2

a DDQ (1.5 eq) was used as an oxidant. EtCN was used as a solvent. 
b Chloranil (2.0 eq) was used.

3-2-1 Product

 
 検 討 の 結 果 、 第 一 級 有 機 亜 鉛 反 応 剤 で あ る n B u Z n I や B n Z n I を 用 い

反 応 を 行 っ た と こ ろ 、対 応 す る N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 3 - 2 - 8、 3 - 2 - 9 を そ

れ ぞ れ 収 率 4 2 %、 4 8 %で 得 た 。 ま た 、 ケ テ ン シ リ ル ア セ タ ー ル の エ ス

テ ル 部 位 の R 3 を M e 基 に 変 更 し 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、目 的 の 対 応 す る

N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 3 - 2 - 1 0 を 収 率 5 9％ で 得 た 。 エ ス テ ル 部 位 の R 3 を

第 二 級 ア ル キ ル 基 の c H e x 基 に 変 更 し た 場 合 、収 率 が 低 下 し 、対 応 す る

N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 3 - 2 - 11 を 収 率 4 0 %で 得 た 。さ ら に 、ケ テ ン シ リ ル

ア セ タ ー ル の R 2 を E t 基 と し 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 収 率 は 低 下 し 、 対

応 す る N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 3 - 2 - 1 2 を 収 率 3 2 %で 得 た 。こ れ は 、反 応 点

が か さ 高 い た め に 付 加 反 応 が 進 行 し に く か っ た た め で あ る と 考 え た 。  

次 に 、 様 々 な 検 討 の 結 果 か ら 本 反 応 の 反 応 機 構 を 考 え た ( S c h e m e  
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3 - 2 - 2 )。  

 

S c he m e  3 - 2 -2 .  反 応 機 構  

 

O

N
OEt

O

O

R1ZnR2

O

N
OEt

O

O

Zn
R1 R2

O

N
OEt

O

R1 OZnR2

O

N
OEt

O

R1 O

O

N OEt
O

O

R1

3-2-1
(R2= R1, X)

3-2-13

ZnR2

O

3-2-14

O

N
OEt

O

O

R1

O

N
OEt

O

O
3-2-16

R1

Nu

3-2-15

Nu

O

O
CN

CNCl

Cl

DDQ

O

O
CN

CNCl

Cl

Cl

Cl

CN

CN

OZnR2

O

Cl
Cl

CN
NC

R2ZnO

 

 ま ず 、 有 機 亜 鉛 反 応 剤 が 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 3 - 2 - 1 の エ ス

テ ル 部 位 の カ ル ボ ニ ル 基 と イ ミ ノ 窒 素 に 配 位 し 、 イ ミ ノ 窒 素 上 の 電 子

密 度 を 下 げ 、 正 電 荷 を よ り 大 き く す る こ と で 窒 素 上 に 求 核 付 加 が 進 行

し 亜 鉛 エ ノ ラ ー ト 3 - 2 - 1 3 が 形 成 さ れ る 。続 い て 、こ の 亜 鉛 エ ノ ラ ー ト

と D D Q が 作 用 す る こ と で 酸 化 が 進 行 し 、 3 - 2 - 1 4 を 形 成 し 、 窒 素 上 の

非 共 有 電 子 対 か ら 電 子 が 流 れ る こ と で イ ミ ニ ウ ム 塩 3 - 2 - 1 5 が 形 成 さ れ

る 。 こ の イ ミ ニ ウ ム 塩 に 対 し て 求 核 剤 が 攻 撃 す る こ と で 四 級 炭 素 が 構
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築 さ れ 、 N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 3 - 2 - 1 6 が 得 ら れ る と 考 え た 。  

 

 以 上 述 べ て き た よ う に 、 本 修 士 研 究 で は 様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 で N -

ア ル キ ル 化 が 可 能 で あ り 、 さ ら に 酸 化 剤 、 求 核 剤 を 加 え る こ と で イ ミ

ニ ウ ム 塩 を 経 る 四 級 炭 素 の 構 築 が で き た 。 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導

体 は 薬 剤 や 農 薬 な ど の 原 料 と な る の で 本 反 応 は 非 常 に 有 用 な 反 応 と し

て 期 待 で き る 。  

 ま た 、 系 内 で 形 成 し た 亜 鉛 エ ノ ラ ー ト に 対 し 、 求 電 子 剤 を 作 用 さ せ

る こ と で 酸 化 を 経 ず 四 級 炭 素 の 構 築 が で き る 。 四 章 で は そ の 詳 細 を 述

べ る 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第四章  2-オキソ -1,4-ベンゾオキサジン -3-カルボ

  キシラート誘導体に対する極性転換反応
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  に続く求電子付加反応  
 
第 一 節  従 来 の マ ロ ン 酸 エ ス テ ル に 対 す る M a n n i c h 反 応  

 

 M a n n i c h 反 応 と は 、 有 機 化 学 に お け る 化 学 反 応 の 一 種 で あ り 、 α -水

素 を 持 た な い カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と α -水 素 を 持 つ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 、そ

し て 第 一 級 も し く は 第 二 級 ア ミ ン が 反 応 し て β -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 化 合

物 を 与 え る 反 応 で あ る 。一 般 的 に は 活 性 な α -水 素 を 持 つ 化 合 物 、つ ま

り エ ノ ー ル や エ ノ ラ ー ト の イ ミ ニ ウ ム 塩 に 対 す る 求 核 付 加 反 応 で あ り 、

求 電 子 剤 と し て は ア ル デ ヒ ド が 用 い ら れ る ( S c h e m e  4 - 1 - 1 )。  

 

S c he m e  4 - 1 -1 .  M a n n i c h 反 応  

 

R1 H

O

4-1-1

R2NHR3
R4

O

R5

H
R4

O

R5

N

R1

R2 R3

4-1-2  

 反 応 機 構 は プ ロ ト ン 酸 に よ っ て ア ル デ ヒ ド 4 - 1 - 1 が 活 性 化 さ れ オ キ

ソ カ ル ベ ニ ウ ム イ オ ン 中 間 体 を 形 成 し 、 ア ミ ン の 求 核 攻 撃 に よ っ て イ

ミ ン 4 - 1 - 3 が 生 成 す る 。 次 い で 、 イ ミ ン が プ ロ ト ン 酸 に よ っ て 活 性 化

さ れ 生 成 し た イ ミ ニ ウ ム 塩 4 - 1 - 4 に 対 し て エ ノ ー ル の 求 核 攻 撃 に よ り 、

β -ア ミ ノ ケ ト ン 4 - 1 - 2 が 形 成 さ れ る ( S c h e m e  4 - 1 - 2 )。  

 

 

S c he m e  4 - 1 -2 .  M a n n i c h 反 応 の 反 応 機 構  
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R1 H

O

4-1-1

R2NHR3

R4

O

R5

H

R4

O

R5

N

R1

R2 R3

4-1-2

R1 H

O
H

HO
NHR3

H

R2

R1

H2O
NR3

H

R2

R1

R1 H

N
R2 R3

4-1-3

OH

-H2O

H

R1 H

N
R2 R3

4-1-3

OH

R4

OH

R5

4-1-4

R4

O

R5

N

R1

R2 R3H
H

 

 M a n n i c h 反 応 の 魅 力 の 一 つ は 、 β 位 に カ ル ボ ニ ル 炭 素 を 持 つ β -ア ミ

ノ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 を 容 易 に 合 成 で き る と こ ろ に あ る 。中 で も β -ア ミ

ノ エ ス テ ル は 多 く の 医 薬 や 香 料 、 農 薬 、 ポ リ マ ー 等 の 原 料 も し く は 合

成 中 間 体 と し て 有 用 で あ り 、 様 々 な 研 究 が 行 わ れ て い る 。  

 そ こ で 本 節 で は 、 特 に マ ロ ン 酸 エ ス テ ル を 求 核 剤 と し て 用 い る

M a n n i c h 反 応 に つ い て 報 告 す る 。  

 

 2 0 0 5 年 、 Z a n d a ら は 、 α -イ ミ ノ エ ス テ ル 4 - 1 - 5 を 出 発 物 質 と し て 用

い 、 求 核 剤 と し て マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル 由 来 の ナ ト リ ウ ム エ ノ ラ ー ト を 用

い る こ と で β -ア ミ ノ 酸 誘 導 体 4 - 1 - 6 が 良 好 な 収 率 で 得 ら れ る こ と を 報

告 し て い る ( S c h e m e  4 - 1 - 3 )。 1 )  

 

 

 

 

 

S c he m e  4 - 1 -3 .  マ ロ ン 酸 エ ス テ ル 由 来 の ナ ト リ ウ ム エ ノ ラ ー ト と

の 反 応  
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S N CF3

CO2Et

Tol

O

(S)-4-1-5

EtO2C CO2Et
Na

THF, -78 °C
S N

H

CO2Et

Tol

O
CF3

EtO2C CO2Et
S N

H

CO2Et

Tol

O
CF3

EtO2C CO2Et

(S)-4-1-6 (R)-4-1-6
30 1:

Yield 86%  

 

 2 0 0 6 年 、D e n g ら は 、単 純 な イ ミ ン 4 - 1 - 7 と マ ロ ン 酸 ジ メ チ ル 、キ ラ

ル な 触 媒 と し て シ ン コ ナ ア ル カ ロ イ ド を 用 い る こ と で β -ア ミ ノ 酸 誘 導

体 4 - 1 - 8 を 高 収 率 、 高 エ ナ ン チ オ 選 択 的 に 得 ら れ る こ と を 報 告 し て い

る ( S c h e m e  4 - 1 - 4 )。 2 )  

 

S c he m e  4 - 1 -4 .  キ ラ ル な シ ン コ ナ ア ル カ ロ イ ド 触 媒 に よ る エ ナ ン

チ オ 選 択 的 M a n n i c h 反 応  

 

Ph H

N

MeO2C CO2Me

Boc

Ph

HN Boc

CO2Me

CO2Me

(1.5 eq)

N

MeO
N

H
N

H
N

S

CF3

CF3

(20 mol%)

Acetone, -60 °C, 36 h

(S)-4-1-8
Yield 90%, 97% ee

4-1-7

 

 

 2 0 0 7 年 、 同 じ く D e n g ら は 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 4 - 1 - 9 と マ ロ ン 酸 ジ ベ

ン ジ ル 、 キ ラ ル な 触 媒 と し て シ ン コ ナ ア ル カ ロ イ ド を 用 い る こ と で 、

系 内 で ア ル キ ル イ ミ ン を 形 成 す る こ と で β -ア ミ ノ 酸 誘 導 体 4 - 1 - 1 0 を 中
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程 度 の 収 率 、 高 エ ナ ン チ オ 選 択 的 に 得 ら れ る こ と を 報 告 し て い る

( S c h e m e  4 - 1 - 5 )。 3 )  

 

S c he m e  4 - 1 -5 .  系 内 で イ ミ ン を 形 成 す る エ ナ ン チ オ 選 択 的

M a n n i c h 反 応  

 

BnO2C CO2Bn

(1.5 eq)

N

MeO
N

H
N

H
N

S

CF3

CF3

(20 mol%)

CH2Cl2, rt, 20 h

(S)-4-1-10
Yield 45%, 88% ee

4-1-9

NHCbz

SO2Ar
CsOH (1.2 eq) NHCbz

CO2Bn

CO2Bn

 

 

 2 0 1 3 年 、丸 岡 ら は 、ア ミ ナ ー ル 4 - 1 - 11 と マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル 、ト リ フ

ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 銅 ( I I )を ル イ ス 酸 触 媒 と し て 用 い る こ と で 系

内 で イ ミ ン を 形 成 し 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル

イ ミ ン 由 来 の M a n n i c h 生 成 物 4 - 1 - 1 2 を 良 好 な 収 率 で 得 ら れ る こ と を 報

告 し て い る ( S c h e m e  4 - 1 - 6 )。 4 )  

 

 

 

 

 

S c he m e  4 - 1 -6 .  系 内 で ア ル キ ニ ル イ ミ ン 、ア ル ケ ニ ル イ ミ ン を 形 成
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す る M a n n i c h 反 応  

 

EtO2C CO2Et

(1.5 eq)

Cu(OTf)2
 
(10 mol%)

CH2Cl2, rt, 20 h

4-1-124-1-11

NHBoc

NHBocR

NHBoc

R
CO2Et

CO2Et

Entry R Yield (%)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

PhC C

4-OMeC6H4C C

4-BrC6H4C C

C5H11C C

c-C6H11C C

PhCH CH

PhCH2CH2

Et

cHex

Ph

67

74

60

57

55

84

72

76

89

93

a 
Use of CuOTf·toluene instead of Cu(OTf)2

.
b 

Use of 1,2-dichloroethane instead of dichloromethane.
c 

Use of 4 Å molecular sieves.  
 

 以 上 の よ う に 、 M a n n i c h 反 応 は β -ア ミ ノ エ ス テ ル を 合 成 す る 有 力 な

手 法 で あ る 。  

 し か し 、 本 修 士 研 究 の 基 質 で あ る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に 関

す る M a n n i c h 反 応 は ほ と ん ど 報 告 さ れ て い な い 。 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ

ン 誘 導 体 に 対 す る 極 性 転 換 反 応 に 続 く M a n n i c h 型 反 応 を 行 う こ と で 四



59 
三重大学大学院  工学研究科  

 

級 炭 素 を 有 す る 様 々 な 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 骨 格 を 合 成 す る こ と が で

き る た め 本 修 士 研 究 は 有 用 で あ る 。 次 節 で は 、 2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 誘 導 体 の 極 性 転 換 に 続 く M a n n i c h 型 反

応 に よ る 四 級 炭 素 の 構 築 に つ い て 詳 細 に 述 べ る 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

第 二 節  2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 誘 導
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体 に 対 す る 極 性 転 換 反 応 に 続 く M a n n i c h 型 反 応  

 

 第 一 節 で は マ ロ ン 酸 エ ス テ ル に 対 す る M a n n i c h 反 応 の 例 を 紹 介 し て

き た 。 そ こ で 本 修 士 研 究 で は 、 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に N -ア ル

キ ル 化 剤 と し て 有 機 亜 鉛 反 応 剤 を 作 用 さ せ 調 製 し た エ ノ ラ ー ト に 対 し 、

様 々 な 求 電 子 剤 を 反 応 さ せ る こ と で 求 電 子 付 加 反 応 が 進 行 し た N , C -

ジ ア ル キ ル 化 体 が 得 ら れ る も の と 考 え 、 様 々 な 検 討 を 行 っ た 。 本 節 で

は 、 そ の 詳 細 を 報 告 す る 。  

 

初 め に 、 N -ア ル キ ル 化 剤 と し て E t 2 Z n を 用 い 、 E t C N 溶 媒 中 、 - 7 8  ℃

で 3 0 分 反 応 さ せ た 後 に 、 求 電 子 剤 を - 7 8  ℃ で 作 用 さ せ る N , C -ジ ア ル

キ ル 化 反 応 を 行 っ た ( Ta b l e  4 - 2 - 1 )。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ta b l e  4 -2 - 1 .  求 電 子 剤 の 検 討  
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O

N

O

OEt

O
Et2Zn in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min

E (eq), BF3•OEt2
 
(eq)

Temp., Time O

N

O

OEt

OEt

E

Entry E (eq) BF3•OEt2
 
(eq) Temp. (°C) Time

4-2-1

Yield (%)Product

1

2

3a

4

5

6b

7

8

AcCl (5.0 eq)

AcCN (5.0 eq)

MeI (5.0 eq)

BnBr (5.0 eq)

MVK (3.0 eq)

PhCHO (3.0 eq)

EtO2C

N
PMP

H

Ph OMe

OMe

(3.0 eq)

(3.0 eq)

0

0

0

0

-78 to rt

-78 to -30

-78 to rt

-78 to rt

-78 to rt

-78

-78

-78 to rt

5 h

2.5 h

9.5 h

12 h

12 h

30 min

20 min

7 h

0

39

0

32

0c

66
(65 : 35 dr)

0

0

4-2-3

4-2-3

4-2-4

4-2-5

4-2-6

4-2-7

4-2-8

4-2-9

1.0

1.0

3.0

1.0

a 
MeI was dissolved in DMF.

b 
Yield was determined by 1H NMR.

c 
N-Ethylated product was obtained in 59% yield.  

 ま ず 初 め に A c C l を 5 . 0 当 量 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 粗 生 成 物 の

1 H  N M R か ら N -エ チ ル 化 体 4 - 2 - 2 の ピ ー ク の み し か 観 測 さ れ ず 、 目 的

の N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 4 - 2 - 3 は 得 ら れ な か っ た ( e n t r y  1 )。 そ こ で C -ア

ル キ ル 化 反 応 が 起 こ り や す い A c C N を 用 い た と こ ろ 、4 - 2 - 3 を 収 率 3 9 %

で 得 た ( e n t r y  2 )。 ま た 、 M e I を 求 電 子 剤 と し て 用 い 反 応 を 行 っ た と こ

ろ 、 粗 生 成 物 の 1 H  N M R か ら N -エ チ ル 化 体 4 - 2 - 2 の ピ ー ク の み し か 観

測 さ れ ず 、目 的 の N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 4 - 2 - 4 は 得 ら れ な か っ た ( e n t r y  3 )。

B n B r を 求 電 子 剤 と し て 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 目 的 の N , C -ジ ア ル

キ ル 化 体 4 - 2 - 4 は 得 ら れ ず 、 N -エ チ ル 化 体 4 - 2 - 2 を 収 率 5 9 %で 得 た
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( e n t r y  4 )。次 に 、メ チ ル ビ ニ ル ケ ト ン ( M V K )を 3 . 0 当 量 、 L e w i s 酸 と し

て B F 3・ O E t 2 を 1 . 0 当 量 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 目 的 の N , C -ジ ア ル

キ ル 化 体 4 - 2 - 6 を 収 率 3 2 %で 得 た ( e n t r y  5 )。 グ リ オ キ シ ル 酸 エ ス テ ル

由 来 の イ ミ ン を 3 . 0 当 量 、B F 3・ O E t 2 を 1 . 0 当 量 用 い - 7 8  ℃ で 反 応 を 行

っ た と こ ろ 、 目 的 の N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 4 - 2 - 7 を N M R 収 率 6 6 %で 得

た ( e n t r y  6 )。 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド や ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー

ル を 3 . 0 当 量 用 い B F 3・O E t 2 存 在 下 で 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、目 的 の N , C -

ジ ア ル キ ル 化 体 4 - 2 - 8、 4 - 2 - 9 は 得 ら れ な か っ た ( e n t r i e s  7 ,  8 )。 E n t r y  7

で は 、 粗 生 成 物 の 1 H  N M R か ら N -エ チ ル 化 体 4 - 2 - 2 の ピ ー ク の み し か

観 測 さ れ な か っ た こ と か ら ク エ ン チ の 際 に レ ト ロ ア ル ド ー ル 反 応 が 進

行 し た と 考 え 、e n t r y  8 で は 、ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル の

反 応 性 が 足 り な か っ た と 考 え た 。  

 こ れ ら の 結 果 か ら 、 イ ミ ン が 求 電 子 剤 と し て 適 し て い る と 考 え 、 イ

ミ ン の 検 討 を 行 っ た ( Ta b l e  4 - 2 - 2 )。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ta b l e  4 -2 - 2 .  イ ミ ン の 検 討  
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O

N

O

OEt

O
Et2Zn in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min

E (eq), BF3•OEt2
 
(eq)

Temp., Time O

N

O

OEt

OEt

E

Entry E (eq) BF3•OEt2
 
(eq) Temp. (°C) Time

4-2-1

Yield (%)Product

2
Ph

N
Ts

H
(3.0 eq) -78 to rt 3 h 0b4-2-101.0

a  Yield was determined by 1H NMR.
b 

N-Ethylated product was obtained in 71% yield.
c 

N-Ethylated product was obtained in 21% yield.

1a

EtO2C

N
PMP

H
(3.0 eq) -78 30 min 66

(65 : 35 dr)
4-2-71.0

3 N I (5.0 eq) -78 to rt 6 h 0c4-2-110

 

N 上 に 電 子 求 引 性 の ト シ ル 基 を 有 す る ア ル ジ ミ ン を 3 . 0 当 量 、B F 3・

O E t 2 を 1 . 0 当 量 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、目 的 の N , C -ジ ア ル キ ル 化 体

4 - 2 - 1 0 は 得 ら れ ず 、 N -エ チ ル 化 体 4 - 2 - 2 を 収 率 7 1 %で 得 た ( e n t r y  2 )。

ま た 、E s c h e n m o s e r 塩 を 5 . 0 当 量 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、目 的 の N , C -

ジ ア ル キ ル 化 体 4 - 2 - 11 は 得 ら れ ず 、 N -エ チ ル 化 体 4 - 2 - 2 を 収 率 2 1 %で

得 た ( e n t r y  3 )。  

次 に 、 グ リ オ キ シ ル 酸 エ ス テ ル 由 来 の イ ミ ン を 用 い 、 条 件 検 討 を 行

っ た ( Ta b l e  4 - 2 - 3 )。  

 

 

 

 

Ta b l e  4 -2 - 3 .  条 件 検 討  
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O

N

O

OEt

O
Et2Zn in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min Temp., Time O

N

O

Et

Entry Temp. (°C) Time

4-2-1 4-2-7

Yield (%)

a BF3•OEt2
 was not used.

b Yield was determined by 1H NMR.
c N-Ethylated product was obtained in 59% yield.

2 -78 to rt 9.5 h 0c

EtO2C

N
PMP

H (eq), BF3•OEt2
 
(1.0 eq)

CO2Et

CO2Et
NHPMP

3b -78 30 min 66

4b -78 to rt 7 h 64

EtO2C

N
PMP

H
(eq)

1.0

3.0

1a -78 to rt 11 h 83.0

5.0

dr

65 : 35

-

65 : 35

65 : 35

 

 グ リ オ キ シ ル 酸 エ ス テ ル 由 来 の イ ミ ン を 3 . 0 当 量 用 い L e w i s 酸 非 存

在 下 、 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 目 的 の N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 4 - 2 - 7 は 収 率

8 %し か 得 ら れ な か っ た ( e n t r y  1 )。L e w i s 酸 存 在 下 、イ ミ ン の 当 量 を 1 . 0

当 量 に 減 ら し 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 目 的 の 生 成 物 は 得 ら れ ず 、 N -エ チ

ル 化 体 4 - 2 - 2 を 収 率 5 9 %で 得 た ( e n t r y  2 )。 一 方 で イ ミ ン の 当 量 を 5 . 0

当 量 に 増 や し た 際 に 、 目 的 の N , C -ジ ア ル キ ル 化 体 4 - 2 - 7 を 収 率 6 4 %で

得 た ( e n t r y  4 )。  

こ れ ら の 結 果 か ら e n t r y  3 の 条 件 を 最 適 と し 、L e w i s 酸 の 検 討 を 行 っ

た ( Ta b l e  4 - 2 - 4 )。  

 

 

 

 

Ta b l e  4 -2 - 4 .  L e w i s 酸 の 検 討  
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O

N

O

OEt

O
Et2Zn in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min -78 °C, 30 min O

N

O

Et

Entry

4-2-1 4-2-7

Yield (%)

a  Yield was determined by 1H NMR.
b 

EtZnI (1.2 eq) was used instead of Et2Zn.
c 

N-Ethylated product was obtained in 61% yield.

2a 21

EtO2C

N
PMP

H (3.0 eq), Lewis Acid (1.0 eq)
CO2Et

CO2Et
NHPMP

3 0c

1a 66

Lewis Acid

AlCl3

BF3•OEt2

EtAlCl2

4a,b BF3•OEt2 78

dr

65 : 35

64 : 36

65 : 35

-

 

グ リ オ キ シ ル 酸 エ ス テ ル 由 来 の イ ミ ン を 3 . 0 当 量 用 い L e w i s 酸 と し

て A l C l 3 を 1 . 0 当 量 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 目 的 の N , C -ジ ア ル キ ル

化 体 4 - 2 - 7 を N M R 収 率 2 1 %で 得 た ( e n t r y  2 )。 ま た 、 L e w i s 酸 と し て

E t A l C l 2 を 1 . 0 当 量 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、目 的 の N , C -ジ ア ル キ ル 化

体 4 - 2 - 7 は 得 ら れ ず 、 N -エ チ ル 化 体 4 - 2 - 2 を 収 率 6 1 %で 得 た ( e n t r y  3 )。

こ れ は E t A l C l 2 の L e w i s 酸 性 が 低 い た め で あ る と 考 え た 。 一 つ 目 の 有

機 亜 鉛 反 応 剤 を E t Z n I に 変 更 し 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、目 的 の N , C -ジ ア

ル キ ル 化 体 4 - 2 - 7 を 収 率 7 8 %で 得 た ( e n t r y  4 )。  

次 に 、 様 々 な 検 討 の 結 果 か ら 本 反 応 の 反 応 機 構 を 考 え た ( S c h e m e   

4 - 2 - 1 )。  
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S c he m e  4 - 2 -1 .  反 応 機 構  

 

O

N
OEt

O

O

R1ZnR2

O

N
OEt

O

O

Zn
R1 R2

O

N
OEt

O

R1 OZnR2

O

N
OEt

O

R1 O

O

N
OEtO

O

R1

4-2-1
(R2 = R1, X)

4-2-15

ZnR2

4-2-16
O

N

O
4-2-17

R1

EtO2C

N

H

PMP

EtO2C

N

H

PMP

CO2Et

N H
OEt

O

CO2Et
NHPMP

F3B

BF3

PMP

 

 ま ず 、 有 機 亜 鉛 反 応 剤 が 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 4 - 2 - 1 の エ ス

テ ル 部 位 の カ ル ボ ニ ル 基 と イ ミ ノ 窒 素 に 配 位 し 、 イ ミ ノ 窒 素 上 の 電 子

密 度 を 下 げ 、 正 電 荷 を よ り 大 き く す る こ と で 窒 素 上 に 求 核 付 加 が 進 行

し 亜 鉛 エ ノ ラ ー ト 4 - 2 - 1 5 が 形 成 さ れ る 。続 い て 、こ の 亜 鉛 エ ノ ラ ー ト

と B F 3・ O E t 2 に よ っ て 活 性 化 さ れ た グ リ オ キ シ ル 酸 エ ス テ ル 由 来 の イ

ミ ン が 作 用 す る こ と で M a n n i c h 型 反 応 が 進 行 し 、4 - 2 - 1 6 が 形 成 さ れ る 。

そ の 後 、 プ ロ ト ン 化 さ れ る こ と で 四 級 炭 素 が 構 築 さ れ 、 N , C -ジ ア ル キ

ル 化 体 4 - 2 - 1 7 が 得 ら れ る と 考 え た 。  

 

以 上 述 べ て き た よ う に 、本 修 士 研 究 で は 様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 で N -
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ア ル キ ル 化 が 可 能 で あ り 、 さ ら に 求 電 子 剤 と し て グ リ オ キ シ ル 酸 エ ス

テ ル 由 来 の イ ミ ン を 加 え る こ と で M a n n i c h 型 反 応 が 進 行 し 、四 級 炭 素

の 構 築 が で き た 。 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 は 薬 剤 や 農 薬 な ど の 原

料 と な る の で 本 反 応 は 非 常 に 有 用 な 反 応 と し て 期 待 で き る 。  

 今 後 は 、 官 能 基 変 換 す る こ と で 様 々 な 生 理 活 性 を 示 す 有 用 な 1 , 4 -ベ

ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 を 目 指 す 。  
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実験の部  
 

 

 N M R ス ペ ク ト ル は 日 本 電 子 製 J E O L - A 5 0 0 或 い は E C X - 4 0 0 P を 使 用 し 、

内 部 標 準 に は テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン ( T M S )を 使 用 し 測 定 し た 。 赤 外 吸 収

ス ペ ク ト ル は 日 本 分 光 製 F T / I R - 4 6 0 P l u s 型 分 光 計 を 使 用 し た 。 マ ス ス

ペ ク ト ル は 日 本 電 子 製  J M S - 7 0 0 D に よ り 測 定 し た 。反 応 に 用 い た 溶 媒

は 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( E t C N )は 水 素 化 カ ル シ ウ ム で 前 乾 燥 し た 後 、 五

酸 化 リ ン か ら 蒸 留 し た も の を 使 用 し た 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ( T H F )は

ニ ッ コ ー ・ ハ ン セ ン 社 製 の 溶 媒 精 製 装 置 を 通 し た も の を 使 用 し た 。 ジ

メ ト キ シ エ タ ン ( D M E )は 水 素 化 カ ル シ ウ ム 存 在 下 蒸 留 し た も の を さ ら

に 塩 化 銅 存 在 下 蒸 留 し た も の を 使 用 し た 。 ト ル エ ン は 塩 化 カ ル シ ウ ム

で 前 乾 燥 し た 後 、 素 蒸 留 し た も の を 用 い た 。 塩 化 メ チ レ ン ( C H 2 C l 2 )は

五 酸 化 リ ン で 前 処 理 し た 後 、 水 素 化 カ ル シ ウ ム 存 在 下 で 蒸 留 し た も の

を 使 用 し た 。 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ( D M F )は 五 酸 化 二 リ ン で 前 乾 燥 し

た 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 存 在 下 減 圧 蒸 留 し た も の を 用 い た 。 ジ エ チ ル

ジ ン ク ( E t 2 Z n )は A l d r i c h で 販 売 さ れ て い る ヘ キ サ ン 溶 媒 の も の を 、 ジ

エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ク ロ リ ド ( E t 2 A l C l )は 関 東 化 学 (株 )で 販 売 さ れ て い

る ヘ キ サ ン 溶 媒 の も の を 、 エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ジ ク ロ リ ド ( E t A l C l 2 )は

関 東 化 学 (株 )で 販 売 さ れ て い る ヘ キ サ ン 溶 媒 の も の を 、 メ チ ル マ グ ネ

シ ウ ム ブ ロ ミ ド ( M e M g B r )は 関 東 化 学 (株 )で 販 売 さ れ て い る T H F 溶 媒

の も の を 用 い た 。 そ の 他 の 試 薬 類 は 市 販 品 を 蒸 留 し 精 製 し た も の 、 も

し く は そ の ま ま 使 用 し た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い た 精 製 に

は 充 填 剤 に 関 東 化 学 (株 )  シ リ カ ゲ ル  6 0  N  (球 状 、 中 性 )  を 使 用 し た 。

全 て の 反 応 は 特 別 な 場 合 を 除 き 、 ア ル ゴ ン 気 流 下 で 行 い 反 応 容 器 は セ



69 
三重大学大学院  工学研究科  

 

プ タ ム で 栓 を し た 。 ま た 、 実 験 で 用 い た ガ ラ ス 器 具 及 び シ リ ン ジ は す

べ て 高 減 圧 ポ ン プ に よ っ て 前 乾 燥 し た も の を 使 用 し た 。  

 実 験 タ イ ト ル の 後 ろ に 実 験 番 号 を 添 付 し た 。  
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第二章  2-オキソ -1,4-ベンゾオキサジン -3-カルボ

キシラート誘導体に対する極性転換反応  
 

第 三 節  2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト  

誘 導 体 に 対 す る 極 性 転 換 反 応  

 

Ta b l e  2 -2 - 2   1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 2 - 2 - 3 に 対 す る  

   G r i g n a r d 反 応 剤 の 検 討  

 

O

N

O

OEt

O

EtMgBr in THF (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min O

N

O

Et

OEt

O

O

H
N

O

OEt

O

2-2-3 2-2-4 2-2-5

Et

 
 

原 料 合 成  

 出 発 物 に 用 い た エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ

ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 の 合 成 ( T T- 4 0 )  

 

EtO2C CO2Et

O NH2

OH MS 4Å, Toluene, reflux, 24 h O

N
OEt

O

O

Yield 68%
2-2-3

 

 

 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、1 0 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に モ レ キ ュ ラ ー シ ー

ブ ス 4  Å 、 2 -ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル ( 1 . 0 9  g ,  1 0 . 0  m m o l )、 ト ル エ ン ( 4 0  m L )

を 加 え 攪 拌 し 、 さ ら に ジ エ チ ル メ ソ キ サ レ ー ト ( 3 . 0 5  m L ,  3 . 4 3 g ,  2 0 . 0  
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m m o l )を 加 え 2 4 時 間 加 熱 還 流 し た 。還 流 後 、モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス を

セ ラ イ ト 濾 過 で 留 去 し 、 溶 媒 を エ バ ポ レ ー タ ー で 留 去 し 濃 縮 す る こ と

で 粗 生 成 物 を 得 た 。粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ：

酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 2 - オ キ ソ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト

( 2 - 2 - 3 ) 1 )  

O

N
O

O

O  

収 率  6 8 % (収 量  1 . 4 9  g )  

m . p .  8 0 - 8 2  ℃ 

R f  0 . 3 8  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

 

( E n t r y  1 )  E t M g B r を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 1 5 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t M g B r ( 0 . 1 9  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 9 4  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 。

飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル

( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫

酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し

た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。

得 ら れ た 粗 生 成 物 を 5 %の ト リ エ チ ル ア ミ ン 処 理 し た T L C (ヘ キ サ ン ：
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酢 酸 エ チ ル  =  4： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 っ た が 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ

ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト

2 - 2 - 4 を 得 る こ と は で き な か っ た 。  

 

( E n t r y  2 )  E t M g B r を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 1 0 4 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t M g B r ( 0 . 1 5  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 2 0  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 。

飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル

( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫

酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し

た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。

得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  

=  8： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ

- 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 と エ チ ル - 3 -

エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H - [ b ]ベ ン ゾ [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ

キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 5 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  1 2 %  (収 量  4 . 3  m g )  
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R f  0 . 3 9  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 1 4  ( d d ,  J  =  7 . 0 ,  7 . 0  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 9  ( t ,  J  =  

7 . 1  H z ,  3 H ) ,  3 . 2 9  ( d q ,  J  =  7 . 0 ,  1 3 . 5  H z ,  1 H ) ,  3 . 6 1  ( d q ,  J  =  7 . 0 ,  1 3 . 5  H z ,  

1 H ) ,  4 . 1 2  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  4 . 7 7  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 5 - 6 . 9 0  ( m ,  2 H ) ,  7 . 0 5 - 7 . 1 3  

( m ,  2 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 2 . 3 ,  1 3 . 9 ,  4 3 . 4 ,  6 2 . 2 ,  6 2 . 3 ,  11 3 . 3 ,  11 6 . 7 ,  

1 2 0 . 0 ,  1 2 5 . 4 ,  1 3 2 . 8 ,  1 4 1 . 3 ,  1 6 1 . 0 ,  1 6 6 . 0 .   

I R  ( n e a t )  2 9 8 1 ,  2 9 3 8 ,  1 7 8 1 ,  1 7 4 6 ,  1 6 1 3 ,  1 5 0 2 ,  1 4 6 2 ,  1 2 7 1 ,  1 2 0 7 ,  1 0 1 8 ,  

7 4 8 ,  6 6 4 ,  5 6 2  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 3 H 1 5 N O 4 ( M ) +  2 4 9 . 1 0 0 1 ,  f o u n d  2 4 9 . 1 0 0 3 .  

 

エ チ ル - 3 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H - [ b ]ベ ン ゾ [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 5 ) 1 )  

O

H
N

O

O

O  

収 率  5 9 %  (収 量  2 2 . 1  m g )  

R f  0 . 1 8  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  8： 1 )  

形 状  橙 色 油 状  

1 H  N M R  ( 5 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 1 2 ( t ,  J  =  7 . 6  H z ,  3 H ) ,  1 . 1 3 ( t ,  J  =  7 . 0  H z ,  

3 H ) ,  2 . 1 0 ( m ,  1 H ) ,  2 . 2 6 ( m ,  1 H ) ,  4 . 1 3 ( m ,  2 H ) ,  4 . 4 2 ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 7 ( m ,  2 H ) ,  

7 . 0 1 ( m ,  2 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 2 5  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 7 . 9 ,  1 3 . 9 ,  2 8 . 3 ,  6 2 . 6 ,  6 5 . 9 ,  11 5 . 7 ,  11 6 . 7 ,  

1 2 1 . 1 ,  1 2 5 . 1 ,  1 3 2 . 1 ,  1 4 0 . 8 ,  1 6 3 . 4 ,  1 7 0 . 2 .  

I R  ( n e a t )  7 5 1 ,  1 0 1 9 ,  1 0 9 7 ,  1 2 0 5 ,  1 2 3 8 ,  1 4 5 9 ,  1 5 0 4 ,  1 6 1 6 ,  1 7 4 1 ,  1 7 7 6 ,  
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2 9 3 9 ,  2 9 8 0  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 3 H 1 5 N O 4 ( M ) +  2 4 9 . 1 0 0 1 ,  f o u n d  2 4 9 . 0 9 9 2 .  

 

Ta b l e  2 -2 - 3   有 機 ア ル ミ ニ ウ ム 反 応 剤 に よ る N -ア ル キ ル 化 に  

お け る 時 間 検 討  

 

O

N
OEt

O

O

Et2AlCl in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, Time O

N
OEt

O

O

Et

2-2-3 2-2-4
 

 

( E n t r y  1 ) 反 応 時 間 1 5 分 で の E t 2 A l C l を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応

  ( T T- 2 4 )  

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t 2 A l C l ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0 7  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )  を 加 え 1 5 分 間 攪 拌

し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸

エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分

離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を

ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を

得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸

エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得

た 。  
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エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  6 9 %  (収 量  2 5 . 9  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  2 )  反 応 時 間 3 0 分 で の E t 2 A l C l を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応

  ( T T- 2 0 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 ト ル エ ン ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。

次 に E t 2 A l C l ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0 7  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間

攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、

酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層

を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ

ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成

物 を 得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ：

酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ

- 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4

を 得 た 。  
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 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ

ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  7 3 %  (収 量  2 7 . 3  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  3 )  反 応 時 間 4 5 分 で の E t 2 A l C l を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応

  ( T T- 9 0 )   

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t 2 A l C l ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0 7  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 4 5 分 間 攪 拌

し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸

エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分

離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を

ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を

得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸

エ チ ル  =  8： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得

た 。  
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エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  7 2 %  (収 量  2 6 . 9  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

Ta b l e  2 -2 - 4   有 機 亜 鉛 反 応 剤 に よ る N -ア ル キ ル 化 に お け る  

当 量 検 討  

 

O

N
OEt

O

O

Et2Zn in hexane (eq)

EtCN, -78 °C, 30 min O

N
OEt

O

O

Et

2-2-3 2-2-4
 

 

( E n t r y  1 )  1 . 2 当 量 の E t 2 Z n を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 2 7 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ
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チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ

過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得

た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ

チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ

ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得 た 。 

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  8 8 %  (収 量  3 2 . 8  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  2 )  1 . 0 当 量 の E t 2 Z n を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 3 0 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t 2 Z n ( 0 . 1 5  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ

チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ

過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得
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た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ

チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ

ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得 た 。 

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  8 0 %  (収 量  2 9 . 9  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  3 )  1 . 5 当 量 の E t 2 Z n を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 3 0 )  

  

3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t 2 Z n ( 0 . 2 3  m L ,  0 . 2 3  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ

チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ

過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得

た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ

チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ

ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得 た 。 
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エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  8 2 %  (収 量  3 0 . 6  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  4 )   2 . 0 当 量 の E t 2 Z n を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 3 0 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t 2 Z n ( 0 . 3 0  m L ,  0 . 3 0  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ

チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ

過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得

た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ

チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ

ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得 た 。 

 

 



81 
三重大学大学院  工学研究科  

 

 

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  7 8 %  (収 量  2 9 . 0 m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

Ta b l e  2 -2 - 5   溶 媒 検 討  

 

O

N
OEt

O

O

Et2Zn in hexane (1.2 eq)

Solvent, -78 °C, 30 min O

N
OEt

O

O

Et

2-2-3 2-2-4
 

 

( E n t r y  1 )   E t C N 溶 媒 中 で の E t 2 Z n を 用 い た N - ア ル キ ル 化 反 応

( T T- 7 0 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 。 i P r O H  ( 5  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 イ オ ン 交 換 水 ( 2 0  m L )を 加 え 、 酢
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酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を

分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物

を 得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢

酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得

た 。  

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  9 3 %  (収 量  3 4 . 8  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  2 ) T H F 溶 媒 中 で の E t 2 Z n を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 3 3 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 T H F ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ

チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ

過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得
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た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ

チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ

ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得 た 。 

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  7 7 %  (収 量  2 8 . 8  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  3 )  D M E 溶 媒 中 で の E t 2 Z n を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 ( T T- 3 5 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 D M E ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ

チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ

過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得

た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ

チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ

ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得 た 。 
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エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  7 3 %  (収 量  2 7 . 2  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  4 )  ト ル エ ン 溶 媒 中 で の E t 2 Z n を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応

  ( T T- 3 5 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 ト ル エ ン ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。

次 に E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪

拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢

酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を

分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物

を 得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢

酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得

た 。  
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エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  8 4 %  (収 量  3 1 . 3  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  5 )  C H 2 C l 2 溶 媒 中 で の E t 2 Z n を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応  

  ( T T- 3 2 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 C H 2 C l 2 ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次

に E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌

し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸

エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分

離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を

ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を

得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸

エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 を 得
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た 。  

 

 

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  7 1 %  (収 量  2 6 . 5  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

Ta b l e  2 -2 - 6   当 量 ・ 時 間 検 討  

 

O

N
OEt

O

O

EtZnI in THF (eq)

EtCN, -78 °C to rt, Time O

N
OEt

O

O

Et

2-2-3 2-2-4

O

H
N

OEt

O

O

Et

2-2-5
 

 

( E n t r y  1 )  反 応 時 間 2 時 間 で の 1 . 5 当 量 の E t Z n I を 用 い た N -ア ル キ

  ル 化 反 応 ( T T- 4 4 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に
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E t Z n I ( 0 . 6 8  m L ,  0 . 2 3  m m o l ,  0 . 6 6  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 後 、

- 5 0  ℃ ま で 1 時 間 自 然 昇 温 し 、そ の 後 、急 速 昇 温 し 室 温 で 3 0 分 撹 拌 し

た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ

チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ

過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得

た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ

チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ

ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 と エ チ ル

- 3 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル

ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 5 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  8 0 %  (収 量  2 9 . 9  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 3 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 5 )  

O

H
N

O

O

O  
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収 率  3 %  (収 量  1 . 1  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 5 と 同 様 。  

 

( E n t r y  2 )  反 応 時 間 1 時 間 で の 1 . 0 当 量 の E t Z n I を 用 い た N -ア ル キ

  ル 化 反 応 ( T T- 4 5 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t Z n I ( 0 . 4 5  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 6 6  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 3 0 分 間 撹 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液

( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水

( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を

留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  =  6：1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 と エ チ ル - 3 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ

- 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 5 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  



89 
三重大学大学院  工学研究科  

 

収 率  7 3 %  (収 量  2 7 . 2  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 3 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 5 )  

O

H
N

O

O

O  

収 率  3 %  (収 量  1 . 1  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 5 と 同 様 。  

 

( E n t r y  3 )  反 応 時 間 3 5 分 で の 1 . 2 当 量 の E t Z n I を 用 い た N -ア ル キ

  ル 化 反 応 ( T T- 5 8 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

E t Z n I ( 0 . 2 0  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 8 9  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  

m L ) で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 ) で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  

m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留

去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、
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エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 と エ チ ル - 3 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ

- 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 5 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  8 4 %  (収 量  3 1 . 2  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 3 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 5 )  

O

H
N

O

O

O  

収 率  3 %  (収 量  1 . 0  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 5 と 同 様 。  

 

( E n t r y  4 )  ト ル エ ン 溶 媒 中 反 応 時 間 3 5 分 で の 1 . 2 当 量 の E t Z n I を 用

  い た N -ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 9 8 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ
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キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 ト ル エ ン ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。

次 に E t Z n I ( 0 . 2 0  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 8 9  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水

溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食

塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥

し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶

媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ

ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を

行 い 、 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 4 と エ チ ル - 3 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ

ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 5 を 得 た 。 

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  8 9 %  (収 量  3 3 . 3  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 3 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 5 )  
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O

H
N

O

O

O  

収 率  4 %  (収 量  1 . 5  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 5 と 同 様 。  

Ta b l e  2 -2 - 7   様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 の 検 討  

 

O

N

O

OEt

O
RZnX (1.2 eq)

EtCN, -78 °C to rt, 30-75 (min) O

N

O

OEt

OR

2-2-3  

 

( E n t r y  1 )  Ta b l e  2 - 2 - 5、 E n t r y 1 と 同 じ  

 

( E n t r y  2 )  Ta b l e  2 - 2 - 6、 E n t r y 3 と 同 じ  

 

( E n t r y  3 )  反 応 時 間 4 5 分 で の n B u Z n I を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応

  ( T T- 5 3 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

n B u Z n I ( 0 . 2 1  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 8 7  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た

後 、急 速 昇 温 し 室 温 で 1 5 分 間 撹 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶

液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩
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水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を

留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  =  6：1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、

エ チ ル - 4 -ブ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 6 を 得 た 。  

エ チ ル - 4 -ブ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 6 )  

O

N
O

O

O  
収 率  9 6 %  (収 量  4 0 . 0  m g )  

R f  0 . 4 4  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )  

形 状  褐 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 0 . 9 6  ( t ,  J  =  7 . 4  H z ,  3 H ) ,  1 . 1 4  ( t ,  J  = 7 . 1  H z ,  

3 H ) ,  1 . 4 0  ( d d q ,  J  =  7 . 4 ,  7 . 4 ,  7 . 4  H z ,  2 H ) ,  1 . 5 7 - 1 . 7 3  ( m ,  2 H ) ,  3 . 1 8  ( d d d ,  J  =  

6 . 0 ,  8 . 3 ,  1 4 . 0  H z ,  1 H ) ,  3 . 5 7  ( d d d ,  J  =  5 . 8 ,  8 . 1 ,  1 4 . 0  H z ,  1 H ) ,  4 . 1 2  ( q ,  J  =  

7 . 1  H z ,  2 H ) ,  4 . 7 3  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 4 - 6 . 8 8  ( m ,  2 H ) ,  7 . 1 2 - 7 . 0 4  ( m ,  2 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 7 ,  1 3 . 9 ,  2 0 . 1 ,  2 8 . 9 ,  4 8 . 8 ,  6 2 . 3 ,  6 2 . 9 ,  

11 3 . 3 ,  11 6 . 7 ,  11 9 . 9 ,  1 2 5 . 4 ,  1 3 2 . 9 ,  1 4 1 . 3 ,  1 6 0 . 9 ,  1 6 6 . 0 .  

I R  ( n e a t )  2 9 6 0 ,  2 9 3 4 ,  2 8 7 3 ,  1 7 7 9 ,  1 7 4 7 ,  1 6 9 4 ,  1 5 0 2 ,  1 4 6 2 ,  1 2 6 5 ,  1 2 0 7 ,  

1 0 1 8 ,  7 4 7  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 5 H 1 9 N O 4 ( M ) +  2 7 7 . 1 3 1 4 ,  f o u n d  2 7 7 . 1 3 0 3 .  

 

( E n t r y  4 )  反 応 時 間 3 5 分 で の i P r Z n I を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応  
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  ( T T- 5 5 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 2 0  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  

m L ) で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 ) で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  

m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留

去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 7 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 7 )  

O

N
O

O

O  

収 率  9 6 %  (収 量  3 8 . 0  m g )  

R f  0 . 3 7  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )  

形 状  橙 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 1 4  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 5  ( d ,  J  =  6 . 7  H z ,  

3 H ) ,  1 . 3 2  ( d ,  J  =  6 . 7  H z ,  3 H ) ,  4 . 0 2  ( q q ,  J  =  6 . 7 ,  6 . 7  H z ,  1 H ) ,  4 . 1 0  ( q ,  J  =  

7 . 1  H z ,  2 H ) ,  4 . 8 7  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 6 - 6 . 9 0  ( m ,  1 H ) ,  6 . 9 8 - 7 . 0 1  ( m ,  1 H ) ,  7 . 0 3 - 7 . 0 6  



95 
三重大学大学院  工学研究科  

 

( m ,  1 H ) ,  7 . 0 8 - 7 . 1 3  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 8 ,  2 0 . 1 ,  2 0 . 8 ,  5 0 . 3 ,  5 8 . 0 ,  6 2 . 3 ,  11 5 . 7 ,  

11 6 . 8 ,  1 2 0 . 3 ,  1 2 5 . 2 ,  1 3 2 . 6 ,  1 4 2 . 1 ,  1 6 1 . 3 ,  1 6 6 . 9 .  

I R  ( n e a t )  2 9 7 9 ,  2 9 3 7 ,  1 7 8 1 ,  1 6 11 ,  1 5 0 1 ,  1 4 6 2 ,  1 2 6 9 ,  1 2 0 3 ,  111 3 ,  1 0 2 0 ,  9 2 6 ,  

7 4 9 ,  6 6 3 ,  6 0 0  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 4 H 1 7 N O 4 ( M ) +  2 6 3 . 11 5 8 ,  f o u n d  2 6 3 . 11 6 2 .  

( E n t r y  5 )  反 応 時 間 3 5 分 で の c H e x Z n I を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応

  ( T T- 11 2 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

c H e x Z n I ( 0 . 0 6  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  3 . 0 0  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た

後 、 急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶

液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩

水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を

留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 0： 1 )に よ っ て 精 製 を 行

い 、 エ チ ル - 4 - シ ク ロ ヘ キ シ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 7 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -シ ク ロ ヘ キ シ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 8 )  
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O

N
O

O

O  
収 率  9 1 %  (収 量  4 1 . 5  m g )  

R f  0 . 3 8  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 1 2 - 1 . 2 1  ( m ,  4 H ,  i n c l u d i n g  t r i p l e t  a t  1 . 1 4  

p p m ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 6 - 1 . 4 7  ( m ,  4 H ) ,  1 . 6 8 - 1 . 7 1  ( m ,  1 H ) ,  1 . 8 1 - 1 . 9 1  ( m ,  

3 H ) ,  2 . 11 - 2 . 1 4  ( m ,  1 H ) ,  3 . 5 6  ( d d d d ,  J  =  3 . 3 ,  3 . 3 ,  11 . 0 ,  11 . 0  H z ,  1 H ) ,  4 . 1 0  

( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  4 . 8 9  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 5 - 6 . 8 9  ( m ,  1 H ) ,  6 . 9 8 - 7 . 0 0  ( m ,  1 H ) ,  

7 . 0 3 - 7 . 0 5  ( m ,  1 H ) ,  7 . 0 8 - 7 . 1 2  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 9 ,  2 5 . 5 ,  2 5 . 6 ,  2 5 . 8 ,  3 0 . 9 ,  3 1 . 3 ,  5 8 . 5 ,  

5 8 . 7 ,  6 2 . 3 ,  11 5 . 9 ,  11 6 . 8 ,  1 2 0 . 3 ,  1 2 5 . 2 ,  1 3 2 . 7 ,  1 4 2 . 2 ,  1 6 1 . 4 ,  1 6 7 . 0 .  

I R  ( n e a t )  2 9 3 4 ,  2 8 5 7 ,  1 7 7 9 ,  1 7 5 1 ,  1 5 0 1 ,  1 4 5 7 ,  1 2 6 9 ,  1 2 0 2 ,  1 0 4 7 ,  1 0 1 9 ,  

9 3 0 ,  8 8 2 ,  7 4 8  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 7 H 2 1 N O 4 ( M ) +  3 0 3 . 1 4 7 1 ,  f o u n d  3 0 3 . 1 4 7 4 .  

 

( E n t r y  6 )  反 応 時 間 7 5 分 で の i B u Z n I を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応

  ( T T- 11 3 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i B u Z n I ( 0 . 2 4  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 7 4  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 撹 拌 し た

後 、急 速 昇 温 し 室 温 で 4 5 分 間 撹 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶
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液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩

水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を

留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 0： 1 )に よ っ て 精 製 を 行

い 、 エ チ ル - 4 -イ ソ ブ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 9 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -イ ソ ブ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ

ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 9 )  

O

N
O

O

O  

収 率  6 4 %  (収 量  2 6 . 6  m g )  

R f  0 . 3 9  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ：0 . 9 5  ( d ,  J  =  6 . 6  H z ,  3 H ) ,  0 . 9 7  ( d ,  J  =  6 . 6  H z ,  

3 H ) ,  1 . 1 4  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  2 . 0 1  ( d d q q ,  J  =  6 . 5 ,  6 . 6 ,  6 . 6 ,  8 . 4  H z ,  1 H ) ,  

2 . 8 4  ( d d ,  J  =  8 . 4 ,  1 3 . 9  H z ,  1 H ) ,  3 . 4 9  ( d d ,  J  =  6 . 5 ,  1 3 . 9  H z ,  1 H ) ,  4 . 11  ( q ,  J  

=  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  4 . 6 9  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 4 - 6 . 8 8  ( m ,  2 H ) ,  7 . 0 4 - 7 . 11  ( m ,  2 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 4 . 0 ,  1 9 . 9 ,  2 0 . 4 ,  2 6 . 1 ,  5 7 . 1 ,  6 2 . 3 ,  6 4 . 0 ,  

11 3 . 4 ,  11 6 . 8 ,  1 2 0 . 0 ,  1 2 5 . 4 ,  1 3 3 . 0 ,  1 4 1 . 3 ,  1 6 0 . 8 ,  1 6 6 . 0 .  

I R  ( n e a t )  2 9 6 3 ,  2 8 7 1 ,  1 7 4 1 ,  1 5 7 9 ,  1 5 0 1 ,  1 4 6 6 ,  1 3 6 6 ,  1 2 6 4 ,  1 2 0 2 ,  11 2 4 ,  

1 0 1 7 ,  8 7 6 ,  7 4 6  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 5 H 1 9 N O 4 ( M ) +  2 7 7 . 1 3 1 4 ,  f o u n d  2 7 7 . 1 3 0 3 .  
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( E n t r y  7 )  反 応 時 間 3 0 分 で の t B u Z n I を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応

  ( T T- 6 2 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

t B u Z n I ( 0 . 3 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 4 8  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 撹 拌 し た 。

飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル

( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫

酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し

た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。

得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  

=  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 - ( t e r t -ブ チ ル ) - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ

ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 1 0 を 得 た 。 

 

エ チ ル - 4 - ( t e r t -ブ チ ル ) - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 1 0 )  

O

N
O

O

O  

収 率  8 8 %  (収 量  3 6 . 8  m g )  

R f  0 . 3 1  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 0 4  ( d d ,  J  =  7 . 1 ,  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 0  ( s ,  9 H ) ,  
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4 . 0 1  ( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 4 . 2  H z ,  1 H ) ,  4 . 0 7  ( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 4 . 2  H z ,  1 H ) ,  4 . 9 2  ( s ,  

1 H ) ,  7 . 0 5 - 7 . 1 3  ( m ,  3 H ) ,  7 . 2 3 - 7 . 2 7  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 8 ,  2 8 . 5 ,  5 7 . 8 ,  6 0 . 4 ,  6 2 . 2 ,  11 7 . 2 ,  1 2 4 . 1 ,  

1 2 5 . 3 ,  1 2 8 . 2 ,  1 2 9 . 7 ,  1 4 7 . 3 ,  1 6 5 . 3 ,  1 6 6 . 5 .  

I R  ( n e a t )  2 9 7 9 ,  2 9 6 0 ,  2 8 5 3 ,  1 7 8 3 ,  1 7 5 4 ,  1 4 8 7 ,  1 3 9 7 ,  1 3 6 9 ,  1 2 6 0 ,  1 2 0 0 ,  

111 2 ,  1 0 3 2 ,  7 5 7  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 5 H 1 9 N O 4 ( M ) +  2 7 7 . 1 3 1 4 ,  f o u n d  2 7 7 . 1 3 0 1 .  

 

( E n t r y  8 )  反 応 時 間 3 0 分 で の B n Z n I を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応 ( T T-  

6 2 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

B n Z n I ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 9 9  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 2 5 分 間 撹 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  

m L ) で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 ) で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  

m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留

去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、

エ チ ル - 4 -ベ ン ジ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ

ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 11 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -ベ ン ジ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ

ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 11 )  
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O

N
O

O

O  
収 率  9 8 %  (収 量  4 5 . 6  m g )  

R f  0 . 4 2  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 1 4  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  4 . 11  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  

2 H ) ,  4 . 3 9  ( d ,  J  =  1 4 . 0  H z ,  1 H ) ,  4 . 5 8  ( s ,  1 H ) ,  4 . 7 6  ( d ,  J  =  1 4 . 0  H z ,  1 H ) ,  

6 . 8 9 - 6 . 9 3  ( m ,  2 H ) ,  7 . 0 6 - 7 . 11  ( m ,  2 H ) ,  7 . 3 0 - 7 . 3 9  ( m ,  5 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 9 ,  5 2 . 5 ,  6 1 . 4 ,  6 2 . 3 ,  11 3 . 9 ,  11 6 . 7 ,  1 2 0 . 6 ,  

1 2 5 . 4 ,  1 2 8 . 2 ,  1 2 8 . 4 ,  1 2 9 . 0 ,  1 3 3 . 3 ,  1 3 5 . 0 ,  1 4 1 . 4 ,  1 6 0 . 8 ,  1 6 5 . 8 .  

I R  ( n e a t )  2 9 7 9 ,  1 7 7 9 ,  1 7 5 1 ,  1 6 11 ,  1 5 0 2 ,  1 4 6 2 ,  1 3 9 7 ,  1 3 2 3 ,  1 2 6 9 ,  11 8 9 ,  

1 0 1 9 ,  9 2 8 ,  7 4 8  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 8 H 1 7 N O 4 ( M ) +  3 11 . 11 5 8 ,  f o u n d  3 11 . 11 5 7 .  

 

( E n t r y  9 )  反 応 時 間 3 0 分 で の P h Z n B r を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応

  ( T T- 1 7 1 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

P h Z n B r ( 0 . 5 0  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 3 6  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 2 5 分 間 撹 拌 し た

後 、 急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶

液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩

水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、
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綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を

留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 0： 1 )に よ っ て 精 製 を 行

い 、 エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 4 -フ ェ ニ ル - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 1 2 を 得 た 。  

 

 

 

エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 4 -フ ェ ニ ル - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ

ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 1 2 )  

O

N
O

O

O  
収 率  6 6 %  (収 量  2 9 . 5  m g )  

R f  0 . 5 1  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 1 7  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  4 . 1 9  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  

2 H ) ,  5 . 2 7  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 1 - 7 . 3 8  ( m ,  9 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 9 ,  6 2 . 9 ,  6 3 . 6 ,  11 5 . 3 ,  11 7 . 4 ,  11 8 . 0 ,  1 2 1 . 1 ,  

1 2 2 . 4 ,  1 2 4 . 4 ,  1 2 5 . 2 ,  1 2 9 . 6 ,  1 3 0 . 1 ,  1 4 2 . 4 ,  1 4 3 . 0 ,  1 6 0 . 4 ,  1 6 6 . 1 .  

I R  ( n e a t )  2 9 8 2 ,  1 7 8 1 ,  1 7 4 8 ,  1 5 9 4 ,  1 4 9 9 ,  1 3 7 4 ,  1 2 8 5 ,  11 9 7 ,  11 0 5 ,  1 0 1 8 ,  9 4 1 ,  

7 5 1 ,  6 9 5  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 7 H 1 5 N O 4 ( M ) +  2 9 7 . 1 0 0 1 ,  f o u n d  2 9 7 . 0 9 9 6 .  

 

( E n t r y  1 0 )  反 応 時 間 3 0 分 で の P h Z n I・L i C l を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反  
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応 ( T T- 2 1 7 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

P h Z n I・ L i C l ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0 9  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 2 5 分 間 撹 拌

し た 後 、 急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム

水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和

食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾

燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で

溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ

ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 0： 1 )に よ っ て 精

製 を 行 い 、 エ チ ル - 2 - オ キ ソ - 4 - フ ェ ニ ル - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 1 2 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 4 -フ ェ ニ ル - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ

ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 1 2 )  

O

N
O

O

O  
収 率  3 1 %  (収 量  1 3 . 9  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 7、E n t r y  

9 の 2 - 2 - 1 2 と 同 様 。  

 

( E n t r y  11 )  反 応 時 間 3 0 分 で の M e Z n B r を 用 い た N -ア ル キ ル 化 反 応
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  ( T T- 2 5 1 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

M e Z n B r ( 0 . 3 1  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 5 9  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 2 5 分 間 撹 拌 し た

後 、 急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶

液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩

水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を

留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 0： 1 )に よ っ て 精 製 を 行

い 、 エ チ ル - 4 -メ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ

ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 1 3 を 得 た 。  

 

エ チ ル - メ チ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 1 3 )  

O

N
O

O

O  

収 率  3 6 %  (収 量  1 2 . 6  m g )  

R f  0 . 3 4  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 1 5  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  3 . 0 5  ( s ,  3 H ) ,  4 . 1 3  

( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  4 . 6 4  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 1 - 6 . 9 0  ( m ,  2 H ) ,  7 . 0 3 - 7 . 1 3  ( m ,  2 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 4 . 0 ,  3 6 . 4 ,  6 2 . 3 ,  6 5 . 0 ,  11 2 . 9 ,  11 6 . 5 ,  1 2 0 . 2 ,  
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1 2 5 . 5 ,  1 3 3 . 5 ,  1 4 1 . 2 ,  1 6 0 . 5 ,  1 6 5 . 4 .  

I R  ( n e a t )  2 9 8 3 ,  1 7 3 8 ,  1 6 1 2 ,  1 5 0 4 ,  1 4 5 3 ,  1 2 7 6 ,  1 2 0 0 ,  1 0 3 5 ,  7 4 7 ,  6 6 5 ,  5 5 4  

c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 2 H 1 3 N O 4 ( M ) +  2 3 5 . 0 8 4 5 ,  f o u n d  2 3 5 . 0 8 4 9 .  

 

( E n t r y  1 2 )  反 応 時 間 3 0 分 で の B u t - 3 - e n - 1 - y l Z n B r を 用 い た N -ア ル キ

ル 化 反 応 ( T T- 2 4 9 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 3 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

B u t - 3 - e n - 1 - y l Z n B r  ( 0 . 5 0  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 3 6  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 2 5 分

間 攪 拌 し た 後 、 急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト

リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出

し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に

よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー

タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成

物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ

て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 3 -ホ モ ア リ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 - 2 - 1 4 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -ホ モ ア リ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ

ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 2 - 2 - 1 4 )  
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O

N

O

O

O

 
収 率  5 6 %  (収 量  2 3 . 0  m g )  

R f  0 . 5 0  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 1 5  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  2 . 3 6 - 2 . 5 0  ( m ,  2 H ) ,  

3 . 2 7  ( d d d ,  J  =  6 . 5 ,  7 . 5 ,  1 3 . 9  H z ,  1 H ) ,  3 . 6 7  ( d d d ,  J  =  6 . 5 ,  7 . 5 ,  1 3 . 9  H z ,  1 H ) ,  

4 . 1 2  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  4 . 7 5  ( s ,  1 H ) ,  5 . 0 8 - 5 . 1 6  ( m ,  2 H ) ,  5 . 8 0  ( d d d d ,  J  =  

6 . 8 ,  6 . 8 ,  1 0 . 0 ,  1 6 . 8  H z ,  1 H ) ,  6 . 8 6 - 6 . 9 0  ( m ,  2 H ) ,  7 . 0 5 - 7 . 1 3  ( m ,  2 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 9 ,  3 1 . 2 ,  4 8 . 5 ,  6 2 . 4 ,  6 3 . 0 ,  11 3 . 3 ,  11 6 . 8 ,  

11 7 . 4 ,  1 2 0 . 1 ,  1 2 5 . 4 ,  1 3 2 . 6 ,  1 3 4 . 5 ,  1 4 1 . 3 ,  1 6 0 . 7 ,  1 6 6 . 0 .  

I R  ( n e a t )  2 9 8 1 ,  2 9 3 5 ,  2 8 7 3 ,  1 7 7 9 ,  1 7 4 3 ,  1 6 1 2 ,  1 5 0 2 ,  1 4 6 4 ,  1 2 6 8 ,  1 2 0 7 ,  

1 0 1 8 ,  9 2 3 ,  8 2 6 ,  7 4 8  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 4 H 1 5 N O 4 ( M ) + 2 7 5 . 11 5 8 ,  f o u n d  2 7 5 . 11 6 8 .  
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第三章  2-オキソ -1,4-ベンゾオキサジン -3-カルボ

  キシラート誘導体に対する極性転換 /酸化                                                    
反応を利用するタンデム付加反応による

四級炭素の構築  
 

第 二 節  イ ミ ニ ウ ム 塩 へ の 求 核 付 加 反 応 に よ る 四 級 炭 素 の 構 築  

 

Ta b l e  3 -2 - 1   N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 反 応  

 

O

N

O

OEt

O

O

N

O

OEt

O

EtCN, Temp., 30 min EtCN, -78 °C, 20 min

-78 °C, 30 min

3-2-1

3-2-2

Et
Et2Zn in hexane (eq)

NBS (2.0 eq)iPrZnI in THF (eq)

O

N

O

OEt

O

3-2-3

iPr
O

N

O

O

OEt

iPr iPr iPr

3-2-4  
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( E n t r y  1 )  i P r Z n I ( 1 . 2 当 量 )と E t 2 Z n を 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ  

チ ル 化 反 応 ( T T- 7 3 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I  ( 0 . 2 0  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た

後 、 酸 化 剤 と し て N B S ( 5 3 . 4  m g ,  0 . 3 0  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え

- 7 8  ℃ 2 0 分 間 攪 拌 し 、E t 2 Z n  ( 0 . 3 8  m L ,  0 . 3 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )

を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 間 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  

m L ) で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 ) で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  

m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留

去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、

エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2 と エ チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ

ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ

キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 3 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  

O

N O
O

O  
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収 率  2 6 %  (収 量  11 . 2  m g )  

R f  0 . 5 3  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 0 1  ( d d ,  J  =  7 . 2 ,  7 . 2  H z ,  3 H ) ,  1 . 0 4  ( d ,  J  =  

6 . 8  H z ,  3 H ) ,  1 . 0 5  ( t ,  J  =  7 . 2  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 7  ( d ,  J  =  6 . 8  H z ,  3 H ) ,  2 . 2 5  ( d q ,  J  

=  7 . 2 ,  1 4 . 7  H z ,  1 H ) ,  2 . 3 2  ( d q ,  J  =  7 . 2 ,  1 4 . 7  H z ,  1 H ) ,  3 . 5 7  ( q q ,  J  =  6 . 8 ,  6 . 8  

H z ,  1 H ) ,  4 . 0 3  ( q ,  J  =  7 . 2  H z ,  2 H ) ,  6 . 9 5 - 7 . 1 4  ( m ,  4 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ：8 . 6 ,  1 3 . 7 ,  1 8 . 7 ,  2 2 . 3 ,  2 5 . 5 ,  4 8 . 3 ,  6 1 . 9 ,  7 0 . 7 ,  

11 6 . 9 ,  1 2 2 . 9 ,  1 2 3 . 0 ,  1 2 4 . 2 ,  1 3 0 . 6 ,  1 4 4 . 9 ,  1 6 6 . 0 ,  1 6 8 . 4 .  

I R  ( n e a t )  2 9 8 0 ,  1 7 5 1 ,  1 5 0 4 ,  1 4 6 0 ,  1 2 9 8 ,  1 2 4 5 ,  11 4 1 ,  11 0 0 ,  1 0 2 1 ,  8 8 9 ,  7 5 4  

c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 6 H 2 1 N O 4 ( M ) +  2 9 1 . 1 4 7 1 ,  f o u n d  2 9 1 . 1 4 5 9 .  

 

エ チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]

オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 3 )  

O

N
O

O

O  

収 率  4 4 %  (収 量  2 0 . 1  m g )  

R f  0 . 4 7  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 0 . 9 4  ( d ,  J  =  6 . 8  H z ,  3 H ) ,  0 . 9 8  ( d d ,  J  =  7 . 1 ,  

7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 1 8  ( d ,  J  =  6 . 8  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 2  ( d ,  J  =  6 . 8  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 6  ( d ,  J  

=  6 . 8  H z ,  3 H ) ,  2 . 6 8  ( q q ,  J  =  6 . 8 ,  6 . 8  H z ,  1 H ) ,  3 . 5 7  ( q q ,  J  =  6 . 8 ,  6 . 8  H z ,  1 H ) ,  

3 . 9 5 - 4 . 0 2  ( m ,  2 H ) ,  7 . 0 2 - 7 . 0 7  ( m ,  3 H ) ,  7 . 1 4 - 7 . 1 8  ( m ,  1 H ) .  
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1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ：8 . 7 ,  1 3 . 8 ,  1 8 . 7 ,  2 2 . 4 ,  2 5 . 6 ,  4 8 . 3 ,  6 1 . 9 ,  7 0 . 8 ,  

11 7 . 0 ,  1 2 3 . 0 ,  1 2 3 . 1 ,  1 2 4 . 2 ,  1 3 0 . 7 ,  1 4 5 . 0 ,  1 6 6 . 1 ,  1 6 8 . 5 .  

I R  ( n e a t )  2 9 8 0 ,  2 9 3 9 ,  1 7 6 8 ,  1 7 4 7 ,  1 4 8 6 ,  1 4 6 2 ,  1 3 7 0 ,  1 2 5 3 ,  11 8 2 ,  1 0 2 5 ,  

8 9 0 ,  7 5 5  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 7 H 2 3 N O 4 ( M ) +  3 0 5 . 1 6 2 7 ,  f o u n d  3 0 5 . 1 6 2 9 .  

 

( E n t r y  2 )  i P r Z n I ( 1 . 0 当 量 )と E t 2 Z n を 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ  

チ ル 化 反 応 ( T T- 7 4 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 後 、

酸 化 剤 と し て N B S ( 5 3 . 4  m g ,  0 . 3 0  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0

分 間 攪 拌 し 、 E t 2 Z n ( 0 . 3 8  m L ,  0 . 3 8  m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え

- 7 8  ℃ で 3 0 分 間 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で

反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )

で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過

に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃

縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  8： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル

- 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2 と エ チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -

オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー

ト 3 - 2 - 3 と エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 4 を 得 た 。  
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エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  

O

N O
O

O  
収 率  1 6 %  (収 量  7 . 0  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 2 と 同 様 。  

 

 

エ チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]

オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 3 )  

O

N
O

O

O  

収 率  1 8 %  (収 量  8 . 2  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 3 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  
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収 率  1 5 %  (収 量  5 . 8  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 7、E n t r y  

4 の 2 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

( E n t r y  3 )  i P r Z n I ( 1 . 0 当 量 )と E t 2 Z n を 用 い 、 急 速 昇 温 し た N -イ ソ プ

  ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 反 応 ( T T- 8 8 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て N B S ( 5 3 . 4  m g ,  0 . 3 0  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 E t 2 Z n ( 0 . 3 8  m L ,  0 . 3 8  

m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水

素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )

で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ

ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  8： 1 )

に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2 と エ

チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 3 と エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ

ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト

3 - 2 - 4 を 得 た 。  
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エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  

O

N O
O

O  
収 率  3 3 %  (収 量  1 4 . 5  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 2 と 同 様 。  

 

 

 

エ チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]

オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 3 )  

O

N
O

O

O  

収 率  6 %  (収 量  2 . 9  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 3 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  
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収 率  2 6 %  (収 量  1 0 . 4  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 7、E n t r y  

4 の 2 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

( E n t r y  4 )  i P r Z n I ( 1 . 0 当 量 )と E t 2 Z n ( 3 . 0 当 量 )を 用 い 、 急 速 昇 温  

  し た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 反 応 ( T T- 9 1 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。 次 に 、 酸 化 剤 と し て N B S ( 5 3 . 4  m g ,  

0 . 3 0  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 間 攪 拌 し 、E t 2 Z n  ( 0 . 4 5  m L ,  

0 . 4 5  m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 間 攪 拌 し た 。飽 和

炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  

m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た

後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得

ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  =  

8： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ

- 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2

と エ チ ル - 3 , 4 - ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 3 と エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ

ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ

ラ ー ト 3 - 2 - 4 を 得 た 。  

 



114 
三重大学大学院  工学研究科  

 

エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  

O

N O
O

O  
収 率  3 1 %  (収 量  1 2 . 6  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 2 と 同 様 。  

 

 

 

エ チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]

オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 3 )  

O

N
O

O

O  

収 率  1 2 %  (収 量  5 . 5  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 3 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  
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収 率  2 3 %  (収 量  9 . 0  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 7、E n t r y  

4 の 2 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

Ta b l e  3 -2 - 2   酸 化 剤 の 検 討  

 

O

N

O

OEt

O

O

N

O

OEt

O

EtCN, -78 °C to rt, 30 min EtCN, -78 °C, 20 min

-78 °C, 30 min
Et

Et2Zn in hexane (2.5 eq)

Oxidant (2.0 eq)iPrZnI in THF (1.0 eq)

iPr

O

N

O

OEt

O

iPr

iPr

O

N

O

OEt

OiPr

3-2-2 3-2-43-2-3

3-2-1

 

( E n t r y  1 )  Ta b l e  3 - 2 - 1、 E n t r y 4 と 同 じ  

 

( E n t r y  2 )  N I S ( 2 . 0 当 量 )を 酸 化 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ  

チ ル 化 反 応 ( T T- 8 6 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て N I S ( 6 7 . 5  m g ,  0 . 3 0  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 E t 2 Z n ( 0 . 3 8  m L ,  0 . 3 8  

m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水

素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )

で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ
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ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  8： 1 )

に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2 を 得

る こ と は で き な か っ た 。  

 

( E n t r y  3 )  N C S ( 2 . 0 当 量 )を 酸 化 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -  

エ チ ル 化 反 応 ( T T- 1 0 0 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て N C S ( 4 0 . 1  m g ,  0 . 3 0  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 E t 2 Z n ( 0 . 3 8  m L ,  0 . 3 8  

m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水

素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )

で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ

ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  8： 1 )

に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2 と エ

チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 3 と エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ

ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト
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3 - 2 - 4 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  

O

N O
O

O  
収 率  2 4 %  (収 量  1 0 . 4  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 2 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]

オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 3 )  

O

N
O

O

O  

収 率  1 0 %  (収 量  4 . 5  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 3 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  



118 
三重大学大学院  工学研究科  

 

収 率  1 8 %  (収 量  7 . 0  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 7、E n t r y  

4 の 2 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

( E n t r y  4 )  D B D M H ( 1 . 0 当 量 )を 酸 化 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル  

- C -エ チ ル 化 反 応 ( T T- 1 0 8 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て D B D M H ( 4 2 . 9  m g ,  

0 . 1 5  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 E t 2 Z n ( 0 . 3 8  m L ,  

0 . 3 8  m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭

酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L ) で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  

m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た

後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得

ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  =  

8： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ

- 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2

と エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 4 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  
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O

N O
O

O  
収 率  4 0 %  (収 量  1 7 . 4  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 2 と 同 様 。  

 

 

 

 

 

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  1 0 %  (収 量  4 . 0  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 7、E n t r y  

4 の 2 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

( E n t r y  5 )  D D Q ( 1 . 5 当 量 )を 酸 化 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -  

エ チ ル 化 反 応 ( T T- 11 9 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に
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i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て D D Q ( 5 1 . 1  m g ,  0 . 2 3  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 E t 2 Z n ( 0 . 3 8  m L ,  0 . 3 8  

m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水

素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )

で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ

ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  2 0：

1 ) に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ

- 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2

と エ チ ル - 3 , 4 - ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 3 と エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ

ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ

ラ ー ト 3 - 2 - 4 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  

O

N O
O

O  
収 率  5 7 %  (収 量  2 5 . 1  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 2 と 同 様 。  

 

エ チ ル - 3 , 4 -ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]
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オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 3 )  

O

N
O

O

O  

収 率  4 %  (収 量  1 . 9  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 3 と 同 様 。  

 

 

 

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  6 %  (収 量  2 . 4  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 7、E n t r y  

4 の 2 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

( E n t r y  6 )  C h l o r a n i l ( 1 . 5 当 量 )を 酸 化 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ  

ル - C -エ チ ル 化 反 応 ( T T- 1 4 0 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に
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i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て C h l o r a n i l ( 5 5 . 3  m g ,  

0 . 2 3  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 E t 2 Z n ( 0 . 3 8  m L ,  

0 . 3 8  m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭

酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L ) で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  

m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た

後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得

ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  =  

2 5： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ

ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト

3 - 2 - 2 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  

O

N O
O

O  
収 率  5 4 %  (収 量  2 3 . 7  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 2 と 同 様 。  

 

 ( E n t r y  7 )  p - B e n z o q u i n o n e ( 1 . 5 当 量 )を 酸 化 剤 と し て 用 い た N -イ ソ  

プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 反 応 ( T T- 1 3 9 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ
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キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。 次 に 、 酸 化 剤 と し て p - B e n z o q u i n o n e  

( 2 4 . 3  m g ,  0 . 2 3  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 E t 2 Z n 

( 0 . 3 8  m L ,  0 . 3 8  m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し

た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ

チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ

過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得

た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ

チ ル  =  8： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ

- 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 4

を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  7 9 %  (収 量  3 1 . 2  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 7、E n t r y  

4 の 2 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

( E n t r y  8 )  B P O ( 1 . 5 当 量 )を 酸 化 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -  

エ チ ル 化 反 応 ( T T- 1 3 0 )  
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 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て B P O ( 7 2 . 7  m g ,  0 . 2 3  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 E t 2 Z n ( 0 . 3 8  m L ,  0 . 3 8  

m m o l  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水

素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )

で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ

ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  8： 1 )

に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ

- 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 4 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ

サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 4 )  

O

N
O

O

O  

収 率  4 7 %  (収 量  1 8 . 6  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 7、E n t r y  

4 の 2 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

( E n t r y  9 )  O 2 を 酸 化 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化 反  
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応 ( T T- 1 3 2 )  

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。 次 に 、 ア ル ゴ ン 風 船 を 酸 素 風 船 に 換

え 酸 素 置 換 後 、 - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、E t 2 Z n ( 0 . 3 8  m L ,  0 . 3 8  m m o l  1 . 0  M  ヘ

キ サ ン 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム

水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和

食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾

燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で

溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ

ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  8： 1 )に よ っ て 精 製

を 行 い 、 エ チ ル - 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -

ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2 を 得 る こ と は で

き な か っ た 。  

 

Ta b l e  3 -2 - 3   二 つ 目 の 求 核 剤 の 検 討  

 

O

N

O

OEt

O

O

N

O

OEt

O

Nu

3) Nu (2.5 eq)    
-78 °C, 30 min

2) DDQ (1.5 eq)     
-78 °C, 20 min

1) iPrZnI in THF (1.0 eq)    
EtCN, -78 °C to rt, 30 min

iPr

3-2-1

 

 

( E n t r y  1 )  Ta b l e  3 - 2 - 2、 E n t r y  5 と 同 じ  
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( E n t r y  2 )  E t Z n I を 求 核 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル 化  

反 応 ( T T- 1 7 9 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て D D Q ( 5 1 . 1  m g ,  0 . 2 3  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 E t Z n I ( 0 . 3 9  m L ,  0 . 3 8  

m m o l  0 . 9 6  N  T H F 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ

ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽

出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ

ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生

成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 2： 1 )に

よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ

ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2 を 得 た 。 

 

エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  

O

N O
O

O  
収 率  5 5 %  (収 量  2 3 . 9  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  
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1 の 3 - 2 - 2 と 同 様 。  

 

( E n t r y  3 )  E t M g B r を 求 核 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -エ チ ル  

化 反 応 ( T T- 1 7 6 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て D D Q ( 5 1 . 1  m g ,  0 . 2 3  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、E t M g B r  ( 0 . 4 5  m L ,  0 . 3 8  

m m o l  0 . 8 4  N  T H F 溶 液 )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ

ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽

出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ

ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生

成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 0： 1 )に

よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 -エ チ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ

ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2 を 得 た 。 

 

エ チ ル - 3 - エ チ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 2 )  

O

N O
O

O  
収 率  2 1 %  (収 量  7 . 9  m g )  
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R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  3 - 2 - 1、E n t r y  

1 の 3 - 2 - 2 と 同 様 。  

 

( E n t r y  4 )  d i m e t h y l k e t e n e  e t h y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l を 求 核 剤 と し て  

用 い た N , C -ジ ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 1 7 7 )  

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て D D Q ( 5 1 . 1  m g ,  0 . 2 3  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 d i m e t h y l k e t e n e  e t h y l  

t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l ( 7 0 . 6  m g ,  0 . 3 8  m m o l )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。

飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル

( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫

酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し

た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。

得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  

=  1 2： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 - ( 1 -エ ト キ シ - 2 -メ チ ル - 1 -オ キ

ソ プ ロ パ ン - 2 - イ ル ) - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン

ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 5 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - ( 1 -エ ト キ シ - 2 -メ チ ル - 1 -オ キ ソ プ ロ パ ン - 2 -イ ル ) - 4 -イ ソ プ ロ

ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ

シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 5 )  
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O

N

O

O
O

O
O

 

収 率  7 1 %  (収 量  4 0 . 3  m g )  

R f  0 . 3 0  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 11  ( d d ,  J  =  7 . 2 ,  7 . 2  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 2  ( d d ,  J  =  

7 . 2 ,  7 . 2  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 1  ( d ,  J  =  6 . 6  H z ,  3 H ) ,  1 . 4 9  ( s ,  3 H ) ,  1 . 5 8  ( d ,  J  =  6 . 6  H z ,  

3 H ) ,  1 . 6 3  ( s ,  3 H ) ,  3 . 4 5 - 3 . 5 4  ( m ,  2 H ) ,  3 . 7 4 - 3 . 8 4  ( m ,  1 H ) ,  4 . 1 7  ( d q ,  J  =  7 . 2 ,  

1 0 . 9  H z ,  1 H ) ,  4 . 2 4  ( d q ,  J  =  7 . 2 ,  1 0 . 9  H z ,  1 H ) ,  6 . 8 2 - 6 . 8 7  ( m ,  1 H ) ,  

6 . 9 4 - 7 . 0 1  ( m ,  2 H ) ,  7 . 1 2 - 7 . 1 4  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 5 ,  1 3 . 6 ,  2 0 . 4 ,  2 1 . 2 ,  2 4 . 2 ,  2 5 . 3 ,  5 1 . 0 ,  

5 4 . 1 ,  6 1 . 2 ,  6 2 . 3 ,  7 7 . 5 ,  11 6 . 5 ,  11 8 . 9 ,  1 2 0 . 5 ,  1 2 4 . 4 ,  1 2 9 . 7 ,  1 4 2 . 7 ,  1 6 3 . 4 ,  

1 6 6 . 4 ,  1 7 4 . 4 .  

I R  ( n e a t )： 2 9 8 4 ,  1 7 5 7 ,  1 6 1 4 ,  1 5 0 4 ,  1 4 6 4 ,  1 3 8 7 ,  1 3 6 5 ,  1 3 0 5 ,  1 2 4 8 ,  11 3 9 ,  

1 0 3 6 ,  8 6 3 ,  7 4 9  c m - 1 .  

H R M S ( E I )： C a l c d  f o r  C 2 0 H 2 7 N O 6 ( M ) +  3 7 7 . 1 8 3 8 ,  f o u n d  3 7 7 . 1 8 2 4 .  

 

( E n t r y  5 )  t e t r a a l l y l t i n を 求 核 剤 と し て 用 い た N , C -ジ ア ル キ ル 化 反  

応 ( T T- 1 8 8 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、
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急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て D D Q ( 5 1 . 1  m g ,  0 . 2 3  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 t e t r a a l l y l t i n ( 0 . 0 9  m L ,  

0 . 3 8  m m o l )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水

溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食

塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥

し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶

媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ

ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 2： 1 )に よ っ て 精 製

を 行 い 、 エ チ ル - 3 -ア リ ル - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -

ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 6 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - ア リ ル - 4 - イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 6 )  

O

N O
O

O  
収 率  4 9 % (収 量  2 2 . 1  m g )  

R f  0 . 4 0  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 0 2  ( d d ,  J  =  7 . 1 ,  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 0 7  ( d ,  J  =  

6 . 7  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 9  ( d ,  J  =  6 . 7  H z ,  3 H ) ,  2 . 9 7  ( d d ,  J  =  7 . 8 ,  1 4 . 7  H z ,  1 H ) ,  

3 . 0 5 - 3 . 1 0  ( m ,  1 H ) ,  3 . 6 6  ( q q ,  J  =  6 . 7 ,  6 . 7  H z ,  1 H ) ,  3 . 9 8 - 4 . 0 6  ( m ,  2 H ) ,  

5 . 1 5 - 5 . 1 7  ( m ,  1 H ) ,  5 . 2 2  ( d d ,  J  =  1 . 4 ,  1 6 . 9  H z ,  1 H ) ,  5 . 9 5  ( d d d d ,  J  =  7 . 8 ,  7 . 8 ,  

1 0 . 4 ,  1 6 . 9  H z ,  1 H ) ,  6 . 9 8 - 7 . 0 8  ( m ,  3 H ) ,  7 . 1 4 - 7 . 1 6  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 8 ,  1 8 . 8 ,  2 2 . 5 ,  3 6 . 9 ,  4 8 . 6 ,  6 2 . 0 ,  7 0 . 5 ,  

11 7 . 0 ,  11 9 . 7 ,  1 2 3 . 3 ,  1 2 4 . 3 ,  1 3 0 . 5 ,  1 3 1 . 4 ,  1 4 5 . 1 ,  1 6 5 . 8 ,  1 6 8 . 1 .  
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I R  ( n e a t )： 3 0 7 8 ,  2 9 8 0 ,  2 9 3 7 ,  1 7 5 7 ,  1 5 0 0 ,  1 4 6 1 ,  1 3 6 8 ,  1 2 5 8 ,  1 2 2 3 ,  1 0 2 5 ,  

9 2 5 ,  7 5 2 ,  6 6 2  c m - 1 .  

H R M S ( E I )： C a l c d  f o r  C 1 7 H 2 1 N O 4 ( M ) +  3 0 3 . 1 4 7 1 ,  f o u n d  3 0 3 . 1 4 5 9 .  

 

( E n t r y  6 )  s i l y l  e n o l  e t h e r を 求 核 剤 と し て 用 い た N -イ ソ プ ロ ピ ル - C -  

エ チ ル 化 反 応 ( T T- 2 0 6 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に

i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て D D Q ( 5 1 . 1  m g ,  0 . 2 3  

m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、 s i l y l  e n o l  e t h e r ( 8 2 . 6  

m g ,  0 . 3 8  m m o l )を 加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ

ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽

和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り

乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー

で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 4： 1 )に よ っ て

精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -ブ チ ル - 3 - ( 1 -エ ト キ シ - 2 -メ チ ル - 1 -オ キ ソ プ ロ パ

ン - 2 -イ ル ) - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 -カ

ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 7 を 得 る こ と は で き な か っ た 。  

 

S c he m e  3 - 2 -1  様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 、 ケ テ ン シ リ ル ア セ タ ー ル  

で の 検 討  
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O

N

O

OEt

O

O

N

O-78 °C to rt, 30 min

3) 
                    

(2.5 eq)

2) Chloranil (1.5 eq)    
-78 °C, 20 min

1) R1ZnI in THF (1.0 eq)    
Toluene, -78 °C to rt, 30 min

R1
R2

R2
OR3

OTMS

OEtO

OR3
O

R2

R2

3-2-1  

 

( E n t r y  1 )  Ta b l e  3 - 2 - 3、 E n t r y 4 と 同 じ  

 

( E n t r y  2 )  n B u Z n I と d i m e t h y l k e t e n e  e t h y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l を 求  

核 剤 と し て 用 い た N , C -ジ ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 2 5 2 )  

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 To l u e n e ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次

に n B u Z n I ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 8 5  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し

た 後 、 急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。 次 に 、 酸 化 剤 と し て

C h l o r a n i l ( 7 3 . 8  m g ,  0 . 3 0  m m o l )と To l u e n e ( 1 . 0  m L )を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪

拌 し 、 d i m e t h y l k e t e n e  e t h y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l ( 7 0 . 6  m g ,  0 . 3 8  m m o l )を

加 え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )

で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )

で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過

に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃

縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 5： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ

ル - 4 -ブ チ ル - 3 - ( 1 -エ ト キ シ - 2 -メ チ ル - 1 -オ キ ソ プ ロ パ ン - 2 -イ ル )  - 2 -オ

キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト

3 - 2 - 8 を 得 た 。  
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エ チ ル - 4 - ブ チ ル - 3 - ( 1 - エ ト キ シ - 2 - メ チ ル - 1 - オ キ ソ プ ロ パ ン - 2 - イ ル )  

- 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ

ー ト ( 3 - 2 - 8 )  

O

N

O

O
O

O
O

 

収 率  4 2 %  (収 量  2 4 . 9  m g )  

R f  0 . 5 5  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： ： 0 . 9 2  ( t ,  J  =  7 . 3  H z ,  3 H ) ,  1 . 1 2  ( t ,  J  =  7 . 1  

H z ,  3 H ) ,  1 . 3 1  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 6  ( s ,  3 H ) ,  1 . 4 4  ( s ,  3 H ) ,  1 . 7 1 - 1 . 8 3  ( m ,  

2 H ) ,  2 . 9 7  ( d d t ,  J  =  6 . 9 ,  11 . 9 ,  1 7 . 0  H z ,  2 H ) ,  3 . 5 4 - 3 . 7 3  ( m ,  4 H ) ,  4 . 2 4  ( d q ,  J  

=  7 . 1 ,  1 0 . 6  H z ,  1 H ) ,  4 . 3 3  ( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 0 . 6  H z ,  1 H ) ,  6 . 7 3 - 6 . 7 9  ( m ,  2 H ) ,  

6 . 9 5 - 6 . 9 7  ( m ,  1 H ) ,  7 . 0 3 - 7 . 0 7  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 6 ,  1 3 . 6 ,  1 3 . 8 ,  2 0 . 1 ,  2 2 . 2 ,  2 4 . 5 ,  2 8 . 6 ,  

5 0 . 3 ,  5 1 . 9 ,  6 1 . 3 ,  6 2 . 6 ,  11 4 . 2 ,  11 6 . 1 ,  11 8 . 9 ,  1 2 5 . 2 ,  1 3 0 . 5 ,  1 4 1 . 1 ,  1 6 2 . 0 ,  

1 6 6 . 4 ,  1 7 4 . 4 .  

I R  ( n e a t )： 2 9 6 0 ,  2 8 7 3 ,  1 7 5 8 ,  1 6 1 6 ,  1 5 0 4 ,  1 3 9 1 ,  1 3 5 9 ,  1 2 4 3 ,  11 4 8 ,  111 4 ,  

1 0 5 9 ,  1 0 3 0 ,  8 6 3 ,  7 4 6  c m - 1 .  

H R M S ( E I )： C a l c d  f o r  C 2 1 H 2 9 N O 6 ( M ) +  3 9 1 . 1 9 9 5 ,  f o u n d  3 9 1 . 2 0 0 9 .  

 

( E n t r y  3 )  B n Z n I と d i m e t h y l k e t e n e  e t h y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l を 求  

核 剤 と し て 用 い た N , C -ジ ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 2 5 3 )  
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 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 To l u e n e ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次

に i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た

後 、急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て C h l o r a n i l ( 7 3 . 8  

m g ,  0 . 3 0  m m o l ) と To l u e n e ( 1 . 0  m L ) を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、

d i m e t h y l k e t e n e  e t h y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l ( 7 0 . 6  m g ,  0 . 3 8  m m o l )を 加 え

- 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反

応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗

浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ

り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す

る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 5： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 4 -

ベ ン ジ ル - 3 - ( 1 -エ ト キ シ - 2 -メ チ ル - 1 -オ キ ソ プ ロ パ ン - 2 -イ ル )  - 2 -オ キ

ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト

3 - 2 - 9 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -ベ ン ジ ル - 3 - ( 1 -エ ト キ シ - 2 -メ チ ル - 1 -オ キ ソ プ ロ パ ン - 2 -イ ル )  

- 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ

ー ト ( 3 - 2 - 9 )  

O

N

O

O
O

O
O

 

収 率  4 8 %  (収 量  3 0 . 5  m g )  
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R f  0 . 5 5  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 0 2  ( d d ,  J  =  7 . 1 ,  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 1 7  ( d d ,  J  =  

7 . 1 ,  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 5  ( s ,  3 H ) ,  1 . 5 4  ( s ,  3 H ) ,  3 . 7 1  ( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 0 . 8  H z ,  1 H ) ,  

3 . 7 9  ( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 0 . 8  H z ,  1 H ) ,  4 . 0 4  ( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 0 . 7  H z ,  1 H ) ,  4 . 1 7  ( d q ,  

J  =  7 . 1 ,  1 0 . 7  H z ,  1 H ) ,  4 . 4 8  ( d ,  J  =  1 7 . 4  H z ,  1 H ) ,  4 . 9 1  ( d ,  J  =  1 7 . 4  H z ,  1 H ) ,  

6 . 4 9 - 6 . 9 9  ( m ,  4 H ) ,  7 . 1 6 - 7 . 3 1  ( m ,  5 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 3 ,  1 3 . 7 ,  2 2 . 7 ,  2 4 . 9 ,  5 1 . 8 ,  5 3 . 7 ,  6 1 . 4 ,  

6 2 . 8 ,  11 5 . 2 ,  11 5 . 8 ,  11 9 . 4 ,  1 2 5 . 1 ,  1 2 6 . 7 ,  1 2 7 . 0 ,  1 2 7 . 9 ,  1 2 8 . 3 ,  1 3 0 . 6 ,  1 3 6 . 4 ,  

1 4 1 . 0 ,  1 6 1 . 6 ,  1 6 6 . 4 ,  1 7 4 . 7 .  

I R  ( n e a t )： 2 9 8 8 ,  2 9 3 7 ,  1 7 5 8 ,  1 6 1 6 ,  1 5 0 3 ,  1 4 5 6 ,  1 3 9 1 ,  1 3 4 3 ,  1 2 4 3 ,  11 4 7 ,  

1 0 6 6 ,  8 5 9 ,  7 3 5 ,  6 9 6  c m - 1 .  

H R M S ( E I )： C a l c d  f o r  C 2 4 H 2 7 N O 6 ( M ) +  4 2 5 . 1 8 3 8 ,  f o u n d  4 2 5 . 1 8 3 1 .  

 

( E n t r y  4 )  i P r Z n I と d i m e t h y l k e t e n e  m e t h y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l を 求  

核 剤 と し て 用 い た N , C -ジ ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 2 4 6 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 To l u e n e ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次

に i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た

後 、急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て C h l o r a n i l ( 5 5 . 3  

m g ,  0 . 2 3  m m o l ) と To l u e n e ( 1 . 0  m L ) を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、

d i m e t h y l k e t e n e  m e t h y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l ( 6 5 . 4  m g ,  0 . 3 8  m m o l )を 加 え

- 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反

応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗
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浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ

り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す

る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  =  2 0：1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 3 - ( 1 -

メ ト キ シ - 2 -メ チ ル - 1 -オ キ ソ プ ロ パ ン - 2 -イ ル ) - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ

ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト

3 - 2 - 1 0 を 得 た 。  

 

 

 

 

エ チ ル - 3 - ( 1 -メ ト キ シ - 2 -メ チ ル - 1 -オ キ ソ プ ロ パ ン - 2 -イ ル ) - 4 -イ ソ プ ロ

ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ

シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 1 0 )  

O

N

O

O
O

O
O  

収 率  5 9 %  (収 量  3 2 . 2  m g )  

R f  0 . 5 3  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 2 3  ( d d ,  J  =  7 . 1 ,  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 0  ( d ,  J  =  

6 . 8  H z ,  3 H ) ,  1 . 4 8  ( s ,  3 H ) ,  1 . 5 9  ( d ,  J  =  6 . 8  H z ,  3 H ) ,  1 . 6 4  ( s ,  3 H ) ,  3 . 2 4  ( s ,  

3 H ) ,  3 . 4 6  ( q q ,  J  =  6 . 8 ,  6 . 8  H z ,  1 H ) ,  4 . 1 8  ( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 0 . 8  H z ,  1 H ) ,  4 . 2 4  

( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 0 . 8  H z ,  1 H ) ,  6 . 8 3 - 6 . 8 7  ( m ,  1 H ) ,  6 . 9 7 - 7 . 0 2  ( m ,  2 H ) ,  

7 . 1 2 - 7 . 1 5  ( m ,  1 H ) .  
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1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 5 ,  2 0 . 4 ,  2 1 . 2 ,  2 4 . 3 ,  2 5 . 2 ,  5 1 . 0 ,  5 2 . 0 ,  

5 4 . 3 ,  6 2 . 3 ,  11 6 . 6 ,  11 8 . 9 ,  1 2 0 . 5 ,  1 2 4 . 5 ,  1 2 9 . 5 ,  1 4 2 . 6 ,  1 6 3 . 5 ,  1 6 6 . 3 ,  1 7 4 . 8 .  

I R  ( n e a t )： 2 9 8 6 ,  2 9 5 2 ,  1 7 5 5 ,  1 5 0 3 ,  1 3 6 8 ,  1 3 0 7 ,  1 2 3 0 ,  1 2 0 6 ,  11 3 6 ,  1 0 3 8 ,  

8 6 3 ,  7 4 8  c m - 1 .  

H R M S ( E I )： C a l c d  f o r  C 1 9 H 2 5 N O 6 ( M ) +  3 6 3 . 1 6 8 2 ,  f o u n d  3 6 3 . 1 6 7 0 .  

 

( E n t r y  5 )  i P r Z n I と d i m e t h y l k e t e n e  c y c l o h e x y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l  

を 求 核 剤 と し て 用 い た N , C -ジ ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 2 5 4 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 To l u e n e ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次

に i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た

後 、急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て C h l o r a n i l ( 5 5 . 3  

m g ,  0 . 2 3  m m o l ) と To l u e n e ( 1 . 0  m L ) を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、

d i m e t h y l k e t e n e  c y c l o h e x y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l ( 9 0 . 9  m g ,  0 . 3 8  m m o l )を 加

え - 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で

反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )

で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過

に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃

縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  2 0： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ

ル - 3 - [ 1 - (シ ク ロ ヘ キ シ ロ キ シ ) - 2 -メ チ ル - 1 -オ キ ソ プ ロ パ ン - 2 -イ ル ] - 4 -

イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -

カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 11 を 得 た 。  
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エ チ ル - 3 - [ 1 - ( シ ク ロ ヘ キ シ ロ キ シ ) - 2 - メ チ ル - 1 - オ キ ソ プ ロ パ ン - 2 - イ

ル ] - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ

ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 3 - 2 - 11 )  

O

N

O

O
O

O
O

 
収 率  4 0 %  (収 量  2 5 . 7  m g )  

R f  0 . 6 3  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ：1 . 1 8  ( d d ,  J  =  7 . 2 ,  7 . 2  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 2 - 1 . 3 5  ( m ,  

8 H ,  i n c l u d i n g  d o u b l e t  a t  1 . 3 1  p p m ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 4 7  ( s ,  3 H ) ,  1 . 4 8  ( d ,  

J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 5 9  ( s ,  3 H ) ,  1 . 6 4 - 1 . 7 2  ( m ,  5 H ) ,  3 . 6 2  ( q q ,  J  =  7 . 1 ,  7 . 1  H z ,  

1 H ) ,  4 . 1 4  ( d q ,  J  =  7 . 2 ,  11 . 0  H z ,  1 H ) ,  4 . 1 9  ( d q ,  J  =  7 . 2 ,  11 . 0  H z ,  1 H ) ,  

4 . 4 5 - 4 . 4 8  ( m ,  1 H ) ,  6 . 8 6 - 6 . 8 9  ( m ,  1 H ) ,  6 . 9 7 - 7 . 0 1  ( m ,  2 H ) ,  7 . 1 3 - 7 . 1 5  ( m ,  

1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 5 ,  2 0 . 7 ,  2 1 . 9 ,  2 3 . 4 ,  2 3 . 5 ,  2 5 . 4 ,  2 5 . 6 ,  

3 0 . 9 ,  3 0 . 9 ,  5 1 . 1 ,  5 3 . 7 ,  6 2 . 2 ,  7 3 . 6 ,  11 6 . 7 ,  11 9 . 6 ,  1 2 1 . 0 ,  1 2 4 . 3 ,  1 3 0 . 2 ,  1 4 3 . 4 ,  

1 6 3 . 5 ,  1 6 6 . 7 ,  1 7 4 . 1 .  

I R  ( n e a t )： 2 9 3 8 ,  2 8 6 0 ,  1 7 5 7 ,  1 6 1 2 ,  1 5 0 3 ,  1 4 5 9 ,  1 3 9 0 ,  1 3 6 7 ,  1 3 0 6 ,  1 2 4 2 ,  

11 5 4 ,  1 0 3 7 ,  8 6 4 ,  7 4 5  c m - 1 .  

H R M S ( E I )： C a l c d  f o r  C 2 4 H 3 3 N O 6 ( M ) +  4 3 1 . 2 3 0 8 ,  f o u n d  4 3 1 . 2 3 11 .  

 

( E n t r y  6 )  i P r Z n I と d i e t h y l k e t e n e  e t h y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l を 求 核  

剤 と し て 用 い た N , C -ジ ア ル キ ル 化 反 応 ( T T- 2 5 5 )  
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 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 To l u e n e ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次

に i P r Z n I ( 0 . 1 7  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  0 . 9 0  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た

後 、急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 攪 拌 し た 。次 に 、酸 化 剤 と し て C h l o r a n i l ( 5 5 . 3  

m g ,  0 . 2 3  m m o l ) と To l u e n e ( 1 . 0  m L ) を 加 え - 7 8  ℃ 2 0 分 攪 拌 し 、

d i e t h y l k e t e n e  e t h y l  t r i m e t h y l s i l y l  a c e t a l ( 8 1 . 2  m g ,  0 . 3 8  m m o l ) を 加 え

- 7 8  ℃ で 3 0 分 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反

応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗

浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ

り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す

る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー ( ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  2 0 ： 1 ) に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル

- 3 - [ 3 - (エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ペ ン タ ン - 3 -イ ル ] - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル - 2 -オ キ

ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト

3 - 2 - 1 2 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - [ 3 - (エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )ペ ン タ ン - 3 -イ ル ] - 4 -イ ソ プ ロ ピ ル

- 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ

ー ト ( 3 - 2 - 1 2 )  

O

N

O

O
O

OO
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収 率  3 2 %  (収 量  1 9 . 7  m g )  

R f  0 . 6 4  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 0 . 8 1  ( d d ,  J  =  7 . 4 ,  7 . 4  H z ,  3 H ) ,  0 . 9 9  ( d d ,  J  =  

7 . 5 ,  7 . 5  H z ,  3 H ) ,  1 . 1 5  ( d d ,  J  =  7 . 1 ,  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 1 - 1 . 2 9  ( m ,  6 H ) ,  1 . 6 2  ( d ,  

J  =  6 . 7  H z ,  3 H ) ,  1 . 8 4  ( d q ,  J  =  7 . 4 ,  1 4 . 7  H z ,  1 H ) ,  2 . 0 4  ( d q ,  J  =  7 . 4 ,  1 4 . 7  H z ,  

1 H ) ,  2 . 1 9  ( d q ,  J  =  7 . 5 ,  1 5 . 8  H z ,  2 H ) ,  3 . 4 5  ( q q ,  J  =  6 . 7 ,  6 . 7  H z ,  1 H ) ,  3 . 6 3  

( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 0 . 5  H z ,  1 H ) ,  3 . 7 6  ( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 0 . 5  H z ,  1 H ) ,  4 . 1 8  ( d q ,  J  =  

7 . 1 ,  1 0 . 9  H z ,  1 H ) ,  4 . 2 6  ( d q ,  J  =  7 . 1 ,  1 0 . 9  H z ,  1 H ) ,  6 . 8 4 - 6 . 8 8  ( m ,  1 H ) ,  

6 . 9 5 - 7 . 0 3  ( m ,  2 H ) ,  7 . 1 8 - 7 . 2 0  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 0 . 1 ,  1 0 . 4 ,  1 3 . 6 ,  1 3 . 9 ,  2 0 . 4 ,  2 4 . 0 ,  2 4 . 6 ,  

2 6 . 1 ,  5 5 . 0 ,  5 8 . 9 ,  6 0 . 9 ,  6 2 . 4 ,  7 9 . 4 ,  11 6 . 6 ,  11 9 . 7 ,  1 2 0 . 9 ,  1 2 4 . 6 ,  1 2 9 . 9 ,  1 4 3 . 2 ,  

1 6 3 . 9 ,  1 6 6 . 7 ,  1 7 3 . 1 .  

I R  ( n e a t )： 2 9 8 1 ,  2 9 4 0 ,  1 7 5 8 ,  1 6 1 2 ,  1 5 0 2 ,  1 4 9 9 ,  1 4 6 1 ,  1 3 8 7 ,  1 3 6 7 ,  1 3 0 2 ,  

1 2 2 9 ,  11 3 2 ,  1 0 3 3 ,  8 6 2 ,  7 4 7  c m - 1 .  

H R M S ( E I )： C a l c d  f o r  C 2 2 H 3 1 N O 6 ( M ) +  4 0 5 . 2 1 5 1 ,  f o u n d  4 0 5 . 2 1 3 8 .  
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第四章  2-オキソ -1,4-ベンゾオキサジン -3-カルボ

  キシラート誘導体に対する極性転換反応

  に続く求電子付加反応  
 

第 二 節  2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 誘 導  

体 に 対 す る 極 性 転 換 反 応 に 続 く M a n n i c h 型 反 応  

 

Ta b l e  4 -2 - 1   求 電 子 剤 の 検 討  

 

O

N

O

OEt

O
Et2Zn in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min

E (eq), BF3•OEt2
 
(eq)

Temp., Time O

N

O

OEt

OEt

E

4-2-1

 

 

( E n t r y  1 )  E t 2 Z n と A c C l ( 5 . 0 当 量 )を 用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 7 1 )  
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 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 求 電 子 剤 と し て A c C l ( 0 . 0 5 3  m L ,  0 . 7 5  m m o l )を - 7 8  ℃ で 加 え 自 然

昇 温 で 室 温 ま で 5 時 間 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  

m L ) で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 ) で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  

m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留

去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た が 、 エ チ ル - 3 -ア セ チ ル - 4 -エ チ ル

- 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ

ー ト 4 - 2 - 2 を 得 る こ と は で き な か っ た 。  

 

( E n t r y  2 )  E t 2 Z n と A c C N ( 5 . 0 当 量 )を 用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 8 2 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 求 電 子 剤 と し て A c C N ( 0 . 0 5 3  m L ,  0 . 7 5  m m o l )を - 7 8  ℃ で 加 え 自 然

昇 温 で - 3 0  ℃ ま で 2 . 5 時 間 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液

( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水

( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を

留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク
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ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  =  4：1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、

エ チ ル - 3 -ア セ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]

オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 3 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - ア セ チ ル - 4 - エ チ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 3 )  

O

N
O

O

O

O

 
収 率  3 9 %  (収 量  1 7 . 2  m g )  

R f  0 . 3 8  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

( E n t r y  3 )  E t 2 Z n と M e I ( 5 . 0 当 量 )を 用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 9 8 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 求 電 子 剤 と し て M e I ( 0 . 0 4 7  m g ,  0 . 7 5  m m o l )と D M F ( 1 . 0  m L )を    

- 7 8  ℃ で 加 え 自 然 昇 温 で 室 温 ま で 9 . 5 時 間 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ

ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽

出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ

ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た が 、 エ チ ル - 3 -

ア セ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ

ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 4 を 得 る こ と は で き な か っ た 。  
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( E n t r y  4 )  E t 2 Z n と B n B r ( 5 . 0 当 量 )を 用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 8 5 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n  ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )  を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 求 電 子 剤 と し て B n B r ( 0 . 0 8 9  m L ,  0 . 7 5  m m o l )を - 7 8  ℃ で 加 え 自 然

昇 温 で 室 温 ま で 1 2 時 間 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  

m L ) で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 ) で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  

m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留

去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  =  1 5：1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、

エ チ ル - 3 -ベ ン ジ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]

オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 5 は 得 ら れ ず 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -

オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー

ト 4 - 2 - 2 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 2 )  

O

N
O

O

O  

収 率  5 9 %  (収 量  2 2 . 0  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  
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2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  5 )  E t 2 Z n と M V K ( 3 . 0 当 量 )を 用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 8 4 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 L e w i s 酸 と し て B F 3・ O E t 2 ( 0 . 0 1 9  m L ,  0 . 1 5  m m o l )、 求 電 子 剤 と し

て M V K ( 0 . 0 3 8  m L ,  0 . 4 5  m m o l )を - 7 8  ℃ で 加 え 自 然 昇 温 で 室 温 ま で 1 2

時 間 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ

せ 、酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有

機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト

リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗

生 成 物 を 得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ

ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 2： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ

キ ソ - 3 - ( 3 - オ キ ソ ブ チ ル ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン

- 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト 3 - 2 - 2 と エ チ ル - 3 , 4 - ジ イ ソ プ ロ ピ ル - 2 - オ キ ソ

- 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 6

を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 - ( 3 -オ キ ソ ブ チ ル ) - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン

ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 6 )  

O

N O
O

O

O
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収 率  3 2 %  (収 量  1 5 . 5  m g )  

R f  0 . 2 1  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 . 1 0  ( d d ,  J  =  7 . 2 ,  7 . 3  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 0  ( t ,  J  =  

7 . 1  H z ,  3 H ) ,  2 . 4 3 - 2 . 6 4  ( m ,  3 H ) ,  2 . 6 9 - 2 . 8 0  ( m ,  1 H ) ,  3 . 2 6  ( d q ,  J  =  7 . 2 ,  1 4 . 1  

H z ,  1 H ) ,  3 . 3 7  ( d q ,  J  =  7 . 3 ,  1 4 . 1  H z ,  1 H ) ,  4 . 11  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  

6 . 8 1 - 6 . 8 9  ( m ,  2 H ) ,  7 . 0 3 - 7 . 1 2  ( m ,  2 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 1 ,  1 3 . 9 ,  2 5 . 7 ,  3 0 . 0 ,  3 7 . 9 ,  3 9 . 9 ,  6 2 . 4 ,  

7 0 . 2 ,  11 3 . 8 ,  11 6 . 7 ,  1 2 0 . 0 ,  1 2 5 . 4 ,  1 3 2 . 4 ,  1 4 0 . 5 ,  1 6 3 . 7 ,  1 6 8 . 2 ,  2 0 6 . 7 .  

I R  ( n e a t )  7 5 0 ,  1 0 2 0 ,  1 0 9 1 ,  1 2 2 0 ,  1 2 4 9 ,  1 4 5 8 ,  1 5 0 1 ,  1 6 1 4 ,  1 7 3 8 ,  1 7 6 6 ,  

2 9 3 7 ,  2 9 8 0  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 7 H 2 1 N O 5 ( M ) +  3 1 9 . 1 4 2 0 ,  f o u n d  3 1 9 . 1 4 0 4 .  

 

( E n t r y  6 )  E t 2 Z n と e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e  

( 3 . 0 当 量 )を 用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 7 2 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 L e w i s 酸 と し て B F 3・ O E t 2 ( 0 . 0 1 9  m L ,  0 . 1 5  m m o l )、 求 電 子 剤 と し

て e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x yp h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e ( 9 3 . 3  m g ,  0 . 4 5  m m o l )と

E t C N ( 1 . 0  m L )を - 7 8  ℃ で 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ

ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し

飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ

り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ
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ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物

を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  6： 1 )に よ っ て

精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 -  [ ( 4 -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]  

- 2 -オ キ ソ エ チ ル } - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]

オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 7 を 得 た 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 -  [ ( 4 -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]  - 2 -オ キ ソ エ チ

ル } - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -

カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 7 )  

O

N
O

O

O

H
N

O
O

O

 

収 率  6 6 %  (収 量  4 4 . 9  m g )  

d r  6 5  :  3 5   

R f  0 . 4 8  (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  5： 1 )  

形 状  黄 色 油 状  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ：1 . 1 5 - 1 . 2 5  ( m ,  9 H ) ,  3 . 3 6  ( d q ,  J  =  7 . 4 ,  1 4 . 1  H z ,  
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1 H ) ,  3 . 6 6  ( d q ,  J  =  7 . 2 ,  1 4 . 1  H z ,  1 H ) ,  4 . 0 1 - 4 . 1 0  ( m ,  2 H ) ,  4 . 2 4  ( q ,  J  =  7 . 0  H z ,  

2 H ) ,  4 . 5 4  ( s ,  0 . 3 5 H ) ,  4 . 5 7  ( s ,  0 . 6 5 H ) ,  4 . 6 7  ( s ,  0 . 6 5 H ) ,  4 . 6 9  ( s ,  0 . 3 5 H ) ,  

6 . 5 7 - 6 . 5 9  ( m ,  2 H ) ,  6 . 7 1 - 6 . 7 3  ( m ,  2 H ) ,  6 . 8 4 - 6 . 9 3  ( m ,  2 H ) ,  7 . 11 - 7 . 1 6  ( m ,  

2 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ： 1 3 . 0 ,  1 3 . 8 ,  4 1 . 6 ,  5 5 . 6 ,  6 0 . 9 ,  6 1 . 9 ,  6 2 . 8 ,  

7 3 . 3 ,  11 3 . 7 ,  11 4 . 6 ,  11 6 . 5 ,  11 6 . 8 ,  11 9 . 9 ,  1 2 5 . 5 ,  1 3 0 . 6 ,  1 4 0 . 4 ,  1 5 3 . 4 ,  1 6 2 . 3 ,  

1 6 6 . 1 ,  1 6 9 . 7 .  

I R  ( n e a t )  6 6 1 ,  7 5 0 ,  8 2 6 ,  1 0 3 0 ,  1 2 3 6 ,  1 2 8 5 ,  1 4 6 4 ,  1 5 1 0 ,  1 6 1 4 ,  1 7 4 0 ,  2 9 3 7 ,  

2 9 8 2  c m - 1 .  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 2 4 H 2 8 N 2 O 7 ( M ) +  4 5 6 . 1 8 9 7 ,  f o u n d  4 5 6 . 1 9 11 .  

 

 

 

( E n t r y  7 )  E t 2 Z n と b e n z a l d e h y d e ( 3 . 0 当 量 )を 用 い た 求 電 子 付 加 反 応  

( T T- 2 6 7 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 L e w i s 酸 と し て B F 3・ O E t 2 ( 0 . 0 5 7  m L ,  0 . 4 5  m m o l )、 求 電 子 剤 と し

て b e n z a l d e h y d e ( 0 . 0 4 5  m L ,  0 . 4 5  m m o l )を - 7 8  ℃ で 加 え 2 0 分 間 攪 拌 し た 。

飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル

( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫

酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し

た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た が 、
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エ チ ル - 4 -エ チ ル - 3 - [ヒ ド ロ キ シ (フ ェ ニ ル )メ チ ル ] - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ

ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 8 は 得 ら れ

な か っ た 。  

 

( E n t r y  8 )  E t 2 Z n と b e n z a l d e h y d e d i m e t h y l a c e t a l  ( 3 . 0 当 量 )を 用 い た  

求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 9 3 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 L e w i s 酸 と し て B F 3・ O E t 2 ( 0 . 0 1 9  m L ,  0 . 1 5  m m o l )、 求 電 子 剤 と し

て b e n z a l d e h y d e d i m e t h y l a c e t a l  ( 0 . 0 6 8  m L ,  0 . 4 5  m m o l )を - 7 8  ℃ で 加 え 自

然 昇 温 で 室 温 ま で 7 時 間 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  

m L ) で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 ) で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  

m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留

去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 0： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 っ

た が 、 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 3 - [メ ト キ シ (フ ェ ニ ル )メ チ ル ] - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 9 は 得

ら れ な か っ た 。  

 

Ta b l e  4 -2 - 2   イ ミ ン の 検 討  
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O

N

O

OEt

O
Et2Zn in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min

E (eq), BF3•OEt2
 
(eq)

Temp., Time O

N

O

OEt

OEt

E

4-2-1  

 

( E n t r y  1 )  Ta b l e  4 - 2 - 1、 E n t r y 6 と 同 じ  

 

( E n t r y  2 )  E t 2 Z n と ( E ) - N - b e n z y l i d e n e - 4 - m e t h y l b e n z e n e s u l f o n a m i d e   

( 3 . 0 当 量 )を 用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 7 6 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 L e w i s 酸 と し て B F 3・ O E t 2 ( 0 . 0 1 9  m L ,  0 . 1 5  m m o l )、 求 電 子 剤 と し

て ( E ) - N - b e n z y l i d e n e - 4 - m e t h y l b e n z e n e s u l f o n a m i d e ( 11 6 . 7  m g ,  0 . 4 5  m m o l )

と E t C N ( 1 . 0  m L )を - 7 8  ℃ で 加 え 自 然 昇 温 で 室 温 ま で 3 時 間 攪 拌 し た 。

飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢 酸 エ チ ル

( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を 分 離 し 硫

酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し

た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。

得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  

=  1 0：1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 3 - [ { ( 4 -メ チ ル フ ェ ニ ル )

ス ル ホ ン ア ミ ド } (フ ェ ニ ル )メ チ ル ] - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 0 は 得 ら れ ず 、 エ チ ル - 4 -

エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ

キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 2 を 得 た 。  
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エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 2 )  

O

N
O

O

O  

収 率  7 1 %  (収 量  2 6 . 7  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  3 )  E t 2 Z n と E s c h e n m o s e r 塩 ( 5 . 0 当 量 )を 用 い た 求 電 子 付 加  

反 応 ( T T- 2 9 2 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、求 電 子 剤 と し て E s c h e n m o s e r 塩 ( 1 3 8 . 8  m g ,  0 . 7 5  m m o l )と E t C N ( 3 . 0  

m L )を - 7 8  ℃ で 加 え 自 然 昇 温 で 室 温 ま で 6 時 間 攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水

素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )

で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ

ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  1 5：

1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 3 - (ジ メ チ ル ア ミ ノ ) - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ

- 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ - 2 H - ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ キ サ ジ ン - 3 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト
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4 - 2 - 11 は 得 ら れ ず 、エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 2 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 2 )  

O

N
O

O

O  

収 率  2 1 %  (収 量  7 . 8  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

 

 

Ta b l e  4 -2 - 3   条 件 検 討  

 

O

N

O

OEt

O
Et2Zn in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min Temp., Time O

N

O

Et

4-2-1 4-2-7

EtO2C

N
PMP

H
(eq), BF3•OEt2

 
(1.0 eq) CO2Et

CO2Et
NHPMP

 

 

( E n t r y  1 )  B F 3・ O E t 2 非 存 在 下 E t 2 Z n と  

e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e ( 3 . 0 当 量 )を  

用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 3 0 3 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、
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ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 求 電 子 剤 と し て e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e  

( 9 3 . 3  m g ,  0 . 4 5  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を - 7 8  ℃ で 加 え 室 温 ま で 11 時 間

攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、

酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層

を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ

ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成

物 を 得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ：

酢 酸 エ チ ル  =  1 0：1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 - [ ( 4 -

メ ト キ シ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ ] - 2 - オ キ ソ エ チ ル } - 4 - エ チ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 7 を 得

た 。  

 

エ チ ル - 3 - [ 2 -エ ト キ シ - 1 - { ( 4 -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ } - 2 -オ キ ソ エ チ

ル ] - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -

カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 7 )  

O

N
O

O

O

H
N

O
O

O

 

収 率  8 %  (収 量  5 . 2  m g )  

d r  6 5  :  3 5  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  4 - 2 - 1、E n t r y  

6 の 4 - 2 - 7 と 同 様 。  
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( E n t r y  2 )  B F 3・ O E t 2 ( 1 . 0 当 量 )存 在 下 E t 2 Z n と  

e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e ( 1 . 0 当 量 )を  

用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 9 7 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 求 電 子 剤 と し て e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e  

( 3 1 . 1  m g ,  0 . 1 5  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を - 7 8  ℃で 加 え 室 温 ま で 9 . 5 時 間

攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、

酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層

を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ

ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成

物 を 得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ：

酢 酸 エ チ ル  =  1 0：1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 - [ ( 4 -

メ ト キ シ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ ] - 2 - オ キ ソ エ チ ル } - 4 - エ チ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 -

ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 7 は 得

ら れ ず 、 エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 2 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 2 )  
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O

N
O

O

O  

収 率  5 9 %  (収 量  2 2 . 2  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  3 )  Ta b l e  4 - 2 - 1、 E n t r y 6 と 同 じ  

 

( E n t r y  4 )  B F 3・ O E t 2 ( 1 . 0 当 量 )存 在 下 E t 2 Z n と  

e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e ( 5 . 0 当 量 )を  

用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 2 9 4 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 求 電 子 剤 と し て e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e  

( 1 5 5 . 4  m g ,  0 . 7 5  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を - 7 8  ℃ で 加 え 室 温 ま で 7 時 間

攪 拌 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、

酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層

を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ

ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成

物 を 得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ：

酢 酸 エ チ ル  =  2 0：1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 - [ ( 4 -

メ ト キ シ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ ] - 2 - オ キ ソ エ チ ル } - 4 - エ チ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 -
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ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 7 を 得

た 。  

 

エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 - [ ( 4 -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ] - 2 -オ キ ソ エ チ

ル } - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -

カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 7 )  

O

N
O

O

O

H
N

O
O

O

 

収 率  6 4 %  (収 量  4 3 . 9  m g )  

d r  6 5  :  3 5  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  4 - 2 - 1、E n t r y  

6 の 4 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

Ta b l e  4 -2 - 4   L e w i s 酸 の 検 討  

 

O

N

O

OEt

O
Et2Zn in hexane (1.2 eq)

EtCN, -78 °C, 30 min -78 °C, 30 min O

N

O

Et

4-2-1 4-2-7

EtO2C

N
PMP

H
(3.0 eq), Lewis Acid (1.0 eq) CO2Et

CO2Et
NHPMP

 

 

( E n t r y  1 )  Ta b l e  4 - 2 - 1、 E n t r y 6 と 同 じ  

 

( E n t r y  2 )  A l C l 3 ( 1 . 0 当 量 )存 在 下 E t 2 Z n と  
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e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e ( 3 . 0 当 量 )を  

用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 3 1 6 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 L e w i s 酸 と し て A l C l 3 ( 2 0 . 0  m g ,  0 . 1 5  m m o l )、 求 電 子 剤 と し て

e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x yp h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e  ( 9 3 . 3  m g ,  0 . 4 5  m m o l ) と

E t C N ( 1 . 0  m L )を - 7 8  ℃ で 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ

ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽

和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り

乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー

で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  =  7： 2 )に よ っ て 精

製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 - [ ( 4 -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ] - 2 -

オ キ ソ エ チ ル } - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ] オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 7 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 - [ ( 4 -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ] - 2 -オ キ ソ エ チ

ル } - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -

カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 7 )  
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O

N
O

O

O

H
N

O
O

O

 

収 率  2 1 %  (収 量  1 4 . 7  m g )  

d r  6 5  :  3 5  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  4 - 2 - 1、E n t r y  

6 の 4 - 2 - 7 と 同 様 。  

 

( E n t r y  3 )  E t A l C l 2 ( 1 . 0 当 量 )存 在 下 E t 2 Z n と  

e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e ( 3 . 0 当 量 )を  

用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 3 1 5 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t 2 Z n ( 0 . 1 8  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  1 . 0  M  ヘ キ サ ン 溶 液 )を 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し

た 後 、 L e w i s 酸 と し て E t A l C l 2 ( 0 . 1 4  m L ,  0 . 1 5  m m o l ,  1 . 0 5  M  ヘ キ サ ン 溶

液 )、求 電 子 剤 と し て e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x yp h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e  ( 9 3 . 3  

m g ,  0 . 4 5  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を - 7 8  ℃ で 加 え 3 0 分 間 攪 拌 し た 。飽 和

炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  

m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た

後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た 。 得

ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢 酸 エ チ ル  =  
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5： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、 エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 - [ ( 4 -メ ト キ シ フ ェ

ニ ル )ア ミ ノ ] - 2 -オ キ ソ エ チ ル } - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ

ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 7 は 得 ら れ ず 、エ チ ル

- 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル

ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 2 を 得 た 。  

 

エ チ ル - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン

- 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 2 )  

O

N
O

O

O  

収 率  6 1 %  (収 量  2 2 . 8  m g )  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  2 - 2 - 2、E n t r y  

2 の 2 - 2 - 4 と 同 様 。  

 

( E n t r y  4 )  B F 3・ O E t 2 ( 1 . 0 当 量 )存 在 下 E t Z n I と  

e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ] a c e t a t e ( 3 . 0 当 量 )を  

用 い た 求 電 子 付 加 反 応 ( T T- 3 2 0 )  

 

3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ

キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 1 ( 3 2 . 9  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を 量 り と り 、

ア ル ゴ ン 置 換 後 、 E t C N ( 1 . 0  m L )で 溶 か し た 後 - 7 8  ℃ に 冷 却 し た 。 次 に  

E t Z n I ( 0 . 1 9  m L ,  0 . 1 8  m m o l ,  0 . 9 7  N  T H F 溶 液 )を 加 え 2 5 分 間 攪 拌 し た 後 、

急 速 昇 温 し 室 温 で 5 分 間 撹 拌 し た 。L e w i s 酸 と し て B F 3・O E t 2 ( 0 . 0 1 9  m L ,  

0 . 1 5  m m o l )、 求 電 子 剤 と し て e t h y l - ( E ) - 2 - [ ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) i m i n o ]  

a c e t a t e ( 9 3 . 3  m g ,  0 . 4 5  m m o l )と E t C N ( 1 . 0  m L )を - 7 8  ℃ で 加 え 3 0 分 間 攪
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拌 し た 。飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 2 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、酢

酸 エ チ ル ( 1 0  m L × 3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 5  m L × 2 )で 洗 浄 し た 。有 機 層 を

分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物

を 得 た 。得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン：酢

酸 エ チ ル  =  5： 1 )に よ っ て 精 製 を 行 い 、エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 - [ ( 4 -メ

ト キ シ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ ] - 2 - オ キ ソ エ チ ル } - 4 - エ チ ル - 2 - オ キ ソ - 3 , 4 - ジ

ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 4 - 2 - 7 を 得 た 。 

 

エ チ ル - 3 - { 2 -エ ト キ シ - 1 - [ ( 4 -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ] - 2 -オ キ ソ エ チ

ル } - 4 -エ チ ル - 2 -オ キ ソ - 3 , 4 -ジ ヒ ド ロ - 2 H -ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]オ キ サ ジ ン - 3 -

カ ル ボ キ シ ラ ー ト ( 4 - 2 - 7 )  

O

N
O

O

O

H
N

O
O

O

 

収 率  7 8 %  (収 量  5 3 . 5  m g )  

d r  6 4  :  3 6  

R f 値 、形 状 、1 H  N M R、1 3 C  N M R、I R  ( n e a t )、H R M S は Ta b l e  4 - 2 - 1、E n t r y  

6 の 4 - 2 - 7 と 同 様 。  

総括  
 

 

 本 修 士 論 文 は 、“ 2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ ー



161 
三重大学大学院  工学研究科  

 

ト 誘 導 体 に 対 す る 極 性 転 換 反 応 に 続 く タ ン デ ム 付 加 反 応 ”と 題 し 、1 , 4 -

ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に 対 し て 有 機 亜 鉛 反 応 剤 を 用 い た 極 性 転 換 反

応 に よ る N -ア ル キ ル 化 反 応 に 続 く イ ミ ニ ウ ム 塩 を 経 る 四 級 炭 素 の 構

築 、お よ び M a n n i c h 型 反 応 に 関 す る も の で あ り 、全 四 章 六 節 か ら な る 。  

 第 一 章 で は 、“ α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 す る 極 性 転 換 反 応 ”に つ い て 述

べ て お り 、 イ ミ ノ 炭 素 で は な く イ ミ ノ 窒 素 へ の 求 核 付 加 反 応 で あ る 極

性 転 換 反 応 を い く つ か 紹 介 し た 。 有 機 金 属 反 応 剤 を 用 い る 極 性 転 換 反

応 、さ ら に 当 研 究 室 で 見 出 さ れ た α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 す る 極 性 転 換

に 続 く 、 酸 化 剤 を 用 い る イ ミ ニ ウ ム 塩 の 形 成 に よ る 求 核 付 加 反 応 や 求

電 子 剤 の 反 応 を 紹 介 し た 。  

 第 二 章 一 節 で は 、“ 従 来 の 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 法 ”に

つ い て 述 べ て お り 、 様 々 な 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 骨 格 を 有 す る 化 合 物

の 合 成 法 と そ の 有 用 性 に つ い て 紹 介 し た 。 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 骨 格

は 薬 剤 や 農 薬 、 H I V 抗 ウ ィ ル ス 剤 な ど に み ら れ 、 そ の 合 成 は 重 要 で あ

る が 、 極 性 転 換 反 応 を 用 い る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 は 研

究 さ れ て い な い 。  

 第 二 章 二 節 で は 、“ 2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ

ー ト 誘 導 体 に 対 す る 極 性 転 換 反 応 ” に つ い て 報 告 し て お り 、 1 , 4 -ベ ン

ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に 対 し て 、 様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 を 作 用 さ せ 、 N -

ア ル キ ル 化 反 応 を 行 っ た の で そ の 詳 細 を 述 べ た 。  

 反 応 は 、 α -イ ミ ノ エ ス テ ル を 有 す る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に

対 し 、有 機 亜 鉛 反 応 剤 を 1 . 2 当 量 用 い 、 E t C N 溶 媒 中 、 - 7 8  ℃ か ら 室 温

で 反 応 さ せ る こ と で 、 N -ア ル キ ル 化 体 を 良 好 な 収 率 で 得 る こ と に 成 功

し た ( Ta b l e  1 )。  

 

Ta b l e  1 .  様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 の 検 討  
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O

N

O

OEt

O
RZnX (1.2 eq)

EtCN, -78 °C to rt, 30-75 min O

N

O

OEt

OR

Entry Yield (%)

2

3

1a

9

EtZnI

iPrZnI

6

4

tBuZnI

nBuZnI

64

91

84

96

7

RZnX

iBuZnI

5

88

96

8

cHexZnI

Et2Zn 93

BnZnI 98

PhZnBr 66

a The reaction was quenched by iPrOH.

31PhZnI•LiCl

12 ZnBr

10

56

Entry Yield (%)RZnX

36MeZnBr11

2-2-3

Product

2-2-4

2-2-4

2-2-6

2-2-7

2-2-8

2-2-9

Product

2-2-10

2-2-11

2-2-12

2-2-12

2-2-13

2-2-14

 

 様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 を 用 い る こ と で N -ア ル キ ル 化 が 円 滑 に 進 行

し 、 良 好 な 収 率 で N -ア ル キ ル 化 体 が 得 ら れ る こ と を 見 出 し た 。  

 第 三 章 一 節 で は 、“ 従 来 の イ ミ ニ ウ ム 塩 を 経 る 四 級 炭 素 の 構 築 ”に つ

い て 述 べ て お り 、様 々 な 含 窒 素 化 合 物 か ら イ ミ ニ ウ ム 塩 を 調 製 し 、種 々

の 求 核 剤 を 作 用 さ せ る こ と で 四 級 炭 素 を 構 築 す る 例 を い く つ か 紹 介 し

た 。 し か し 、 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に 関 す る イ ミ ニ ウ ム 塩 の 形

成 の 例 は ほ と ん ど 報 告 さ れ て い な い 。  

 第 三 章 二 節 で は 、“ イ ミ ニ ウ ム 塩 へ の 求 核 付 加 反 応 に よ る 四 級 炭 素 の

構 築 ” に つ い て 報 告 し た 。 こ の 節 で は 、 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体

に 対 し て 、様 々 な 有 機 亜 鉛 反 応 剤 を 作 用 さ せ 、N -ア ル キ ル 化 し た 後 に 、

酸 化 剤 に よ り イ ミ ニ ウ ム 塩 を 調 製 し 、 求 核 剤 を 作 用 さ せ る こ と で 四 級

炭 素 の 導 入 を 行 っ た の で そ の 詳 細 を 述 べ た 。  

 反 応 は 、 α -イ ミ ノ エ ス テ ル を 有 す る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に

対 し 、有 機 亜 鉛 反 応 剤 を 1 . 0 当 量 用 い 、 E t C N 溶 媒 中 、 - 7 8  ℃ か ら 室 温
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で 3 0 分 反 応 さ せ る こ と で N -ア ル キ ル 化 し た 後 に 、酸 化 剤 と し て D D Q、

あ る い は C h l o r a n i l を 1 . 5 - 2 . 0 当 量 用 い 、 - 7 8  ℃ で 2 0 分 反 応 さ せ 、イ ミ

ニ ウ ム 塩 を 調 製 し 、求 核 剤 と し て 様 々 な ケ テ ン シ リ ル ア セ タ ー ル を 2 . 5

当 量 用 い 、 - 7 8  ℃ で 3 0 分 作 用 さ せ る こ と で 、 対 応 す る N , C -ジ ア ル キ

ル 化 体 が 中 程 度 か ら 良 好 な 収 率 で 得 ら れ る こ と を 見 出 し た ( S c h e m e  1 )。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S c he m e  1 .  N,C-ジ ア ル キ ル 化 反 応  
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O-78 °C to rt, 30 min

3) 
                    

(2.5 eq)

2) Chloranil (1.5 eq)    
-78 °C, 20 min

1) R1ZnI in THF (1.0 eq)    
Toluene, -78 °C to rt, 30 min
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O
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O
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 第 四 章 一 節 で は 、“ 従 来 の マ ロ ン 酸 エ ス テ ル に 対 す る M a n n i c h 反 応 ”

に つ い て 述 べ て お り 、 様 々 な マ ロ ン 酸 エ ス テ ル を 求 核 剤 と し て 用 い る

M a n n i c h 反 応 の 例 を い く つ か 紹 介 し た 。し か し 、1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン

誘 導 体 の 極 性 転 換 反 応 に 続 く M a n n i c h 反 応 の 例 は ほ と ん ど 報 告 さ れ て

い な い 。  

 第 四 章 二 節 で は 、“ 2 -オ キ ソ - 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン - 3 -カ ル ボ キ シ ラ

ー ト 誘 導 体 に 対 す る 極 性 転 換 反 応 に 続 く M a n n i c h 型 反 応 ”に つ い て 報

告 し た 。 こ の 節 で は 、 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に 対 し て 、 有 機 亜

鉛 反 応 剤 を 作 用 さ せ 、 N -ア ル キ ル 化 し た 後 に 、 求 電 子 剤 と し て イ ミ ン

を L e w i s 酸 存 在 下 で 作 用 さ せ る こ と で 四 級 炭 素 の 導 入 を 行 っ た の で そ

の 詳 細 を 述 べ た 。  

 反 応 は 、 α -イ ミ ノ エ ス テ ル を 有 す る 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 誘 導 体 に
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対 し 、 グ リ オ キ シ ル 酸 エ ス テ ル 由 来 の イ ミ ン を 3 . 0 当 量 、 B F 3・ O E t 2

を 1 . 0 当 量 用 い - 7 8  ℃ で 3 0 分 作 用 さ せ る こ と で 、N , C -ジ ア ル キ ル 化 体

が 良 好 な 収 率 で 得 ら れ る こ と を 見 出 し た ( S c h e m e  2 )。  

 

S c he m e  2 .  極 性 転 換 反 応 に 続 く M a n n i c h 反 応  
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(64 : 36 dr)
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(1.0 eq) CO2Et
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 今 後 は 、 極 性 転 換 反 応 に 続 く 不 斉 プ ロ ト ン 化 反 応 を 用 い る こ と で 、

不 斉 四 級 炭 素 の 構 築 を 目 指 し 、 様 々 な 生 理 活 性 を 示 す 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ

サ ジ ン 化 合 物 へ 変 換 す る こ と で 、 有 用 な 1 , 4 -ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン 骨 格 の

合 成 が 期 待 さ れ る 。  
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