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序論1)～5)

有機化学とは､炭素化合物の化学である｡

我々の身の回りには多くの有機化合物が存在しており､動物の体や

植物体､人類の衣服､食物､住居など私たちを取り巻くほとんど全て

のものが有機化合物と水からできている｡それらを火で燃やすと二酸

化炭素と水とになり､わずかの燃えない物質､すなわち無機物質だけ

が残る｡このように有機化合物は｢生あるもの｣の生命の維持のため

には欠く ことのできないものである｡

かつて､化合物は何から生成するかによって無機化合物と有機化合

物かの2種類に分類され､無機化合物は鉱物から得られる化合物であ

り､有機化合物は植物や動物などの生体で作り出された化合物である

と定義されていた｡

18 世紀以前の人々は物質を漠然と燃えるものと燃えないものとに

分類して､燃えるものはいずれかの生成段階において必ず生命あるも

のに関わりがあり､燃えないものは生あるものに無関係であると考え

ていた｡燃えるものと燃えないものとの考察において､ G.E.Stablはフ

ロンギストン説を唱え､燃えるものの中には燃素(フロンギストン)

が存在し､物が燃えるということは､この燃素が外部に逸散すること

であり､火をつけるということは燃素が外に出るための道筋をつける

ことであると説いた｡現在,大きな間違いであることが証明されてい

るが､この考え方は酸化､還元反応をうまくまとめている｡

1$50年代まで､有機化合物は必ず生体から生成し､無機物から有機

化合物を合成することは不可能であるという考えが広く受け入れられ､

炭素を含む化合物には生命力があるという観念が提唱された.1828年､

F. W6hler は無機化合物であるシアン酸アンモニウムの水溶液を蒸発

三重大学大学院 工学研究科
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させることにより､有機化合物と分類されていた尿素を合成した｡し

かし､当時はシアン酸アンモニウムの原料と して角や血などの生体関

連物質を用いなければならなかったため､この実験は含炭素化合物に

生命力があるか否かの問居を解決したわけではなかった｡生命力説が

とどめの一撃を受けたのは､その数年後の1843年から1844年にかけ

て､ Adolph Wilhelm Hermann Kolbeが炭素の単体と無機物質_から酢酸

を合成したときである｡

･H40CNユ-

H2N一言-NH2
この頃, Kekuleが､夢で見た(尻尾を加えて環になった蛇)からベ

ンゼンの構造を閃いたというのは有名な話である.そして19 世紀の

終わりまでに炭素の正四面体模型や光学活性体の本質が解明された｡

20 世紀に入り化学は飛躍的に進歩を遂げた｡ 1930 年代に始まった,

有機化学の反応理論の発展が､構造を中心とする静的な学問から動的

な学問-とどんどん変貌していった｡そして不斉炭素中心がいくつも

あったり､反応工程が 20 を超えたりするような､以前には合成が不

可能と考えられてきた複雑な天然物が､反応理論を十分駆使した

woodward や彼に続く､優れた有機化学者の努力によって､次から次

-いとも容易く合成されてきた｡一方､天然には存在しないし､想像

もされなかったナイロンやポリエチレンのような合成高分子化合物や

合成農薬､合成医薬品のようなファインケミカルズが､反応理論に助

けられてどんどん新しく合成されていった｡

1950年代の後半から1970年代にわたってあまりに見事に開花して

きた合成化学の進歩に圧倒されて､古い世代の有機化学者だけでなく､

少なからぬ数の学者が【有機化学で新しい発見はもう終わったのでは

ないであろうか】というような素朴な危倶さえ抱いたものである｡とこ

三重大学大学院 工学研究科
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ろがそんな危倶にお構いなく生きている有機化学者は､先-先-とど

んどん走っていき､まるで坂道を下る雪だるまのように､新しい合成

反応は質､量ともにますます膨れ上がり､今もあらゆる方向-向かっ

て急速に拡がっている｡

有機化合物の中で人間に対して最も有効に作用するものは､有機低

分子の医薬品である｡医薬品は生物である人間に対する薬であり､私

たちに最も密接なものである｡生物は有機化合物から構成されており､

基質特異性の大きいことが特徴である｡

さて､医薬品にもいくつか種類があるが､近年注目を浴びているも

のに制ガン剤や抗生物質が挙げられる｡ガンは不治の病といわれてお

り､近年平均寿命の増加に伴い急増した病で､有効な治療法は確立さ

れていない｡ガンに対する研究は現在活発に行われており､その発ガ

ン機構はラジカル機構であることが最近の研究により明らかにされて

いる｡また､その治療方法には免疫療法と化学療法がある｡

化学療法は､ガン細胞に直接作用するもので､現在の制ガン剤の主

流であるが､副作用などの問題点もある｡免疫療法はガン細胞に対し

人体の免疫力を高め､ガン細胞を殺したり増殖を抑えたりするもので

あり､副作用が少なく広範囲の効能が期待されるため注目を集めてい

る｡いくつかの制ガン剤が開発されてはいるが､有効な制ガン剤の開

発には至っておらず､新たな制ガン剤の開発は今後の最重要課題の一

つである｡

抗生物質は､20 世紀最大の発見といわれており､第一世代に始まり

現在では第四世代まで次々と新薬が開発されている｡中でもβ-ラクタ

ム系抗生物質は､細菌の細胞壁のみに作用するため安全性が高く使い

やすい上､抗菌力をもつのが特徴で､抗生物質の主流を占めている｡

今後の新薬開発では､細菌感染症の急速な進歩によって生じてきてい

:.垂人学人学院 l二号研究科
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る耐性菌､弱毒菌対策が問題となっており､より幅広い抗菌スペクト

ルをもつカルバペネム系､モノバクタム系に開発の焦点が移りつつあ

る｡カルバペネム系にはチエナマイシンなどがあり､モノバクタム系

ではアズトレオナムが著名である｡

NH3' HO

s/

CO2~

チエナマイシン アズトレオナム

次々と新規の医薬品が開発されている背景には､生物(細菌を含む)

には順応という作用があり,ある種の医薬品を投与し続けると抗体が

形成され医薬品としての効用が薄れてしまうため､さらに新規の医薬

品を開発する必要がある｡これは細菌と抗生物質のいたちごっこであ

り､人間と痛気の終わりなき戦いである｡この医薬品という分野を見

ても､抗生物質､制ガン剤から生活習慣病薬､エイズ薬までその品種

は極めて多い｡そこで生物の基質特異性に適合した有機化合物を精密

に設計し合成することは,医薬品の開発に不可欠なものである｡有機

合成は無限に存在可能な有機化合物を無限に且つ大量に生み出すこと

が可能であり､人間に対し有効な生理活性を示す有機化合物を供給す

ることができる｡有機化合物には光学活性体が存在する｡sp3混成軌道

を持つ炭素原子の四つの手にすべて相異なる置換基が結合している炭

素原子を不斉炭素原子といい､不斉炭素原子が存在すると互いに重ね

合わすことのできない二つの立体構造が存在する｡この二つの化合物

は実体とその鏡像の関係にあり､互いに鏡像体であるという｡この他

には鏡像体には､ビナフトールのような軸不斉を持つものも存在する0

例えば乳酸には,筋肉の組織中にあるもの(筋肉乳酸)と乳から乳

酸菌により生じた乳酸(ラセミ体)がある｡光学活性体は､沸点､融

三重大学大学院 工学研究科
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点,密度などの物理的性質は同じで､旋光度の異なるものであり,偏

向面を右に回転させる右旋回のものと左-回転させる左旋回のものが

存在する.筋肉乳酸は右旋回なので､d一乳酸または(+)-乳酸と呼ばれ､

その鏡像体がl一乳酸または(-)一乳酸と呼ばれる.乳酸菌により生じた

乳酸はd体とl体の混合物であり､ラセミ体と呼ぶ.

H
3CHxOcHo2

H

d一乳酸 H.?c"A"c
H 3

ト乳酸

光学活性の中には鏡像体の間でその生理活性の異なるものが存在し､

例えば,アスパラギン酸の S体は苦く､ R体は甘いo またエストロン

の(+)体は女性ホルモンとしての作用をもつが(-)体にはその作用は

みられない｡

⊆02日

H2N一章一H
CH2CONH2

雪02H
H+NH2
CH2CONH2 H 0

s-アスパラギン敢 R-アスパラギン敢 (+)-エストt)ン

医薬品の世界において､光学活性体を光学的に純粋に用いる必要性

がと りあげられるようになったのは､つい最近のことである｡そのき

っかけとなったがサリドマイド事件である｡サリドマイドは､優れた

催眠作用を示し､ドイツで開発されて以来､アメリカを除く全世界で

発売された｡しかしながらラセミ体で発売されたために大きな悲劇が

起こったのである｡

o稲NO;tx3O3N節oR-サリドマイド S-サリドマイド

三重大学大学院 T_学研究科
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催眠作用を示すものはR体であり､ S体はその作用がないばかりか

強い催奇性を示し､妊婦がサリドマイドを服用した場合に奇形児が生

まれてしまったのである｡このためサリドマイドは医薬品として用い

られなくなってしまった｡この事件により光学活性体の立体化学は生

体内における生理活性機能に重大な作用を及ぼすことが再認識され､

不斉炭素原子をもつ医薬品については光学的に純粋な医薬品が開発お

よび合成されるようになった｡

以上述べてきたように,有機化合物は医薬的に代表されるように､

有用な性質を示すものが多く､これらを精密に合成することは人類の

発展においてきわめて重要である｡そこで本研究では有機合成の基本

に立ち戻り､炭素一炭素結合形成反応に注目した｡匹Ⅰヨウ化チタンのル

イス酸性および還元能力の特性を利用し､ 2-オキシムアジリジンにア

ルデヒドを作用させることにより還元的アザアルドール反応が進行し､

対応するジアミノアルコール誘導体が高収率･高ジアステレオ選択性

で得られたのでその研究について本論で述べる｡

I.重大芋大学院 f二学研究村
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第一章 従来の-テロ環の開環反応

第一飾 従来の-テロ環の-テロ発の開舞を利用した

反応

環状の有機化合物は炭素環か-テロ環(複素環)に分類される｡炭

素環というのは炭素原子しか含まないが､ -テロ環は炭素原子に加え

て1個以上の炭素以外の原子､つまり-テロ原子を含んでいる｡窒素､

酸素,及び硫黄が最も一般的な-テロ原子であるが､他の多くの原子

も知られている｡同じ種類や異なる種類の-テロ原子が2個以上含ま

れる場合もある｡-テロ希の大きさは多様で､多重結合を含むことや､

炭素鎖や炭素環を側単に持つことがあり､こうして実に多種多様な構

造を作り出している｡

ヘテロ環式化合物は有機化学では一般的であり､これに属する有機

化合物の数は最も多く､重要な生物学的特性を持っているものも多数

存在する｡例えば､抗生物質のペニシリン､抗潰療薬のシメチジン､

鎮静剤のフェノバルビタール､また非栄養性甘味料のサッカリンもす

べてヘテロ環化合物である.
3),6)

三重大学大学院 工学研究科
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0

Bnォ
0 i'a室L

Mo

■川○

10日
芦∃

CO

ペニシリン

NCN

＼口火H～SNuk-
シメチジン

oHYYohEt&T.H
フェノバルビタール サッカリン

また,多くの-テロ環化合物は合成中間体としても利用価値が高く､

理論有機化学の興味ある対称ともなってきた｡これらの特徴は､ほと

んど無限とも言いうる数の-テロ環構造が可能であり､それに付随し

た多彩な反応性や安定性が期待できるといった,その多様性からきて

いるものと思われる｡
7)

中でも､アジリジン､アゼチジン､オキシラン､オキセタンといっ

た,小員環-テロ環は､結合歪みが大きいために開環反応を起こしや

すく､これまでに多様な反応が報告されている｡

Kim らはニヨウ化サマリ ウムと酸塩化物または酸無水物を用いるこ

とでオキシランやオキセタン､さらにはテトラヒドロフラン環といっ

た/ト員衆エーテルが開裂し､ヨウ化エステルを与える事を報告してい

る(Equation1-1-1)o
8)

三重大学大学院 工学研究科
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Equation l･1-1

RIA'n
0

+

R2人cI
m=0,1,2

n=1,2,3

Rl =Mo, Ph, OBn

SmI2

THP, rt

R2= Mo, Ph

R2且.An.
･

R2LoTmRl
l･1･1 1_1_2

Yield70-92%, 1-1-1 : 1･1･2=1 : 1 -100: 0

アジリジンを合成中間体としてβ-ラクタムの合成や1,2-ジアミン-

の変換反応などが報告されているo Alperらはct's-アジリジン1-113に

対しCo2(CO)8の存在下､ DME溶媒中､二酸化炭素500psiの加圧条件

下反応を行うことにより収率 99%(1-1-4 : 1-I-5 - 92 : 8)で目的の

trams-p-ラクタムを得ている(Equationl-1-2).
9)

Co2(CO)8

DME, 100 0C

500 psi CO, 16.0 h

T8DM$0

1-1.ヰ
･恵ヱOT8DMS

1-1-5

Yield99%, 1･14 : 111･5=92 : 8

:.重大学大学院 1二学研究科



10

またPinbasらは､アジリジン1-卜占とヨウ化リチウムの存在下､THF

溶媒中加熱条件下､開環反応を進行させた後イ ミニウム塩を加え室温

で擾拝することにより､良好な収率で1,2-ジアミン1-ト7を選択的に

得ている(Equationl-1-3). 10)

Equation 1-1-3

?n Lil(1.5eq) (CH3)2N'cH2
･ r

//上
THF･re仙x,15min rt･20･Oh

l-1J6

xnN.CH,,2･ "GnN･CH3,2
1,1_7 1.1-8

Yield 80%, 1-1-7

'
.

1･118 =>99 : 1

coben らは､リチウム･LDBB を用いた芳香族ラジカルアニオンに

よるオキセタン1･1-9 の還元的リチオ化を経るy-リチオアルコキシド

ト1-10を生成する有用な方法を見出し､生じたリチウム種に様々な求

電子剤を作用させることにより中程度から良好な収率で対応する付加

体が得られることを報告している(Eq…tioml-1-4)0
ll)

三重大学大学院 工学研究科
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LDBB, 0 oC

THF
Li
＼ノ-〉OLi

Equation 1-1-4

1-1-9 1-1･10

LDBB = Lithium 4,4'-di-tert-butylbiphenyJide

OH

cH2=CH
i(CH2)3.H

45%

CH2=CHC

(句-PhSCH=C

OH

56%

(二端2,,OH
p_M..C6H.LH.cH2,3.H

a)MLi
＼ノ-〉OLi

l-1-10

71%

oOC¢HヰCHO

＼
phS<.{CH2,30H

0(:c"H2,3.H
75%

CO糾○

i+::1CH2)30H
56%

また Mead らによって､ 2-オキセタノンの分子内開幕反応によ りテ

トラヒドロフラン環の形成を導き､用いるルイス酸によって異なる 3

種類の生成物が得られることも報告されている(Equationl-1-5)o
12)

:_素人`､;::人ノl;･':1;;t L Jt;三:研究不ニー･



12

Equation 1-1･5

Bn∵
1-1-ll

Lewis acid

CmoBn
l-1-12

Cmo"臥､〈ズÅ.H
1･1･13 1-1_14

Lewis acid Product Yield

BF3 ･ OEt2

TiCI4

BBr3

1-1_12

1-1113

1_1_14

AIcaide らはイミノーβ-ラクタムを得ようと､アゼチジンー2,3-ジオン

1-ト15に対し､一般的なイミン形成の条件を用いたところ､予想外の

a-アミノ酸誘導体1-1-16 を与えることを報告している(Eqtlation

1-116)o
13)

Equation 1-1-6

1-1･15

BnNH2,丁目F

三毛大学大学院 IT-.学研究科

.史こ
oap
PMP

NH8n

l･1･16, Y. 50%
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さらに､ 5,6一員環のような非常に安定な中貞環に対しても､様々な

工夫により開環反応が報告されている｡原らは NEt3-5HF の存在下で

p-Tol-IF2を用いることで､置換テトラヒドロフラン1-1-17からオキソ

ニウムイオン1-1-18を経由して環拡大生成物1-1-19を与えることを報

告している(Equationl-1-7). 14)

Equation 1-1
-7

I

c5Hllて〕･.､J
l_1_17

p-Tot-I F2

Et3N･5H F

c5Hllて軒すF
-

c5Hll-&]Fみ

1-1-18

cs"1 1

℃･,I,,
111･19, Y. 70%

またHodgsonらはジヒドロフランエポキシド1-ト20に対して有機リ

チウム試薬を用いることでエポキシド酸素のα位を脱プロトン化し

1-1-21を与え､さらにもう一分子の有機リチウム試薬の作用により開

環し､ 1,2-アミ ノアルコール1-1-22 を与えることを報告している

(Equation 1-1-8).
15)

:.重大学人学院
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Equation 1-1-8

8us¢0
1･1･20

nBuLi

Bus¢0
1_1121

トi nBuLi

======コ

a us N 3f:uH
l･1･22, Y. 71%

さらにMendiolaらは2-ピロリジノン1-1-23に対してDIBAL-Hを作

用させアミナ-ル構造を持つピロリジノール1-1-24-と還元すること

で開幕を促進し､Wittig反応とⅣ-アリル化のワンポット反応に続く閉

環メタセシスを用いることで 4,4-二置換 2,3,4,7-テトラヒドロアゼピ

ン1-I-25の合成を報告している(EquatioAl-I-9)｡
16)

三重大学大学院 工学研究科
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EqLJatjon 1-1･9

&p:
1

T$

1･1-23

DIBÅL.H

｢ephT7
Ru★

~
==.

1) Ph3PMeBr, t-BuOK

2) BrCH2CH=CH2

"

eph$1･1･25

Y. 57% (4 steps)

Eii)

Rue =

"i;･;c?pehS

次節では､ -テロ環の中でも特に有用性の高い2-アシルアジリジン

を用いた従来の反応について述べる｡

三重大学大学院 工学研究科
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第二飾 従来の2-アシルアジ1)ジンを用いた反応

アジリジンは窒素を含む3員環の-テロ環化合物であり､大きな歪

みをもつため開幕反応を起こしやすく､多くの薬や生物学的に活性な

化合物の合成中間体として広く用いられている｡中でも､アジリジン

ー2-カルポキシレートは位置選択的な開環により､ α-またはβ-アミノ酸

を与えるため非常に有用であるo
17),18),19)

CsHl

ArSH

BF3 ･ OEt2

ArSH

BF3 ･ OEt2

へ7･tyICO2Et
N
R

R=H

R=A¢

R=Ts

RO-口ttyIC
0
2Me

N
Ts

ArS
_H

H;･hL?NCH;2
R

HCI ∫EI20
HCO2H

Me3SiN3, EtOH, DMF

Me2CuLi

R ≡ SifBuMe2

Yield 84% (Nu = CI)

Yiold馴%叩u ≡ OCOH)
Yield 56% (Nu

--

N3)

RO
/ll,.

TsHN

Mo

Yio暮d糾%

光学活性なアジリジンー2-カルポキシレートの合成ルートが最近

zwanenburgらにより報告されている(Equ&tioA1-2-I).
18)

三重大学大学院 工学研究科
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Equation 1
･2-1

R''･{oH
1)RuO4 R

2) CH2N2

''･

{co2"e
1) NaN3

2) PPh3

･最近ではα,α一二置換アミノ酸の調製に対するアジリジンの有用性が､

α-メチルセリン20)やα-メチルフェニルアラニン21)･22)､そしてα-メチル

システイン23)のキラル合成によって示された｡これらの化合物の合成

経路はすべて 2-メチルアジリジンー2-カルポキシレートの調製に続く

アジリジンのC-3位における求核的開幕によるものである(EqtlatiotL

1-2-2).

Equation 1-2･2

EwG

R^co2RI
R:H,Ph

R HN-Ewe

N

uHtco2H

Doddらは､ Evansの､一般的なアジリジン化の条件を用いた､ 2--普

換及び2,3一二置換のアジリジンー2-カルポキシレートの調製と､ α-置換

したα-及びβ-アミノ酸を与えるアジリジンのいくつかの求核的開幕に

関する結果を報告している(Equ&tion1-2-3).
24)
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Equation 1
-2･3

p h/㌔/Co主
Et

PMNTs (1.2eq)

Cu(OTq2 (10 mo1%)
CH3CN, rt, 18･24 h

NaEM4

N iCl2-6H20

Ts

,

hAc
o2Et

Yio暮d 40%

MeOH, 0 oC
p h〈rCO2

Et

N HTs

Yield 95%

また Davis らは､ LiAIH4を用いた N-トシルアジリジンー2-カルポキ

シレートエステルの立体選択的な開幕を報告している｡さらに生成し

たsynアルコールを酸化し､N-トシルアジリジンー2-カルポキシレート

エステルに導き､抗生物質のβ-ラクタムの先駆体であるα-メチルβ-ア

ミノ酸の 4ステップでの不斉合成-応用している(Equation 1-214).

25)
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Equation l･2■

p.,..,?:･sくまR
(S)-(+)･1･2･1

a:R=Ph
b:R=Et

R

a

rSL7Me･78
oC

Yield 76-84%

(2R,
(2R,

R
H

T∈:
H -i- CO2Mo

LiÅlH4, 0 oC

Yield 90-95%

3SH '212, Z
=

pITolylS(0)-コyiT.1dC諾急9%3S)･1･2･3, Z = Ts

GTe
ト宗｣
H -+-s

l
･2･4

H _

ゝ1日2
J

...10

世HTs

R-CO2H

由e

(2R, 3R)･1･2･6a
(2R, 3S)･112･6b

･
≡=

gHTs

R/､-〈o日

向e

(2R, 3R)･1･2･5a
(2R, 3S)ll･2･5b

48% HBr/ PhOH

orNa/[iq NHS

Yield 79-95%

NaIO4 I RuCJ3

Yield 81-90%

世H2

R一＼′CO
2H

由e

(2R, 3R)･1･2･7a,Yield 79%

(2R, 3S)･1･2･7b, Yield 95%

α-アミノ酸の合成に対しては, (S)-N-tert-プトキシアジリジン12-カ

ルポキシレート誘導体が利用されている例も報告されている｡Baldwin

らは､銅触媒によるGrignard試薬を用いた､窒素原子上のBoc基によ

り活性化されたアジリジン1-2-Sの開環の検討を行っている(Equation

1-2-5).

:_車大字大学院 1-.学研究村
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Equation 1
-2-5

Boc
N
L1･･I^co2fB

u

l
_2_8

PhMgBr (2.3 eq)
CuBr ･ Me2S (0.28 eq)

PhMo,
-20oC,

1 h

ph-
NHBoc

eo28B u

Yield 83%

さらに､ tert-プチルアミド1-2-9 でもその反応性が試され､ tert-プ

チルエステル1-2-S の場合ほど効果的ではないが､銅触媒による

Grignard試薬を用いた反応は,保護されたα一アミノ酸を収率良く与え

ることが報告されている(Equation112-6)0
26)

Equation 1
･216

Boc
N
△･･J^coN

HtBu

l
-2-9

PhMgCI (3.5 eq)
CuBr ･ Me2S (0.14 eq)

THE,
-20
oC, 16 h

ph-NHBu

coNHtBu

Yiold 82%

また､Kozikowskiらにより､様々な置換基をもつインド-ルと(2R)-

または(2S)12-アジリジンカルポキシレートから誘導される光学的に純

粋なトリプトファンの調製の可能性も検討されている｡封管中､アジ

リ ジンを活性化するためのルイス酸の検討と して､ AIC13､ EtAIC12,

Me2AICl､ TiCl4､ SnC14, Mg(OTf)2､ ZnBri､ BF3･ EtO2､そして BBr3

が用いられたが､ Zn(OTr)2のみが実際に望みのアミドエチル化反応を

促進し､この反応に関して良好な収率を与える唯一のルイス酸である

ことを明らかにしている(Equationl-2-7).
27)

:.重大学人学院
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Equation 1
12･7

敬
+ 藍H

'J^^co2B
n

Zn (OTf)2

CHCI3, 78 oC, 18 h

Yio暮d 44%

また､ニヨウ化サマリウムによる 2-アシルアジリジンの遼元的開裂

がMolanderらにより報告されている.ニヨウ化サマリ ウム(SmI2)は

強い1電子還元試薬である｡様々なα-ヒドロキシ,アセトキシ,アル

コキシ､アルキルチオ､そしてハロケトンは､穏和な条件下で 2 mol

のSmI2を用いて還元され､それぞれ対応する脱酸素､脱硫黄､そして

脱ハロケトンを形成する. 28)また､メタノールのようなプロトン性化

合物の存在下､SmI2を用いたアルキルまたはアリールオキシラニルケ

トンまたはアジリジニルケトンの還元は､サマリ ウムエノラ-トを経

てモノ-アルドール体を与えることが報告されている｡サマリ ウムエノ

ラ-ト1_ヱ_10はモノアルドール体のα一位の脱プロトンにより調製され

る求核的エノラ-トと等価である(EqtLatioAl-2-8)o

三重大学大学院 工学研究科
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Equation 1
-2-8

R.且臥R2

Sml2

R.:'0

-

R2

12Sm､o
o一SmI2

R.心LR2
1-2-10

0 0日

R. JLJ R2

そこでMolanderらは､ THF-MeOH溶媒中, -90 ℃で2.5当量の SmI2

を用いた 2-アシルアジリジンの反応は,以下に示されているように､

β-〟-トシルアミ ノケトンを高収率で与えることを報告している

(Equation 1-2-9)o
29)

Sml2 (2.5oq)

MoOH,丁目F

O

TsH N -JしM.

Yield 95%

また､様々なアジリジン-2-カルポキシレートを用いたこの還元的開

裂の応用性も検討されている｡ TEF 溶媒中, 0 ℃で 2.5 当量の SmI2

とともに 5,0当量のⅣ,〟-ジメチルエタノールアミン(DMEA)を用い

ることで,望みのβ-アミノエステルを良好な収率で与えている｡DMEA

はこれらの還元において､効果的なプロトン源としてだけではなく,

反応混合物中でルイス酸である Sm(Ⅲ)の効果的なキレート化剤とし

二車人学人学院 工学研究科
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て働いていると考えられている(Equationl-2-10).

Equation l･2･10

Ts甜.
E.

B｡c云汎E.

Sm)2 (2.5 eq), DMEA (5.0eq)

THF, O oC

SmI2 (2.5eq), DMEA (5.0 eq)

THF, OoC

TsNH 0

.
h人/人｡Et
Yiotd 8丁%

BocNH 0

, h
".E.

Yield 82%

さらに､この還元過轟におけるアシル基の互換性の研究のために､

N_トシルアジリジンー2-カルポキシアミドも検討されている(Equation

1_2-ll).
30)

Equation 1
･2-1
1

0

TsNb^N
M｡2

SmI2 (2.5eq), DMEA (5.0 eq)

THE,
･25.C

TsHN
■田

NMo2

Yield 86%

これらの反応の機構は以下のように示されている｡ SmI2とケトンの

カルポニルとの反応はケチルを生成し､それはメタノールにより素早

くプロトン化される｡窒素-テロ環のこの段階の開裂は2つの異なる

経路によって起こり得る.プロトン化されたケチルは2当量目のSmI2

により更なる還元を受け､カルポアニオンを生成し､その後このアニ

オンはアジリジンの開環を引き起こす(pathway A)｡中間体ユノール

三重大学大学院 工学研究科
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の互変異性化は,カルポニルに隣接した立体化学を失い､観測された

8-アミノケトンを与える.もう一方は､プロトン化されたケチルはラ

ジカル的に開幕し､窒素ラジカルを生成する(pathway B)0 2 当量目

のSmI2により､窒素ラジカルは窒素アニオン-と更に還元され､続い

てプロトン化により観測された生成物-と導く(EqtLatiotLl-2-12)｡

Sm12

R2Nbl
Rl

pathway A
R2

Nb1"Rl

O

R2H N -JしR.

これらの結果を利用し､向山らはSmI2を介在したアルデヒドとアジ

リジニルケトンのアルドール反応による､ ♂-アミノーβ'-ヒドロキシケ

トンの合成の研究を行っている. 31)p-アミノ酸の合成は非常に注目さ

れている｡それらのセリンや他の通常のアミノ酸との類似性のため､

様々な置換されたβ-アミノ酸､特にβ'-ヒドロキシ誘導体は,興味深い

化学的･生物学的特性をもつ重要な分子の部類と見なされている｡そ

三重大学大学院 工学研究科
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のため､β-アミノーβ'-ヒドロキシケトンは重要なβ-アミノーβ'-ヒドロキ

シ酸の類似化合物と見なされ､生物学的に重要な化合物の合成の基礎

単位と して働く と予測される｡

まず､アリールアジリ ジニルケトン1-2-11といくつかのアルデヒド

とのSmI2を介したアルドール反応が検討された｡4つの可能なジアス

テレオマ-のうち､ major体としてsynanti (B)及びantanti (I))の

異性体を与えている(Equationl-2-13).

Equation 1
-2-13

肘賂､
M｡

1_2_1 1

SmL2, lprcHO

丁目F,
-78
℃

A+良+C+D

Yield 98%

(AJBJCJD)≡(OJ28川JT2)

phHV"MTe7phHV"MTe7

""Ts ""Ts

syn syn (A) syn arlb'(B) anti syn (C) anb'arI#'(E))

次章では､四ヨウ化チタンにより促進される 2-アシルまたはオキシ

ムアジリジンの2位選択的な開環に続く､還元的に生じたエノラ-ト

とアルデヒドまたはイ ミンとの還元的アルドール反応について詳細に

検討したので述べる｡
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第二章 四ヨウ化チタンにより促進される

2_オキシムアジリジンの

還元的アザアルドール反応

第一飾 従来の遼元的アルドール反応

近年､ α-ハロカルポニル化合物から還元的にエノラ-トを形成し,

炭素一炭素結合形成反応に利用する手法が注目を集めており､種々の金

属を用いる例が数多く報告されている｡この節では還元的エノラ-ト

形成を利用する反応についていくつか述べる｡

1887年､ Reformatskyはa-ハロカルポニル化合物に亜鉛を作用させ

ることで亜鉛エノラ-トを形成し,炭素一炭素結合形成反応に応用した｡

それ以来､さまざまな金属による還元的エノラ-トが調製され､反応

に利用されるようになった(EquatioA2-1-I).
32'36)

Equatior1 2-1
-1

R.且R2

･

Br¶OR3
1)Zn, C6H6

2) H20

HO

Rl l打oR3

向山らはα-ブロモケトンにスズを作用させることで,スズェノラ-

トを形成し､アルデヒドやケトンと反応させることにより良好な収率

でP-ヒドロキシケトンを得ている(EquatioA2-1-2). 37)また高いジア

ステレオ選択性を示すのも､このスズェノラ-トの特徴である.
38)
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Equation 2･1-2

,hAH
･

ph斗Br
Sn

DMF I CH2C]2,
･78
0C

I

hN"I
h

Yie]d 93%

syn : arltl'= 93 : 7

西郷,橋本らは(1S,2R)-2-アミノー1,2-ジフェニルエタノールから誘導

した2-オキサゾリジノン対し,活性化したゲルマニウムを作用させる

ことでゲルマニウムエノラ-トを形成し､アルデヒドと反応させるこ

とで良好な収率､高ジアステレオ選択的に不斉Reformatsky反応を行

っている(Eqtlation2-1-3).
39)

Equation 2-1･3

0

｡h八H
･

(
Ge-2'K

Go♯

THE, rt, 18.0 h

THF, pef]ux, 2 h

OH 0 o

pヤ Ph

Yield 94%, >99%*

syn : arlii= 99 : 1

またα-ハロケトン類は金属ヨウ化物の作用により還元的エノラ-ト

生成が可能であり､金属ヨ ウ化物による Reformatsky 型反応は

TiCl4-nBu4NI40-41)､ AII342)等により促進されることが報告されている

(EqtLation2-1-4).
43)
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Equation 2-14

nc8H.

7A;
TiC]4, nBu4NI

CH2C(2,
-78
0C, 0,5 h

PhCHO

nc8H.,～"phYiefd 98%

syn:anb'=92 : 8

AI13

MeCN, 80oC, 1.0 h

PhCHO 0 0日

,h/且J
,h

YieJd 80%

これらの反応ではヨウ化物イオンがα-ハロカルポニル化合物のハロ

ゲン原子を求核攻撃し,エノラ-トを形成する経路42)と低原子価の金

属が系内で生成し､低原子価金属により還元的エノラ-ト生成が進行

する経路ヰ4~ヰ7)の二つが考えられる｡

本研究室では四ヨウ化チタンのルイス酸性および還元能力 48),49)に

注目し､効率よくチタンエノラ-トを調製して様々な反応に応用して

いる.四ヨウ化チタンの存在下､種々のα-/､ロケトンとアルデヒドを

反応させることで､良好な収率で付加体が得られる｡特にα-ヨードプ

ロピオフェノンを用いた場合,高ジアステレオ選択的に目的の付加体

が得られる(Equation2-I-5).
50)
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Equation 2-1
-5

,h]v.

phA;.

Ti14(1.2eq) PhCHO(1.5eq)

EtCN,
･78

-

･600C, 1.0 h

Ti14(1.2eq) PhCHO(1.5eq)

2-MethyI･2･butene (3.0 eq)
1,4･Dioxane, rt, 1.0 h

0 0日

,h/且J
,h

Yjeld 83%

p

h～"p
h

Yie[d 88%

syn:anb'=91 : 9

また､四ヨウ化チタンの存在下､ α-ハロオキシムエーテルとアルデ

ヒドを反応させることで､良好な収率で付加体が得られることも見出

している(Eqtlation2-I-6).
51)

Equation 2-1
-6

NOBn

,h八).
(2.0 eq)

TiI4(2.5eq) PhCHO

EtCN,
･78

-

1500C,
1.5 h

BnON OH

,h八人,h
Yjeld 83%

また,アルデヒドの代わりにイミンを用いても中程度の収率で付加

体を得ている(EqtlatioA2-1-7).
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Equation 2･1 ･T

,h

# "I-I:n
Tit4

NO8n

メ)I
(2.Seq) (2.5eq)

THE,
･78oC- rt,

12 h

pAn-NH
NOEh

,〆U-Yield 53%

さらにこの系に添加剤として MS 4A や㌢リカゲルを加えることで

収率が向上することを見出している(Eqtlation2-1-S).

･i.4 En. si･iwge.

(2.5eq) (2.5eq) (300 mglmmof)

THE, ･780C
-

rt, 12 h

pAn､NH
NOBn

,

h〆U-
Yiold TS%

これは､添加剤がプロトン酸としての働き､もしくは添加剤表面で

反応が進行するために収率の向上が見られたのではないかと考えられ

ている｡

また､ハロゲン化活性メチレン化合物に四ヨウ化チタンを作用させ

ることでチタンエノラ-ト種を形成し､ α,β一不飽和ケトンと反応させ

ることで対応するマイケル付加体が良好な収率で得られることも見出

している(EqtLatiotL2-1-9).
52)
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Equation 2･1
-9

,hk,h
･

B,1oc2:t2E.(2.0eq)

TiI4 (2･5eq)

EtCN, 0 0C -

rt, 1S.Oh
p

hV.::.2EtYield 92%

これまで述べてきたように､ α-ハロケトン類は金属ヨウ化物の作用

により還元的エノラ-ト生成が可能であり､アルドール型の反応に利

用される｡この反応ではヨウ化物イオンの求核性に基づく還元反応が

鍵であり,エポキシド等の開幕ヨウ素化反応と組み合わせ､系内でα-

ヨードカルポニル化合物誘導体を生成できれば､不安定な中間体を単

離することなく多段階反応を促進できると考えられる｡

当研究室では､メトキシアレンとメタクロロ過安息香酸によって位

置選択的なエポキシ化反応によりメトキシアレンオキシドを調製した

後､四ヨウ化チタンの還元能力を利用することにより､選択的にアル

コキシアセトンのエノラ-トを生成し,アルドール型炭素一炭素結合形

成反応に利用できることを見出している(Equation211-10)0 53),54)

三重大学大学院 工学研究科
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Equation 2･1-10

〆･〆へo
Me

(2.0 oq)

♂.〆＼o
Me

暮~

PhCHO

m･CPBA (2･O eq), TiI4 (1･5 eq), Ti(0'pr)4(1.5 eq)

CH2C12,
-78

-

-20
oC

〝トCPEA

4A.Me
o/TiI
(dp r)2

r *Mfe

与o甘Ar

TiI2(0'pr)2

OH

/文才,h6Me

Yield 72%

anb': syn‡90 : 10

o- ･TiI2(0'pr)2

4Ao Me

X3

A-)｢ふ.Me
o/T
iX3

0Me ]2

RCHO

/㌍R

OH

6Me

また､アルコキシアレンオキシドがα,♂-不飽和カルポニル化合物と

反応することで､マイケル付加体が良好な収率で得られることも見出

している(Equation2-1111)o 55)
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Equation 2-1
-1
1

.#p･〆へoEt
m･cpBA (4･Oeq)

O

,h/恥入,h
TiI4 (2.5 eq), Ti(dpr)4 (5.0 eq)

(2.0 eq) CH2C]2, 0 0C EtCN,
-90
0C - rt

O Ph 0

八人一人,h
6Et

Yield 89%

at7tl':Syn= 88 : 12

さらに､四ヨウ化チタンの存在下､グリオキシル酸エステル由来の

イミンとアルデヒドあるいはイミンを反応させることで,良好な収率

で付加体が得られる(Equation 2-I-12). 56),57)これは､グリオキシル

酸エステルから誘導したイミンに田ヨウ化チタンを作用させることに

より､官能基選択的にイミノ基のみが還元されたα_アミノ_α_ハロカル

ポニル化合物に変換される.さらに､もう一分子の四ヨウ化チタンに

より(E)-エステルエノラ-トが生じ､アルデヒドあるいはイミンと反

応させることによりアルドール型反応が進行し､α-アミノーP-ヒドロキ

シエステルおよびα,♂-ジアミノエステルが収率よく得られる｡アルデ

ヒドの場合は環状遷移状態を経て antt'-α-アミノーP-ヒドロキシエステ

ルが優先して得られ,イミンあるいは配位の不十分なアルデヒドの場

合は非環状遷移状態を経て syn一体が優先して得られると考えられる

(EqtlatioA 2-1-13).
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EtO～T:(2.0oq)

Equation 211-13

RCHO

Tif4 (3.0eq), RCHO (1.2eq)

EtCN,
･丁8

-

･20
0C

N-Ar

T".(,.0..) R)LH
EtCN, ■0-

･100C

RHC≡NAr

EI.0?HR
NHTs

Yield ll - 87%

arI#': Syn=80: 20-0: 100

NHAr

Et｡且㍉
氏

NHTs

Yie(d 17 - 85%

arltl':Syn=99: 1 -1 :99

EtO- ･T.i(3
L NTs

:守
il_ H

0ー
I

TiI3

E..叫R

NHAr

NHTs
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このように還元的にエノラ-トの形成が可能となる｡次節ではこれ

の応用として､ 2-アシルアジリジン-のヨウ化物イオンの選択的な求

核攻撃によりα-ヨードカルポニル化合物誘導体を生成し､還元的エノ

ラ-トを経由するアルドール反応について述べる｡

三重大学大学院 工学研究科
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第二飾 従来の四ヨウ化チタンにより促進される

ユーアシルアジリジンの還元的アルドール反応

前節で述べたように､ヨウ化物イオンの求核性に基づく還元反応に

より系内でα-ヨードカルポニル化合物誘導体を生成できれば､不安定

な中間体を単離することなく多段階反応が可能である｡本研究室では､

エポキシドの開発ヨウ素化反応やグリオキシル酸エステル由来のイ

ミン-のヨウ化物イオンの求核攻撃によりα-ヨードカルポニル化合

物誘導体を生成させ､続いて四ヨウ化チタンの還元能力によりエノラ

-トを生成することで,アルドール型炭素一炭素結合形成反応が進行

することを見出している｡そこで, 2-カルポニルアジリジン-のヨウ

化物イオンの選択的な求核攻撃が可能であれば､α-ヨードカルポニル

化合物誘導体が生成し,還元的エノラ-トを経由し反応が進行するの

ではないかと考え検討している.
58)･59)

まず初めに 2一カルポニルアジリジンの四ヨウ化チタンによる選釈

的開幕反応について検討を行っている｡反応はアルゴン気流下､四ヨ

ウ化チタンのプロピオニトリル溶液を-78 ℃に冷却し､ 21メトキシカ

ルポニルアジリジン2-2-1のプロピオニトリル溶液を滴下することで

開幕体212-2を得ている(EquatioA212-1).

三重大学大学院 工学研究科
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I3

Ts_
,Ti

TiI4 (3.0eq)

EtCN,
178.C

-

rt, 15 h

Ts ]

TsH"

＼/yO"e
O

2･2･2, Y. 73%

鞘ome
-

･3,i-に七oMeエ
2･2-3

Ts
l

I,Tj- "-Yo"e
0､
TiI3

1TsHN
＼-vOMe

2.2.2

:≡

ここで中間体であるa-ヨードカルポニル化合物誘導体2-2-3に注目

し､アルドール型炭素一炭素結合形成反応-の応用について詳細に検

討した結果､望みのアルドール付加体2一之ー4が得られることも見出し

ている(Eqtlation 2-2-2)0

Ti14 (3.0 eq), PhCHO (1.5 eq)

EtCN,
-78
0C -

rt, 14.5 h

Yield 69%, atlu : Syn = 67 : 33

:.車大学大'?I:院 工学研究科
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さらに基質の検討と して 2一位にカルポニルなど種々の電子求引基

を持つアジリジンを用いて検討を行っており､メトキシ及びエトキシ

カルポニル基を 2一位に有するアジリジンを用いた際に良好な結果が

得られている(Equation2-2-3)0

Equation 2-2･3

Ts
I

N

Ee5

TiJ4 (3.0eq), PhCHO (1.5 eq)

EWG
EtCN,
-78
0C - rt, Time

EWG
+ TsHN＼/-Ewe

NHTs

2-2･$ 2･2-6

Yjeld (%) Yield (%)

Entry EWG Time (h) of2･2･5 atlb': syna of2･2･6

1

2

3

4

5

COMe

COOMe

COOEt

cootBu

CN

37 38 :62 11

69 67 : 33

64 74 : 26

a
Ratio determined by isolation.

次にアジリジンとして N-p-トシルー2-メトキシカルポニルアジリジ

ンに固定しアルデヒドの検討を行った結果､芳香族のアルデヒドを用

いたとき中程度から良好な収率で反応は進行しているが､脂肪族のア

ルデヒドを用いると､反応は進行したものの低収率となっている｡

(Eqtlation 2-2-4).

:.章大学人学院 1'_学研究科
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Equation 2･2J

TjI4 (3,0eq),RCHO (1.Seq)

EtCN,
･78
0C -

rt, Time

OH 0

RACHOT:e2-2.7

Yiold (%I

Entry R Time (h) of2-2･7 anb': syna

Ph 14.5

4-CIC6日4 14.0

4-MeOC8H4 14.0

4 41MeO2CC8H4 14.0

5

6

7

8

1
-NaphtyI

〃Pent

中r

CC13

15.0

17.0

14.0

14.5

69 67 :33

71 70 :30

69 91: 9

34 62 : 38b

35 59 :41

29 72 :28

trace

O

a
Ratio determined by isolation.

b
Ratio detemined by lH NMR･

この反応における反応機構および立体選択性は次のように考えら

れる(Eqtlation 2-2-5).

三重大学大学院 工学研究科
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EqLJation 2･2-5

Ts

AioMe
Ti[4
=======:ニコ

･3,i-:S^oMe
T:3tTTtX;li一

2-2･8

OMo

Til一

==

T.aJ.,Ti.

13c_NMR 6 : S7.S

､ノ RCHO
>

3

2･2･9

3
ー13T

Ts/

TtS:?～tTi.,
2･2-1 0

H20
==

OH 0

R董NHOT:e
2.2･7

まずアジリジンの2一位-の選択的なヨウ化物イオンの求核攻撃に

より､ α-ヨードカルポニル化合物誘導体2-2･8が生成し､もう一分子

の四ヨウ化チタンの作用により､還元的にユノラートを形成する.こ

の際〃上のチタン原子がエステルの酸素原子と配位し､六貞環を形成

することでE一体選択的にエノラ-ト 2-2-9が形成すると考えられる.

さらにこのE一体ユノラート 2-2-9がアルデヒドと反応し,ビシクロ体

である中間体2-2-10を経由することでantL'選択的にアルドール体

2-2-7が得られると考えることができる.ここで､中間体のチタンエ

ノラ-トは13c-NMRを測定することで確認している｡

さらにこの応用として､イ ミンをアルデヒドの代わりに求電子剤と

して用いることで遼元的イミノアルドール反応の検討も行っている｡

58), 59), 60)

三重大学大学院 工学研究科
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アジリジン212-1とベンズアルデヒド由来のp-アニシルイミンとの

還元的イ ミノアルドール反応について､先の還元的アルドール反応で

の条件を用い､目的のイミノアルドール体ユー2-11を収率54%､ジアス

テレオマ-比(52:48)で得ている.その後最適条件の検討を行った

結果､THF溶媒を用いた際に収率､選択性共に向上している(Eqtlation

2-2-6).

Equation 2-2･6

NFAn

,il一
.h八H

(3･O eq) (1.5eq)

Solv.,
･78
0C - rt,15 h

PAn

早

h"AJHOT:e2_2_1 1

Solv. ≡ EtCN : Yield 54%, syn : arlb'= 52 : 48

THF : Yield 71%,syn : antE=65 : 35

THF溶媒を用いると凶ヨウ化チタンによる THFの開発体2-2-12が

多量に回政されることから､このTHFの開環体2_2_13がチタン原子

の配位子として働き､反応を促進していると考えられる(Equation

2-2-7).

三重大学大学院 工学研究科
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Equation 2･2･7

⊂〉+ TiI4

(I--佃iI仙
2･2･1 3

- l＼/＼′へo/Ti13

I
＼/＼/､o H

2･2-1 2

そこで､まず四ヨウ化チタンと THFのみで0 ℃で30分摸拝し､ア

ルコキシチタン種を生成させた後に､ -7S ℃まで冷却し､イミンとア

ジリジンを加えたところ､収率は飛躍的に向上している(EqtLatioA

2-2-8).

Equation 2-2J

TiI4 THF

(3･Oeq) o.c,o.5h

むo∴,n
THF,-78.C-rt 15.0 h

/pA
n

p

h"NHOT:e2-2･1 1

Yield 86%

syn : anb'=64 : 36

次にこの最適条件下,様々なイミンを用いて検討を行った結果､芳

香族イミンを用いた際には高収率で反応は進行しており､電子供与基

を持つものや立体的にかさ高いものでも良好な収率で付加体が得ら

れている｡しかしながら､脂肪族イミンを用いた際には収率は著しく

低下している(EquatioA2-2-9).

三重大学大学院 工学研究科
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RYHOT;e2_2_1 4

Equation 2-2･9

TiI4

NFAn

⊥㌦o"eR人H HN,PAn.
0

(1.5eq)

(3･Oeq) THE,OoC,0.5h THE,･78.C-rt, 15h

Yiold (%)

Entry R of 1 1 syn : arI伊

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Ph

1
-Naphthy暮

2-Naphthy暮

4-MeOC6 H4

2-MeOC8H4

4-CIC6日4

EtO2 C

CHex

p h/勺蛸

p
h#%'

64:36

72:28

66:34

66:34

55:45

65:35

53:47

68:32

61 :39

64:36

a
Determined by lH NMR･

これまで述べたように､アジリジンは有機合成においてさまざまな

合成中間体となり､その歪んだ三員環の構造から多くの求核邦の攻撃

を受け高い反応性を持っている｡次節ではこれらの応用と して､ 2-オ

キシムアジリ ジンの四ヨウ化チタンを用いた開幕反応､さらに生じた

アザェノラ-トとアルデヒドのアザアルドール型炭素一炭素結合形成

反応-の応用を詳細に検討したので述べる｡

三重大学大学院 工学研究科
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第三飾 四ヨウ化チタンにより促進される2-オキシム

アジリジンの還元的アザアルドール反応

前節で､四ヨウ化チタンを用いる N-p-トシルー2-アルコキシカルポ

ニルアジリ ジンとアルデヒド及びイ ミンとの還元的アルドール反応

について述べた｡本節ではこれらの応用として､アジリジンの2一位の

アルコキシカルポニル基をオキシム基に置き換えることにより､反応

性や選択性に様々な違いが生じることを見出し､詳細に検討したので

述べる｡

出発物質である2-オキシムアジリジンはまず､メチルビニルケトン

に対し一般的なオキシム化条件を用いることにより､収率98%､ E/Z

比66:34でオキシム化体を得ることが出来た. 61)ここでカラムクロ

マトグラフィーにより E体と z体を分離し､それぞれに対してEvans

のアジリジン化条件を用いることにより､異性化を起こすこ.となく､

E体に関して収率60%､ Z体に関して収率46%でそれぞれ2-オキシム

アジリジンを得ることが出来た(Schene2-3-1)｡62)

三重大学大学院 工学研究科
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Scheme 2-3-1

〆甘
H2NOBn ･ HC[ (1.3 eq), NaHCO3 (1.3 eq)

H20, rt, ll.5 h

Cu(OTf)2 (10 mo)%), PMNTs (2.0 eq)

MeCN, rt, 1 h

Cu(OTq2 (10 moI%), PhINTs (2.0 eq)

MeCN, rt, 1 h

W.Bn EチT-d6968To,4
T$
I

N

∠㍉一
N-oBn

2-3-1

Ts
I

N

∠㍉/
BnO′
N

2-3-2

E - isomer

Yield 60%

I- isomer

Yield 46%

そこでまずこのオキシムアジリジンを用いて､四ヨウ化チタンによ

る還元的開幕反応について検討を行った｡反応はアルゴン雰囲気下､

四ヨウ化チタンの溶液を-78 ℃に冷却し､ 2-オキシムアジリジンの溶

液を滴下することで行った(Table2-3-1).

三重大学大学院 1二学研究科
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TiI4 (3,0eq)

Solv.,
-78oC- rt,

15 h

Entry Oxime Solv. Yield (%) E I Z

亡 EtC N

亡 丁目F

亡 Toluene

亡 DME

～ EtCN

Z 丁目F

56 /44

76/24

77/23

70/30

40J60

73/27

まず E 体のオキシムアジリジンを用いて検討を行った結果､ EtCN

及びTHF溶媒を用いた際に良好な結果が得られた(Entryl,2)o そこ

でこの 2つの溶媒中, Z体のオキシムアジリジンを用いて検討を行っ

た結果､ THF 溶媒では若干収率が低下したものの､ EtCN溶媒を用い

た際には飛躍的に収率が向上した(Entry5,6). z体のオキシムアジ

リジンでは､四ヨウ化チタンがアジリジン環の窒素原子とオキシムの

酸素原子の両方と配位し反応点により近づく事が可能となるために

収率が向上したと考えられる(Figure I)｡しかしながら THF溶媒を

用いると､前節で述べたように四ヨウ化チタンにより TH下が開環しチ

タンの配位子が変わりかさ高くなるため､立体的に込み合っている Z

体のオキシムアジリジンの反応点に近づくのが逆に困難になり､その

ため収率が低下したと考えられる｡

三重大学大学院 工学研究科



47

Figure 2･3-1

次に出発物質をZ体のオキシムアジリジンに固定し,EtCN及びTHF

溶媒中､求電子剤としてベンズアルデヒドを用い､還元的アザアルド

ール反応を行った(Table213-2).

Table 2･3･2

T$
l

N

∠㍉/
BnO′N

TiI4 (3.0eq), PhCHO (1.5 eq)

Solv., ･78 oC
-

rt, 15 h

Z I isomer

phNoT7nphEiTsE･ syn (A) Z･ sytl (B)

A+ら+C+D

oH N′OBn

,h～＼NHTs

B3HO､N

,h～＼NHTs
E ～ aTIti (C) Z ･

arlh'(D)

Entry Solv. Yiefd (%) A / a / C / D

1 EtCN 64 3/2/6/89

2 丁目F 32 0/0/79/21

EtCN 溶媒を用いた際には､収率は中程度であったものの､高い選

択性で望みのアザアルドール体が得られた(Entryl)｡一方､ THF溶

媒を用いると､収率･選択性ともに低下した(Entry2).
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そこで,メトキシアレンオキシドのアルドール型炭素一炭素結合形

成反応53)･54)の際に添加剤として効果的であったTi(Oipr).を検討した

(Table 2-3-3).

Tab一e 2-3.3

Ts
暮

N

∠㍉′
BnO,N

TiI4 ･ Ti(OIpr)4(3.0eq), PhCHO (1.5eq)

THE,
-78.C- r(,

1S h

Z I isomer

phNoT7nphELTs
I

E -

syn (A) Z･ syrI (a)

oH N/OBn

h～＼NHTs
E ･

anb'(C)

A+8+C+D

8nO

OH ーN

,h～＼NHTs
Z I

aTIb'(I))

Entry TiI4:Ti(01Pr)4 Yield(%) AIBICtD

47/0/0/53

39/10/12/39

36/0/8/56

ヽ

その結果, TiI4:Ti(Oipr)4-1:1のときに最も高い収率が得られた

が､選択性はかなり低下してしまった(EAtry2).

そこで溶媒をEtCNに､反応剤を_四ヨウ化チタンのみに戻し､反応

温度の検討を行った(Table2-3-4).
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Tab一e 2･3■

Ts
t

N

∠㍉一
BnO/
N

TiI4 (3.0eq), PhCHO (1.Seq)

EtCN, Temp,, 15 h

Z - isomer

phVoT7nphELTs
P

E- syn (A) Z･syn (B)

A+8+C+D

OH N ′OBn

打人!人
＼NHTs

E -

atIが(C)

BonH?､
N

.～､ヽヽ
N HTs

Z ･

anb'(D)

Entry Temp. Yield (%) A I B I C I D

ー100
oC - rt 39

-78
oC - rt 64

･ヰOoC
-

rt 48

0oC-rt 17

10/13/1/76

3/2/6/89

4/2/9/85

9/35/9/47

その結果､-100 ℃及び-40 ℃から反応を始めた際には選択性はあま

り変わらなかったものの､収率の若干の低下が見られた(Entryl,3)o

一方､
o ℃から反応を始めた場合には､収率も選択性も著しく低下し

ヽ

た(EAtry4).その際にはオキシムアジリジンの開環体2-3-3が多量

に回収されたことから､アルデヒド-付加する前の反応中間体が0 ℃

では不安定であり､反応中にクエンチされてしまうと考えられる｡そ

こで温度を-78 ℃ -

rt に固定し､用いる試薬の当量の検討を行った

(Table 2-3-5).
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Table 2･3･5

Ts
J

N

∠㍉′
BnO/N

Z I isomor

TiI4, PhCHO

EtCN,
･78 oC- rt,

1S h

phNoT7nphELTs
I

E･syn (A) Z･ syn (B)

A+8+C+D

oH N′08n

h～ヽヽ
NHTs

E I

antl'(C)

8nO

OH IN

,h～＼NHTs
Z -

anb'(D)

ヽ

亡qulV.
■

Entry Aziridine TiI4 PhCHO Yield(%) AIBICIE)

1.0 3.5

1.0 3.0

1.0 2.5

1.0 3.0

1.5 4.5

6/20/4/70

3/2/6/89

7/7/12/74

7/2/7/84

8/0/10/82

四ヨウ化チタンの当量を増やしても減らしても収率･選択性ともに

低下し(Entryl,3)､アルデヒドの当量を下げると､選択性はほぼ変

わらなかったものの収率が著しく低下した(EAtry4).また,アルデ

ヒドの当量を1.Oeqとし,アジリジンを過剰量用いても収率･選択性

にあまり変化はなかった(Emtry5)0

続いて､添加剤の検討を行った(Table2-3-6).
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Tabfe 2･3-6

T$
l

N

∠㍉/
BnOJN

Z I isorTnr

TiI4 (3.0eq), PhCHO (1.Seq)

EtCN,
-78
oC- rt, 1S h

phNoT7nphEiTsE -

syn (A) ZI Syn (B)

A+良+C+D

oH N,OBn

,h～
NHTs

E ･

atlb'(C)

B3HO､N
.

hノヽ人
＼NHTs

Z -

arlb'(D)

Entry Additive Yield (%) A I a I C 1 D

1 Sili00geI (300 mg / mmoI) 26

2 MS 4A (dry)(300 mg / mmol) 59

3 BF3 ･ OEt2 (1.5eq) 82

4 BF3 ･ OEt2 (1.0eq) 81

6/7/9/78

3/2/10/85

4/5/3/88

ヰ/9/4/83

その結果､添加剤としてBF3･OEt2を用いた際に､選択性に若干の

低下が見られたものの､収率は劇的に向上した(EAtry 3).さらに

BF3･OEt2の当量を1.0 eqまで下げたところ､収率に変化はなかった

が選択性が若干低下したo そこで､ Table2-3-6,Entry3の条件を最適

条件と した｡

反応で得られてくる4つの異性体の立体化学の決定は次にように行

った(Scheme2-3-2).
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Scheme 2-3-2

OH 0

?Tn

NHTs

syn
～ isomer

2
･3.4

OH 0

,h～＼NHTs
arlb'- isomer

2-315

H2NOBn ･ HC[ (1.3 eq), NaHCO3 (1.3 eq)

H20, rt, ll.5 h

ph～OT7n
･

phEhTsE- syn (A) Z
-syn (B)

Yie[d96%,A: B=77:23

H2NOBn ･ HCI (1.3 eq), NaHCO3 (1.3 eq)

H20, rt, 12,0 h

OH N ′oらn

,h～
･

NHTs

E -

at)G (C)

NHTs

Z ～

an#'(D)

Yjeld73%,C: D=73:27

既にsyn/antiが決定されている化合物2-3-4及び2-3-5に対し､通

常のオキシム化の条件で反応を行うことによりオーセンティ ックサ

ンプルを作り､それぞれの1Hおよび13c-NMRを比較することにより

syn /antiを決定した.また､ E/Z の決定に関しては､それぞれの

13c-NMRを比較することにより行った｡

これらの観測結果から,反応における機構は次のように考えられる
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(scheJne 2-3-3).

Schomo 2-3-3

Ts
暮

N

⊥㍉/
BnO/N

Til一
>

PhCHO

Til4
>

Bn
[3

Ph

Ts
ーN!H

====エコ

[3Ti･･o-N､‡il,
l

8n

･sイ~Y13Tト･oJN
､Til3

1

Bn

2･3一丁

BonH?､
N

,h～＼NHTs
Z･ anb'(D)

四ヨウ化チタンに対してZ体のオキシムアジリジンを作用させるこ

とにより､アジリジン環の窒素原子及びオキシムの酸素原子にチタン

が配位し､オキシム基により求電子性の高まっているアジリジンの2I

位-の位置選択的なヨウ化物イオンの求核攻撃により, α-ヨードオ

キシム誘導体2-3-6が生成し､さらにもうl分子の四ヨウ化チタンの
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作用により､還元的にアザェノラ-トが形成される｡この際､窒素原

子上のチタン原子がオキシムの酸素原子と配位し, 7員環を形成する

ことでZ一体選択的にアザェノラ-ト 2-3-7が形成されると考えられるo

さ らにこの還元的に生じたアザェノ ラ-トとアルデヒドとのアザア

ルドール反応がⅠの遷移状態を経て進行することで､対応する生成物

がz-anti体優先的に得られると考えることが出来る.

次に､最適条件下､種々のアルデヒドを用いて基質の検討を行った

(Table 3-2-7).
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Table 2-3-7

Ts
I

N

∠㍉-
BnO/
N

TiI4 (3.0 eq), RCHO (1.5eq), BF3
･ OEt2 (1.5 eq)

EtCN,
178
oC- rt,1S h

Z - isomor

R3noT7nRELTsRPoT7nE I

syrI (A) Z･ syn (B) E･ an#'(C)

A+8+C+D

a BonH:I"
＼NHTs

Z- anb'(D)

Entry R Yield (%) A I BIG I D

1 Ph

2a 4-MeOC6日4

3

4

5

6b

4-CIC6日4

CH ex

PhCH2CH2

ph～

82

quant.

93

54

25

85

4/5/3/88

7/14/2/77

6/21/4/69

-/23/-/77

-/30/7/63

10/15/3/72

Reaction Conditions :
a

-78
-

-26
oC, 6 h, b-78

-

-31
oC, 6h,

その結果,電子供与性芳香族アルデヒド(Entry2)及び電子求引性

芳香族アルデヒド(Entry3)のいずれの場合も､非常に高い収率で付

加体が得られた｡また､ E血try4のようなシクロ-キシル基を有する

脂肪族アルデヒドを用いても反応は中程度の収率で進行した.一方､

Entry 5のような直鎖の脂肪族アルデヒドを用いた際にはかなり低収

率となってしまったが､ Entry6 のようなa,β一不飽和アルデヒドを用

いると収率は飛躍的に向上した｡
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ここで得られた1,3-アミノアルコールは合成中間体として非常に有

用な化合物であり､高収率､高立体選択的に得られる本反応は､有機

合成に広く用いられることが期待される｡

次章では､同じ含窒素-テロ環であるアゼチジンの化学について詳

細に研究を行ったので述べる｡
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第三章 四ヨウ化チタンにより促進される

アゼチジンの還元的アザアルドール反応

第一飾 従来のアゼチジンを用いた反応

これまで本論の多くでアジリジンの開環反応を述べてきた｡本章で

は同じ含窒素-テロ環であるアゼチジンの化学について述べる｡

一章でも少し触れたようにアゼチジンは窒素原子を1つ含む4員環の

-テロ環化合物であり､アジリジンより も環歪みが小さくなるため開

環反応における反応性は低く､この反応を行うのに通常､酸触媒の助

けを必要とする｡

Yadavら･はアゼチジン3-1-1にルイス酸を作用させることにより1,4一

双極子を生成し､正電荷がTBDPS基によりシリコンのβ一効果を経て炭

素上で安定化され,ニトリルやカルポニルと付加環化することにより

6 員希-テロサイクル 3-1-2 を一段階で生成することを報告している

(Equation 3-1-1).
63)

Equation 3-1
-1

Ts

N{
TBDP$

3●1
_1

BF3 ･ OEt2
SF3
O
t

0-ら

町｡J

-

NLPTBD
PS

Mo

M.CN

TsN人N
しへ

TBDP$

311･2, Y. 65%
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McMurray らは､酸性条件下でβ-ラクタム 3-1-3がN(1)-C(4)開裂を

起こし､ FriedeトCrafts タイプの生成物を与えることを報告している

(EqtlatioA 3-1-2). 64)酸性条件下ではアミド結合がプロトン化され､

N(1)-C(4)結合が開裂し､安定なべンジルカチオン3-ト4を形成する｡

その後アニシジン環からの分子内 FriedeトCrafts アルキル化により再

環化し, 3-ト5を与えると考えられる｡

Equation 3･1
･2

=.:〇
'T'…

3･1･3

_埋星[｣

3･1 4

=コ

OMe

0

3･1･5, qLJant., dr= 8 : 1

また､塩基性条件下でもβ-ラクタムがN(1)-C(4)開裂を起こすことを

見出している(Equation3･1-3). 65)まずP-ラクタム3-1-6とNaOMeを

反応させることによるフェノ レートの形成に続き､キノンメチド3-1-7

-の転位とともに1,4一開裂が起こる｡非常に反応性の高いキノンメチ

ドはベンジル位でメトキシドアニオンとマイケルタイプの1,6-共役付

加を経てメチルエーテル3-1-8を与えると考えられる.

三重大学大学院 工学研究科



59

Equation 3･1 a

3-1
-6

NaOMe

MeOH

NaOMe

桝oOH

H

N
vCO2Me

3-1 -7

0

3･1J,Y. 95%, dr王4.9 : 1

アゼチジンのN上に正電荷を置く ことにより開幕反応をサポートす

ることが知られている. 66)Krawiecka らはホスホネ-ト由来のカルポ

アニオンを用いたアゼチジニウム塩 3-ト9 の開幕反応による多官能性

ホスホン酸エステル 3-1-10 の合成について報告している(EqtLation

3-1-4)｡
67)

Equation 3-1 ■

E齢-oBn
･

H3C-E'oEt'2
8r

3-1
_9

nBuLi

DME,
･78-20.C,

6 h

O
lt

Et2NへrーP(OEt)2
08n

3･1-10, Y. 69%

Aiperらはアゼチジンとイソチオシアナ-トのPd触媒を用いた位置

選択的付加環化によるテトラヒドロチアジンー21イ ミ ンの合成を戟告
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している(Equations-1-5)0 68)

Equation 311
-5

a,cB?2B
n

3･1･11

+ Ph-N-C-ら

(PhC叫2PdCI2

(10 mo1%)

To[uene, 135 oC, 48 h

5psi N2

また､AIcaideらはAIEt2Clにより促進されるアゼチジン環のユニー

クな開裂及び転位反応を見出し､報告しているo 69)ァゼチジンの C2

位の置換基が 3-1-13 のように電子供与性のアリール基の場合には､

C31C4結合が開裂してオレフィン3-1114を与える(Eqtlation3-1-6)｡

Equation 3-1
･6

p h

Otio"e3･1
･13

AIEt2CI

CH2C12, 20 oC
,

h.io"e3-l･14, Y. 57%

これに対し､C2位にアセタールやチオアセタールを有するアゼチジ

ン 3-1-15 を用いると､同条件下で転位生成物 3-1-16 を与えている

(Eq…tio血3-ト7)0
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Equation 3･1
-7

phJ?An
3･1･15

A暮Et2Ct

CH2Ct2, 20 oC

さらに､ Yus らはリチウムを用いる DTBB触媒によるアゼチジンの

還元的開環及び､得られた中間体のアミン合成-の応用を報告してい

る(EquatioB3-I-8). 70)触媒量のDTBB存在下､ N-フェニルアゼチジ

ン3-1-17と過剰量のリチウムパウダーの反応はジアニオン3-1-18を導

き､種々の求電子剤と反応した後に水で処理することで､望みの官能

基化されたアミン3･1-1タを与えている｡

EqLJation 311
･8

Ph
l

◇
3･1･17

1) Li, DTBB

THF,
-15oC,7h

Ph､NLi
Li

しJ

3-1･18

2) PhCHO, -78
- 20 oC

3) H20

ph-NH

oHPh

3･1-19, Y. 37%

以上述べてきたように､アゼチジンの特異な反応性を利用した反応
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は多数報告されている｡しかしながら､ 3 位にカルポニル基を有する

アジリジンの位置選択的な還元的開環を利用してエノラ-トを形成し､

アルドール型反応に応用する方法は未だに報告されていない｡そこで

次節では､四ヨウ化チタンにより促進される N-p-トシルーアゼチジン

ー3-オンの遼元的アルドール反応について詳細に研究したので述べる｡
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第二飾 四ヨウ化チタンにより促進されるN-p-トシル

アゼチジンー3-オンの遼元的アルドール反応

前章で述べたように､本研究室では2一位に電子求引基を有するアジ

リ ジンに対し四ヨ ウ化チタンを用いることで還元的にエノラ-トを

形成し,アルドール型反応-と応用してきた｡そこでこれらの反応を

3一位にカルポニル基を有するアゼチジンに応用することが出来れば､

アミノアセトンシントンの一般に形成しにくいとされる少置換側で

エノラ-トを形成し,炭素一炭素結合形成反応-と応用可能であると

考え検討を行った｡

まず初めに文献の方法に従い N-p-トシルーアゼチジン-3-オン 3-2-I

を調製し､四ヨウ化チタンによる還元的開幕反応について検討を行っ

た｡ 71),72),73),74)反応はアルゴン雰囲気下,四ヨウ化チタンのプロピ

オニトリル溶液を-78 ℃に冷却し､アゼチジンー3-オンのプロピオニト

リル溶液を滴下することで行った(Sche血e3-2-1).その結果､目的の

開環体312-2が収率43%で得られてきたものの､系内で溶媒であるプ

ロピオニトリルと反応したと思われるイミダゾ-ル誘導体3-2-3 も多

量に得られてきた｡

Scheme 3･2-1

Ts, N4o
3･2･1

Ti[4 (3.0eq)

EtCN,
･78
oC -

rt, 22.5 h

Et

･sHN淡･
M.iN-T$3･2･2, Y. 43% 3･2･3, Y. 38%

そこで､溶媒をプロピオニトリルからジクロロメタンに変えて再度､
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還元的開環反応の検討を行った(Schene3-2-2).その結果､目的の開

環体3-2-2を単一の生成物として良好な収率で得ることが出来た.

Scheme 3.2_2

Ts, Nco
3_2_1

TiJ4 (3.0 eq)

CH2CI2,
-78
oC -

rt,20 h

O

TsHN^

3･2･2, Y. 63%

次に,ジクロロメタン溶媒中,求電子剤としてベンズアルデヒドを

用い還元的アルドール反応の検討を行った(Schemes-2-3).

Scheme 3_2_3

Ts, N4o
3_2-1

TiJ4 (3.0 eq), PhCHO (1.5 eq)

CH2CI2,
-78
oC -

rt, 15 h

0 0H

･sHN^,h

3-24, Y. 0%

TsHN､Å
3-2･2, Y. 84%

その結果､目的のアルドール付加体である 3･2-4は得られず､脱水

体である 3-2-5が少量と､付加が進行せずアゼチジンの還元的開幕の

みが進行した3-2-2が多量に得られてきた.

そこで反応性が足りない`と考え､温度を 0 ℃ -

rtの条件で反応を
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行ったところ､痕跡量ではあるがアルドール付加体3-2-4が得られて

きた(Schemes-2-4)o

Scheme 3-2.4

Ts, N4o
3-2_1

TiI4 (3.0eq), PhCHO (1.5 eq)

CH2C12, 0 oC -

rt,17 h

0 0日

･sHN^,h

3-24, trace

TsHN､Å
3･2･2, Y. 78%

反応条件中､温度が室温まで上昇すると原料であるアゼチジン-3-

オンが壊れてしまい､複雑な混合物になることが確認されたため､反

応温度は0 ℃から行うことにした｡

次に,種々の添加剤及び混合ルイス酸について検討を行った(Table

3-2-1).
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Tablo 3-2･1

Ts, Nco
3-2-1

TiI4 (3.0 eq), PhCHO (1.5eq), Additive

CH2CI2, 0 oC - rt,Time

0 0日

･sHN^,h
3-214

0 0

･sHN､ノしへ,h- TsHNJし
3.2_5 3-2-2

Entry Additive (eq) Time (h)
Yiotd (%)

3.2■ 3.2-5 3.2･2

1

2

3a

4∂

5∂

6∂

7∂

TMSCl (1.0)

NaI (1.0)

Ti(OIpr)4(1.5)

TiC]4 (1.5)

Ti Br4 (1.5)

EtAICJ2 (1.5)

BF3 ･ OEt2 (1.5)

0 0

0 3

0 0

12 12

4 trace

12 21

0 0

a
TiI4 (1.5 eq) was used.

その結果､混合ルイス酸としてTiClヰ及びEtAICl2を用いると､若干

ではあるが目的のアルドール付加体3一之ー4の収率が向上した｡

そこで次に､ T&ble3-2-1,Entry4の条件で反応時間を延長して検討

を行った(Schemes-2-5).
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Scheme 3-215

Ts, N4o
3･2-1

TiI4 (1.5 eq), TiCI4 (1.5eq), PhCHO (1.5 eq)

CH2C]2, 0 oC- rt, 85 h

/TsH,N_4
ph oqsp

h

3-2-6, Y. 23%

0 0日

･sHN^,h
3-2･4, Y. 15%

O

TsHN^
3-2-2, Y. 45%

その結果､炭素一炭素結合形成の収率は向上したものの､脱水

体3-2-5からさらに分子内1,4一付加したと考えられるピロリジン誘導

体3-2-6が多く得られ､目的であるアルドール体3-2-4の収率にあ

まり変化はなかった｡

そこで次に､求電子剤であるアルデヒドの求電子性が足りない

のではないかと考え､反応性の高いクロラールを用いて同様の条

件下で反応を行ったところ､収率は大幅に向上し中程度の収率で

アルドール付加体を得ることが出来た(Schemes-2-6).
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Scheme 3-2-6

Ti14 (1.S eq), TiCI4 (1.5eq),C13CCHO (1.5eq)

CH2CI2, OoC - rt, 13 h

0 0日

TsHN^

3-2-7, Y. 41%

CCI3

O

TsHN^
3･2･2, Y. 17%

この際､アルドール付加体の脱水体や､脱水後に再環化した副

生成物は得られてこなかった｡このことから､求電子期としてベ

ンズアルデヒドを用いた際には､生成物であるアルドール付加体

から脱水が起こることで化合物が共役系に入り安定化されるため､

脱水反応が進行しやすく､さらに生成したエノンの二重結合部分

と求核性の高いアミノ基がちょ うど安定な五員環を巻けるように

位置するため､分子内l,4一付加反応により再環化し､ピロリジン

誘導体3-2-6が得られたと考えられる.

これらの反応機構は次のように考えられる(ScbcⅡle3-2-7).
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>

I3Ti
, TNSA.
3
･218

Scheme 312.7

T$l2:･宙R

-

l2sT,ihPio

Tsl2TN･i

-0

3
･2-9

H20

RCHO

0 0日

･-

､人ノ､ R

3-2･1 0

まずアゼチジンの窒素原子上に四ヨウ化チタンが配位し､アゼ

チジンの 2一位-の位置選択的なヨウ化物イオンの求核攻撃により､

a-ヨードカルポニル化合物誘導体3-2-Sが生成し､さらに分子内のヨ

ウ化チタンの作用により還元的に 5貞環エノラ-ト中間体3-2-9が形

成されると考えられる｡さらにこの還元的に生じたエノラ-トとアル

デヒドとのアルドール反応が進行することによ りアルドール付加体

3-2-10が得られると考えることが出来る.

以上述べてきたように､反応基質と してアゼチジンー3-オンを用いる

ことで､アミ ノアセトンシントンの一般に形成しにくいとされる少置

換側で選択的にエノラ-トを形成し､炭素一炭素結合形成反応-と応

用可能であることを示した｡
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これらの反応で得られる, 1,4-アミノアルコールは合成中間体とし

て非常に有用な化合物であり,それらを得られる本反応は､有機合成

に広く用いられることが期待される｡
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実験の部

NMRスペクトルは日本電子製α-500, EX-270を使用し､内部基準に

はテトラメチルシラン(TMS)を使用し測定した｡赤外吸収スペクトル

は､日本分光製FT/IR-460Plusを使用した.テトラヒドロフラン(THF)

はナトリ ウムベンゾフェノンケチルから使用の直前に蒸留したものを

使用し,塩化メチレンは五酸化リ ンで前処理した復水素化カルシウム

存在下で蒸留し､モレキュラーシープス 4A を乾燥剤に用いて保存し

たものを使用した｡プロピオニトリルは五酸化リンから蒸留したもの

を水素化カルシウムからさらに蒸留したものを使用した｡アセトニト

リルは五酸化リ ンから蒸留したものを水素化カルシウムからさらに蒸

留し､これを二度繰り返したものを使用した｡その他の試薬類は市販

品を蒸留あるいは再結晶により精製したもの､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

silica Gel 60N を用い､薄層クロマトグラフィーを用いた精製では

Merck KiselGelPF254を担持したものを用いた.反応は特別の場合を

除きすべてアルゴン雰囲気下で行い､反応容器はセプタムで栓をした0

また､本実験で用いたガラス器具及びシリ ンジはすべて加熱乾燥後､

真空ポンプで減圧乾燥したものを使用した｡なお,各実験題目の後に

実験番号を記述した｡
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第二章 四ヨウ化チタンにより促進される

2_オキシムアジリジンの

還元的アザアルドール反応

第三飾 四ヨウ化チタンにより促進される 2-オキシム

アジリジンの還元的アザアルドール反応

原料合成(scheme 2-3-I)

3-ブテンー2-オン0-ベンジルオキシムの合成(sN-244)

200mL一口ナス型フラスコ中､0-ベンジルヒドロキシルアミン塩酸

塩(2.075 g, 13 mmol)の室温の水溶液(30 mL)に 3-ブテンー2-オン(0.84

mL,10mmol)を加えた後､炭酸水素ナトリウム(1.157g,13mmol)を加

え､ ll.5時間擾拝した｡その後､ジクロロメタンで抽出,無水硫酸ナ

トリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡カラ

ムクロマトグラフィー(-キサン:酢酸エチル -20:1)で単離精製し

て 3-プテンー2-オン 0-ベンジルオキシムを得た｡

(E)-3-プテン12-オン0-ベンジルオキシム

収率65%､収量1.1349g,無色油状

Rf値 o.40(-キサン:酢酸エチル -20:1)

lH-NMR(500MHz,CDCl3) 8 : 1.99(s,3H),5.15(s,2H),5.40(d,J=

ll.0 Hz, 1H),5.54(d,J-18.0 Hz, 1H),6.42(dd,J- ll.0, 18･O Hz, 1H),

7.28-7.38 (m, 5H).

13c-NMR(126 MHz, CDCl,) 8 : 9.7, 76.0, 118.3, 127.8, 127.9, 128･3,

134.4, 137.8, 156.0.
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IR(neat)3031,2926, 1453, 1367, 1018,915, 816,741,698,619cm-1

_3_ブテン_2_オン0-ベンジルオキシム

収率33%､収量0.5846g,無色油状

Rr値 o.32(-キサン:酢酸エチル -20:1)

1HINMR(500MHz,CDCl3) 8: I.9S(s,3H),5.ll (s,2H),5.48(d,J-

ll.0 Hz, 1H),5.60(d,J-17.7Hz, 1H),7.13(dd,J-11･0, 17･7Hz, 1H),

7.27-7.37 (孤, 5H).

13c-NMR(126MHz,CDCl3) 8: 16.3,75.7, 121.8, 126.6, 127･7, 127･9,

128.3, 137.9, 152.9.

IR (neat) 3031, 2923, 1875, 1583, 1496, 1450, 1368, 1301, 1208, 1050,

932, 790, 741, 699, 633,462 cm11･

(E)-I-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシムの合

成(SN-200)

アルゴン雰囲気下50mLニロナス型フラスコ中､トリフルオロメタ

ンスルホン酸銅(194.4 mg, 0.54 mmol)の室温の MeCN溶液(10 ml)に

(E)-3-プテン12-オン0-ベンジルオキシム(0･942 g, 5･38 mmol)のMeCN

溶液(5mL)を2mL､ 2mL､ 1mLと3回に分けて加えた後､ N-p-トシ

ルフェニルヨ-ジナン(4.O13g,10.75mmol)を加え, 1時間按拝した｡

その後､濃縮することにより粗生成物を得た｡カラムクロマトグラフ

ィー(-キサン:酢酸エチル -3 : 1)で単離精製して(E)-1-(N-p-トシ

ルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシム2-3-1を得た｡

-トシルー2-アジリ
ジニル エタ ノ ン o_ベンジルオキシム

収率60%,収量1.1023g､無色油状
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Rf値 o.46(-キサン:酢酸エチル -3:1)

1H-NMR(500MHz,CDCl,) 8: 1.63(s,3H),2.41-2.44(m,4H),2.74(d,

J-7.3Hz, 1H),3.42(dd,J-4.6,7.3Hz, 1H),5.08(s,2H),7.31-7.33(m,

7H), 7.79-7.83 (m, 2H).

uc-NMR (126 MHz, CDC13) 8 : 10.1, 21.6, 30.7, 40.6, 76.1, 127.8,

128.0, 128.0, 128.3, 129.7, 134.5, 137.4, 144.8, 152.1.

IR (neat) 3032, 2926, 1597, 1496, 1453, 1367, 1328, 1210, 1162, 1093,

1016,931, 817,719,671,573,445 cm-1.

(z)-1-(N-p-トシルー21アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシムの合

成(sN-245)

アルゴン雰囲気下50mLニロナス型フラスコ中､トリ フルオロメタ

ンスルホン酸銅(111.9 mg, 0.31 mmol)の室温の MeCN 溶液(4 ml)に

(z)-3-ブテンー2-オン 0-ベンジルオキシム(0.542 g, 3.1 mmol)の MeCN

溶液(3mL)を1 mL､ 1 mL､ 1
mLと 3回に分けて加えた後､ N-p-トシ

ルフェニルヨ-ジナン(2.310g,6.2mmol)を加え､ 1時間摸拝したo

その後､濃縮することにより粗生成物を得た｡カラムクロマトグラフ

ィー(-キサン:酢酸エチル
- 3 : 1)で単離精製して(Z)-1-(NIP-トシ

ルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシム2-3-2を得た.

(z)1イNTP-トシルー2ニアジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシム

収率46%､収量493.4mg,貴色油状

Rf値 o.28(-キサン:酢酸エチル -3:1)

1H-NMR(500MHz,CDC13) 8: 1.62(s,3H),2.30(d,J-4.3Hz, 1H),

2.43(s,3H),2.85(d,J-7.6Hz, 1H),3.97(dd,J-4.3,7.6Hz, 1H),5.04

(d,J- 12.5 Hz, 1H), 5.07 (d, J- 12.5 Hz, 1H), 7.29L-7.37 (m, 7H),
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7.79-7.81 (m, 2H).

13c-NMR (126 MHz, CDCl,) 8 : 15.2, 21.6, 31.3, 34.9, 76.0, 127.8,

127.9, 128.0, 128.3, 129.7, 134.2, 137.5, 144.9, 152.1.

IR (neat) 3032, 2923, 1597, 1495, 1453, 1329, 816, 723, 700, 672, 625,

591, 556,458cm11.

四ヨウ化チタンによる2-オキシムアジリジンの開環反応(Table2-3-1)

(Entryl)EtCN溶媒でE体のオキシムアジリジンを用いた反応(SN-202)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6 mg, 0.30 mmol)の EtCN 溶液(1.0 mL)を-78 ℃に冷却し､

(E)-1-(N-p-トシルー2-アジリ ジニル)エタノン 0-ベンジルオキシム

(34.4mg, 0.10
mmol)のEtCN溶液(l.0 mL)を0.4 mL､ 0.3 mL､ 0.3 mL

と 3回に分けて加え､自然昇温により室温まで15時間捷拝した｡その

後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで

有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セラ

イトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより

乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロ

マトグラフィー(-キサン:酢酸エチル -2: 1)で単離精製して4-(ト

シルアミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム2-3-3を得た.

(E)-4-(トシルアミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム

収率39%､収量13.6mg,無色油状

Rf値 o.38(-キサン:酢酸エチル -2:1)

1H-NMR(500MHz,CDCl3) 8 : I.75(s,3H),2.28(t,J-5.6Hz,2H),
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2.41(s,3H),3.12(dt,J-5.6,5.9Hz,2H),5.02(s,2H),5.ll(t,J-5･9Hz,

1H), 7.24･7.40 (m, 7H), 7.52-7.62 (m, 2H).

13cINMR (126 MHz, CDCl3) 8 : 15.6, 21.9, 35.6, 39.8, 76.0, 127.4,

128.3, 128.4, 128.9, 130.0, 137.6, 138.5, 143.6, 156.0.

IR (neat) 3287, 3030, 2925, 1598, 1495, 1451, 1367, 1328, 121l, 1159,

1092, 1020, 916, 815, 753, 700, 667, 552cm-1.

(祁-4イトシルアミノ)ブタンー2-オンO-ベンジルオキシム

収率30%､収量10.5mg､無色油状

Rf値 0.32(-キサン:酢酸エチル -2:1)

1H-NMR(500MHz,CDCl3) 8 : 1.76(s,3H),2.40(s,3H),2･47(t,.J-

6.9Hz,2H),3.ll (dt,J-5.3,6.9Hz,2H),4.83(t,J-5･3Hz, 1H),5･03(s,

2H), 7.22-7.41 (m, 7H), 7.56-7.64 (m, 2H).

13c-NMR (126 MHz, CDC13) 8 : 20.2, 21.5, 29.6, 39.7, 75.7, 127.1,

128.0, 128.3, 128.5, 129.6, 136.6, 137.4, 143.3, 155.5.

IR (neat) 3281, 3032, 2923, 1598, 1495, 1434, 1368, 1328, 1159, 1091,

1043, 916, 815, 750, 700,665, 552 cm-I.

(Entry2)THF溶媒でE体のオキシムアジリジンを用いた反応(SN-203)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中,四ヨウ化チタン

(166.6 mg, 0.30 mmol)の
THF 溶液(1.0 mL)を-78 ℃に冷却し,

(E)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシム

(34.4mg,0.10mmol)のTHF溶液(1.OmL)を0.4mL､ 0.3mL､ 0･3mLと

3回に分けて加え,自然昇温により室温まで15時間摸拝した｡その後､

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機

層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリウム水溶液を加えた｡セライト
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ろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾痩

させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマト

グラフィー(-キサン:酢酸エチル -2:1)で単離精製して4-(トシル

アミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム2-3-3を得た.

(F十4イトシルアミノ)ブタン-2-オン0-ベンジルオ+キ

収率55%､収量19.1mg

形状､ Rf値､ IH-NMR, 13cINMR､ IRについては(SN-202)と同じであ

る｡

〔z)｢4T(トシルアミノ)ブタンー2-オン0-ベンジ‡ル‡

収率18%､収量6.1mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-202)と同じであ

る｡

(Entry 3)トルエン溶媒で E体のオキシムアジリジンを用いた反応

(SN-205)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6 mg, 0.30 mmol)のトルエン溶液(1.0 mL)を-78 ℃に冷却し､

(E)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)ユタノン 0-ベンジルオキシム

(34.4mg,0.10mmol)のトルエン溶液(1.OmL)を0.4mL､ 0･3mL､ 0･3mL

と 3回に分けて加え,自然昇温により室温まで15時間按拝した.その

後､飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで

有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セラ

イトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより

乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロ
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マトグラフイ-(-キサン:酢酸エチル -2:1)で単離精製して4-(ト

シルアミノ)ブタンー2-オンO-ベンジルオキシム2-3-3を得た.

(E)-4-(トシルアミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム

収率47%､収量12.lmg

形状､ Rf値,
1HINMR､ 13cINMR､ IRについては(SN-202)と同じであ

る｡

rz)-4-(トシルアミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム

収率14%､収量3.6mg

形状､ Rf値,
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-202)と同じであ

る｡

(EAtiy4)DME溶媒でE体のオキシムアジリジンを用いた反応(sN-206)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(166.6 mg, 0.30
mmol)の

DME 溶液(1.0 mL)を･78 ℃に冷却し､

(E)-1-(N-p-トシルー2-アジリ ジニル)エタノン 0-ベンジルオキシム

(34.4 mg, 0.10 mmoりのDME溶液(1.0 mL)を0.4 mL, 0.3 mL､ 0.3 mL

と 3回に分けて加え､自然昇温により室温まで15時間按拝した｡その

徳,飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで

有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セラ

イトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出,無水硫酸ナトリ ウムにより

乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロ

マトグラフィー(-キサン:酢酸エチル -2:1)で単離精製して4-(ト

シルアミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム2-3-3を得た.
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トシルアミ ノ ブタン_2_オン 0_ベンジルオキシム

収率45%､収量15.5mg

形状､ Rf値,
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-202)と同じであ

る｡

(z)-4イトシルアミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシ皐

収率19%､収量6.8mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-202)と同じであ

る｡

(Entry5)EtCN溶媒でZ体のオキシムアジリジンを用いた反応(SN-213)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6 mg, 0.30
mmol)の EtCN 溶液(1.0 mL)を-78 ℃に冷却し､

(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシム(34･4

mg,o.10mmol)のEtCN溶液(1.OmL)を0.4mL､
0.3mL､ 0･3mLと 3回

に分けて加え､自然昇温により室温まで15時間捷拝した｡その後､飽

和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層

を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ

過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリウムにより乾燥さ

せ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグ

ラフィー(-キサン:酢酸エチル -2:1)で単離精製して4-(トシルア

ミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム2-3-3を得た.

E141トシルアミノ
_ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム

収率38%､収量13.0 mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-202)と同じであ
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る｡

(zl-4-(トシルアミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム

収率56%､収量19.6mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13cINMR､ IRについては(SN-202)と同じであ

る｡

(Entry6)THF溶媒でZ体のオキシムアジリジンを用いた反応(SN-214)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中,四ヨウ化チタン

(166.6 mg, 0.30 mmol)の
THF 溶液(1.0 mL)を-78 ℃に冷却し,

(z)ll-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシム(34･4

mg,o.10mmol)のTHF溶液(1.0 mL)を0.4mL､
0.3mL､ 0.3mLと 3回

に分けて加え､自然昇温により室温まで15時間擾拝した｡その後､飽

和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層

を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ

過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥さ

せ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグ

ラフィー(-キサン:酢酸エチル -2:1)で単離精製して4-(トシルア

ミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム2-3-3を得た.

料(卜γルアミノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム

収率46%､収量16.1mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-202)と同じであ

る｡

zl_4_(トシルアミ ノ)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシヰ
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収率17%､収量5.9mg

形状､ Rf値､
IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN1202)と同じであ

る｡

溶媒検討(Table2-3-2)

(Entry 1)EtCN溶媒中,四ヨウ化チタン 3.0 当量を用いた(Z)-1-(N-p-

トシルー2-アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシムと1.5当量のベ

ンズアルデヒドの付加反応(SⅣ-326)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)のEtCN溶液(0.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN溶液o.7mLを0.3mL､0.2mL､

o.2mLと 3回に分けて滴下し､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)ユタノン0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(0･7

mL)を0.3mL､
0.2mL､ 0.2mLと3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで15時間按拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ.ウム水溶

液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチル

で抽出,無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗

生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジク

ロロメタン:ジュチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して

4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-

ベンジルオキシム(A-D)を得た.

El_(svnl_4_ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ+/1メチル)ブタン
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_2_オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率2%､収量0.8mg､無色油状

Rf値 0.39(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:

2,2回あげ)

1H-NMR(500MHz,CDCl,) 8 : 1.65(s,3H),2.42(s,3H),2.52(dt,J-

5.2Hz,4.6Hz, 1H),3.07-3.10(m,2H),3.30(d,J-3.1Hz, 1H),5.01 (dd,

J-3.1,5.2Hz, 1H),5.07(d,J-12.4Hz,1H),5.09(d,J-12,4Hz, 1H),

5.27 (t,J-6.1 Hz, 1H), 7.10-7.12 (m, 2H), 7.21-7.26 (m, 5Ii), 7.32-7･34

(m, 3H), 7.37-7.41 (m, 2H), 7.58-7.60 (m, 2H).

13c-NMR(126MHz,CDCl3) 8: 15.4,21.5,41.3,51.6,73.8,75.9, 125.9,

127.0, 127.6, 127.9, 12S.0, 128.4,128.6, 129.6, 136.7, 137.9, 141.0, 143.2,

15S.0.

IR (neat) 3498, 3295, 3031, 2924, 1598, 1494, 1452, 1409, 1328, 1159,

1092, 1022,912, 814,735,701,665, 553cm-I.

zl_(svnl_4_ヒドロキシ_4_フユニルー3-((トシルアミ ノ)メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (B)

収率1%､収量0.6mg､無色油状

Rf値 o.25(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:

2,2回あげ)

1H-NMR(500MHz,CDCl3) 8: 1.49(s,3H),2.15(d,J-3.4Hz, 1H),

2.42 (s, 3H), 3.25-3.34(m,2H), 3.40-3.44 (m, 1H),4.92 (dd,J-3･4, 7･9

Hz, 1H),4.93(d,J-ll.9Hz, 1H),4.98(d,J-ll.9Hz, 1H),7･14-7･16(m,

2H), 7.25-7.38 (m, 10H), 7.66-7.68 (m, 2H).

13c-NMR(126MHz,CDCl3) 8 : 19.7,21.5,42.6,48.4,74.0,75.9, 126･2,

127.2, 128.0, 128.3, 128.4, 128.5,128.5, 129.7, 136.8, 137.3, 141.6, 143･3,
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155.8.

IR (neat) 3495, 3290, 3032, 2924, 2254, 1599, 1494, 1452, 1328, 1159,

1092, 1052,912, 814,734,701,666,553cm-1.

E)-(antt')-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン
0-ベンジルオキシム (C)

収率4%､収量1.9mg,無色油状

Rf値 o.31(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:

2,2回あげ)

lH-NMR(500MHz,CDCl,) 8: 1.58(s,3H),2.42(s,3H),2.75(dt,J-

5.2,6.7Hz, 1H),3.08(dd,J-6.4,6.7Hz,2H),3.26(d,J-7.6Hz, 1H),

4.79(dd,J-5.2,7.6Hz, 1H),4.87(t,J-6.4Hz, 1H),5.03(d,J-12.5

Hz, 1H), 5.06(d,J- 12.5Hz, 1H),7.01-7.02(m,2H), 7.21-7.40(m, 10H),

7.61-7.63 (m, 2H).

13c-NMR(126MHz,CDCl,) 8: 16.4,21.5,43.3,52.5,72.9,75.i, 125.6,

127.0, 127.5, 128.0, 128.1, 128.3,12S.6, 129.7, 136.8, 137.9, 141.8, 143.4,

158.0.

IR (neat) 3506, 3279,3031, 2928, 1706, 1598, 1495, 1452, 1327, 1159,

1092, 1020, 815, 738, 701,664, 552 cm-I.

Z)-(antil-4-ヒドロキシー4-フェニルー3_((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率57%､収量25.9mg､無色油状

Rf値 o.21(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:

2,2回あげ)

1H-NMR(500MHz,CDC13) 8: 1.65 (s,3H),2.39(s,3H),2.71 (d,J-
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4･3Hz, 1H),2･91(ddd,J-5･8,6･7, 12.8Hz, 1H),3.00(ddd,J-5.8,8.5,

12･8Hz, 1H),3･57(ddd,J-6.7,7.3,8.5Hz, 1H),4.77(dd,J-4.3,7.3Hz,

1H),4･80(dd,J-5･8,5･8Hz, 1H),4.93(d,J-ll.9Hz, 1H),4.99(d,J-

11･9Hz, 1H), 7･1117･13 (m,2H),7.18(d,J-8.2Hz,2H), 7.24-7.25 (m,

3H), 7･29-7137(m, 5H), 7.52 (d,J-8.2Hz, 2H).

13c-NMR(126MHz,CDCl,) 8: 18.4,21.4,41.4,46.4,72.6,75.8, 126.1,

127･0, 128･0, 128･0, 128･4, 128･5, 129･6, 136.4, 137.2, 141.4, 143.3,

156.6.

IR (neat) 3504, 3289, 3032, 2925, 1599, 1494, 1451, 1328, 1159, 1092,

1023,912, 815, 734,703,665,553 cm-1.

(Entry2)THF溶媒中､四ヨウ化チタン3.0当量を用いた(z)-1-(N-p-ト

シルー2･アジリジニル)ユタノン 0-ベンジルオキシムと1.5 当量のベン

ズアルデヒドの付加反応(sN-221)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166･6mg,0.30mmol)のTHF溶液(0.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズア

ルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のTHF溶液o.7mLを0.3mL､ 0.2mL､

0･2mLと 3回に分けて滴下し､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)エタノン0-ベンジルオキシム(34.4 mg, 0.10 mmol)のTHF溶液(o.7

mL)を0.3mL､ 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで15時間捷拝した｡その後,飽和炭酸水素ナトリウム水溶

液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチル

で抽出､無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗

生成物を得たo シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジク

ロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して
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4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタン-2-オン 0-

ベンジルオキシム(A-D)を得た.

El_(antil_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-(rトシルアミ ノ)メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率25%､収量11.4mg

形状､ Rf値､
IH-NMR, 13c-NMR, IRについては(SN1326)と同じであ

る｡

zl_(antt･1_4_ヒドロキシ_4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル十)ブ十タン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率7%､収量3.0 mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13cINMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

添加剤としてのTi(OL'pr)4の効果の検討(Table2-3-3)

(Entryl)THF溶媒中､四ヨウ化チタン2.25当量とチタニウムテトライ

ソプロポキシド0.75当量を用いた(Z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)

エタノン0-ベンジルオキシムと1.5当量のベンズアルデヒドの付加反

応(SN-242)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(125.0 mg, 0.225 mmol)とチタニウムテトライソプロポキシド(0･075

mL,0.075mmol)のTHF溶液(o.6mL)を0 ℃に冷却し､ (Z)-1-(N-p-トシ

ルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシム(34･4mg,0･10mmol)
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のTHF溶液0.7mLを0.3mL､ 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下し

30 分携拝した後に178 ℃に冷却し､ベンズアルデヒド(15.9mg,0.15

mmol)のTHF溶液(o.7mL)を0.3mL､ 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて

滴下して､自然昇温により室温まで15時間獲拝した｡その後､飽和顔

酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分

離し, 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を

行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､

濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフ

ィー(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回

あげ)で単離精製して4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチ

ル)ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム(A-D)を得た.

E)-(sγn)14-ヒドロキシ14-フェニルー3-((トシルアミ ノ)メチル1ブタン

-2-オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率16%,収量7.2mg

形状､ Rf値,
1H-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Zト(anti)-4一セドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン 0_ベンジルオキシム (D)

収率18%､収量8.1mg

形状､ Rf値,
1H-NMR､ 13c-NMR､

IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(Entry2)THF溶媒中,四ヨウ化チタン1.5当量とチタニウムテトライ

ソプロポキシド1.5 当量を用いた(Z)-1-(N-p-トシルー2･アジリジニル)
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ェタノン0-ベンジルオキシムと1.5当量のベンズアルデヒドの付加反

応(SN-230)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(83.3 mg, 0.15 mmol)とチタニウムテトライソプロポキシド(0.15 mL,

o.15mmol)のTHF溶液(0.6mL)を0 ℃に冷却し､ (Z)-1-(N-p-トシルー2-

アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシム(34.4 mg, 0.10 mmol)の

THF溶液0.7mLを0.3mL､ 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下し30

分擾拝した後に-78 ℃に冷却し､ベンズアルデヒド(15.9 mg, 0.15

mmol)のTHF溶液(o.7mL)を0.3mL､
0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて

滴下して､自然昇温により室温まで15時間擾拝した｡その後､飽和顔

酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分

離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリウム水溶液を加えた｡セライトろ過を

行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ,

濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフ

ィー(-キサン:ジクロロメタン ジエチルエーテル -5:3:2,2回

あげ)で単離精製して4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチ

ル)ブタンー21オン0-ベンジルオキシム(A-D)を得た.

-4-ヒ
ドロ キシー4-フェニルー3- ト シルア ミ ノ メ チル ブタ ン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率27%､収量12.4mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(svnト4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルアミ ノ)メ+チル)ブタン

_2_オン 0-ベンジルオキシム (B)

:
_
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収率7%､収量3.1mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､

IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

antL' -4-ヒ
ドロ キシー4-フェニルー3- トシルアミ ノ メチル ブタ ン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率8%､収量3.7mg

形状､ Rf値､ 1H-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(antt･1_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルア+キノ)メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率27%､収量12.4mg

形状, Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､

IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(Entry3)THF溶媒中､四ヨウ化チタン0.75当量とチタニウムテトライ

ソプロポキシド2.25当量を用いた(Z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)

ェタノン0_ベンジルオキシムと1.5当量のベンズアルデヒドの付加反

応(SN-243)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中,四ヨウ化チタン

(41.7mg,0.075mmol)とチタニウムテトライソプロポキシド(0･225mL,

o.225mmol)のTHF溶液(0.6mL)を0 ℃に冷却し､(Z)-1-(N-p-トシルー2-

アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシム(34･4 mg, 0･10 mmol)の

THF溶液0.7mLを0.3mL､ 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下し30

分獲拝した後に-78 ℃に冷却し､ベンズアルデヒド(15.9 mg, 0.15
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mmol)のTHF溶液(o.7mL)を0.3mL､ 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて

滴下して､自然昇温により室温まで15時間擾拝した｡その後､飽和顔

酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ,酢酸エチルで有機層を分

離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を

行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ,

濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフ

ィー(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回

あげ)で単離精製して4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチ

ル)ブタンー2-オン0･ベンジルオキシム(A-D)を得た.

E)-(svn)-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率9%､収量4.Im基

形状､ Rr値､ 1H-NMR､ ‖c-NMR､ IRについては(SⅣ-326)と同じであ

る｡

El-(antil-4-ヒドロキシー4-フェニル_3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率2%､収量0.9mg

形状､ Rf値,
IH-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN1326)と同じであ

る｡

zl-(antil_4_ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率14%､収量6.5mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN1326)と同じであ
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る｡

温度検討(Table2-3-4)

(Entry I)EtCN溶媒中,四ヨウ化チタン 3.0 当量を用いた(Z)-1-(N-p-

トシルー2-アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシムと1.5当量のベ

ンズアルデヒドの付加反応(SN-305)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を1100 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN溶液0.7mLを0.3mL､0.2mL､

0.2mLと 3回に分けて滴下し､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)ユタノン0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(o.7

mL)を0.3mL､
0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで15時間擾拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶

液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後,酢酸エチル

で抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗

生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジク

ロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して

4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタン-2-オン 0-

ベンジルオキシム(A-D)を得た.

El_(svnl_4_ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム

収率4%､収量1.8mg

(A)

三重大学大学院 工学研究科



91

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､

IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(svnl_4_ヒドロキシ_4_フェニル_3_((トシルアミノ十メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (B)

収率5%,収量2.3mg

形状､ Rf値､
1HINMR､ 13cINMR､ TRについては(SN-326)と同じであ

る｡

El_(antL･l_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率0.5%､収量0.2mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(ant1･)_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-Hトシノt,_ア+ミノ)メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率30%､収量13.4mg

形状､ Rf値､
1H-NMR, 13cINMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(EAtry 2)EtCN溶媒中､四ヨウ化チタン 3･0当量を用いた(Z)-1-(N-p-

トシルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシムと1.5当量のベ

ンズアルデヒドの付加反応(sN･326)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)のEtCN溶液(0.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズ
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アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN溶液o.7mLを0.3mL,0.2mL,

0.2mLと 3回に分けて滴下し､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)エタノン0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(o.7

mL)を0.3mL､
0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで15時間獲拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶

液で反応を停止させ,酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチル

で抽出､無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ,濃縮することにより粗

生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジク

ロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して

4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-

ベンジルオキシム(A-D)を得た.

E)_(svnl_4_ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ)メチノレ++)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率2%､収量0.8mg

形状, Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(svnl_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-〃トシルアミ ノ)メチノりブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (B)

収率1%､収量0.6mg

形状, Rf値､ 1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

El_(antt･)_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルア+i+ノ1メチ′レ1ブタン
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_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率4%､収量1.9mg

形状､ Rf値､
1H-NMR, 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(antil_4_ヒドロキシ_4.フェニルー3-((トシルアミノ1メチル)ブタン

ー2_オン
0_ベンジルオキシム (T))

収率57%,収量25.9mg

形状, Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(Entry 3)EtCN溶媒中､四ヨウ化チタン 3･0当量を用いた(Z)-1-(N-p-

トシルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシムと1･5当量のベ

ンズアルデヒドの付加反応(SN-323)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を-40 ℃に冷却し,ベンズ

アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN溶液0･7mLを0･3mL､0･2mL､

o.2mLと 3回に分けて滴下し､その後(Z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)エタノン0-ベンジルオキシム(34.4mg,0･10mmol)のEtCN溶液(0･7

mL)を0.3mL, 0.2mL､ 0.2mLと3回に分けて滴下して､自然昇温に

ょり室温まで15時間溌拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリウム水溶

液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチル

で抽出,無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗

生成物を待た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジク

ロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して
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4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタン121オン 0-

ベンジルオキシム(A-D)を得たo

E)-(sγn)-4-ヒ+㌧ドロ+‡キシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン
0-ベンジルオキシム (A)

収率2%､収量o.8mg

形状､ Rf値､ 1fJ-NMR､ 13c-NMR､ TRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Zl-(svn)14-ヒ+‡ド++甲キシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン
0-ベンジルオキシム (B)

収率1%､収量0.5mg

形状､ Rf値､ 1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

E)-(anti)-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

ー2-オン
0-ベンジルオキシム (C)

収率4%､収量2.0 mg

形状､ Rf値､
1H-NMR, 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Z)-(anti)-4-ヒ__ドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率41%,収量18.5mg

形状, Rf値､ IH-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-326)と同じであ

る｡
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(E血try 4)EtCN溶媒中,四ヨウ化チタン 3.0 当量を用いた(z)-1-(N-p-

トシルー2-アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシムと1.5当量のベ

ンズアルデヒドの付加反応(sN-308)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)のEtCN溶液(0.6mL)を0 ℃に冷却し､ベンズア

ルデヒド(15.9mg,0.15TTITTIOl)のEtCN溶液0.7mLを0.3 mL､ 0.2mL､

0.2mLと 3回に分けて滴下し､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)エタノン0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(o.7

mL)を0.3mL､ 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで15時間携拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶

液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチル

で抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗

生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジク

ロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して

4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-

ベンジルオキシム(A-D)を得た.

El_(svnl_4_ヒドロキシ_4_フェニル_3_(rトシルアミ ノ)メチル1ブタン

_2_オン
0.ベンジルオキシム (A)

収率1%,収量0.7mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl-(svnl_4_ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ)メ+_チル+)ブタン
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-2-オン
0-ベンジルオキシム (B)

収率6%､収量2.7mg

形状, Rf値､
1H-NMR､ 13cINMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

El-(antt-1-4_ヒドロキシ_4_フェニル_3_((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率1%､収量0.7mg

形状､ Rf値､ 1h-NMR､ 13c-NMR､
IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(anti)_4_ヒドロキシー4_フェニルー3_((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率8%､収量3.6mg

形状､ Rf値､
1H-NMR, 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

当量検討.(Table 2-3-5)

(Entry 1)EtCN溶媒中､四ヨウ化チタン 3.5 当量を用いた(z)-1-(N-p-

トシルー2-アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシムと1.5当量のベ

ンズアルデヒドの付加反応(SN-Sol)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(194.4mg,0.35 mmol)のEtCN溶液(0.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN溶液o.3mL, 0.2mL､ 0.2mL
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と 3 回に分けて滴下し､その後(z)･1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エ

タノン0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(0.7mL)

を0.3mL, 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により

室温まで15時間擾拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で

反応を停止させ,酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナ

トリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽

出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成

物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジクロロ

メタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して4-ヒ

ドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-ベン

ジルオキシム(A-D)を得た.

El_(svn)_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率4%､収量1.7mg

形状, Rf値､
1H-NMR, 13c-NMR, IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(svnl_4_ヒドロキシ_4_フェニル_3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (B)

収率13%､収量5.9mg

形状､ Rf値､
1H-NMR, 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Eト(antL･)_4_ヒドロキシー4-フェニルー3一打トシルアミ ノ)メチル)ブ‡ダ++ン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)
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収率3%､収量1.3mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl-(antt'1-4_ヒドロキシ_4_フェニル_3_((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2-オン 0_ベンジルオキシム (D)

収率46%､収量20.9mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(Entry 2)EtCN溶媒中､四ヨウ化チタン 3.0 当量を用いた(Z)-1-(N-p-

トシルー2-アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシムと1.5当量のベ

ンズアルデヒドの付加反応(SN-326)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)のEtCN溶液(0.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN溶液o.7mLを0.3mL､0.2mL､

o.2mLと 3回に分けて清下し,その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)エタノン0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(0.7

mL)を0.3mL､
0.2mL､ 0.2mLと3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで15時間擾拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶

液で反応を停止させ,酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチル

で抽出､無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗

生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジク

ロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して

4-ヒドロ_キシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-
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ベンジルオキシム(A-I))を得た.

EW々1-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率2%,収量o.8mg

形状､ Rf値､
IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Z)-(svn)-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルア ミ ノ1メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (B)

収率1%､収量0.6mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

El-(antt')-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率4%､収量1.9mg

形状､ Rf値､ IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN1326)と同じであ

る｡

zl-(antt')-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

.2_オン
0-ベンジルオキシム (D)

収率57%､収量25.9mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡
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(EJItry 3)EtCN溶媒中､四ヨウ化チタン 2.5 当量を用いた(z)-1-(N-p-

トシルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジルオキシムと1.5当量のベ

ンズアルデヒドの付加反応(SN-302)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(138･9mg,0.25 mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN溶液0.7mLを0.3mL､0,2mL､

0.2TnLと3回に分けて滴下し､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)エタノン0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(0.7

mL)を0.3mL, 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで15時間携拝したoその後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶

液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後,酢酸エチル

で抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗

生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジク

ロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して

4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0一

ベンジルオキシム(A-D)を得たo

El-(svnト4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ)メチル1ブタン

-2-オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率3%､収量1.5mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN1326)と同じであ

る｡

-4-ヒ
ドロ キシー4-フユニルー3- ト シルア ミ ノ メ チル ブタ ン

-2-オン
0-ベンジルオキシム (B)
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収率3%､収量1.3mg

形状､ Rf値､ IHINMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

E)-(anti)-4-ヒドロキシー4-フェニルー3イ(トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率5%,収量2.5mg

形状, Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､

IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

z)-(antt')-4-ヒドロキシー41フユニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2-オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率33%,収量15.1mg

形状､ Rf値､ 1HINMR､ 13cINMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(Entry 4)EtCN溶媒中､凶ヨウ化チタン 3.0 当量を用いた(Z)-1-(N-p-

トシルー2-アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシムと1.5当量のベ

ンズアルデヒドの付加反応(sN1331)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(166.6mg,0.30 mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(ll.7mg,0.llmmol)のEtCN溶液o.7mLを0.3mL､0.2mL､

0.2mLと 3回に分けて滴下し､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)エタノン0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(o.7

mL)を0.3mL､
0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで15時間獲拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶
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液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチル

で抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗

生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジク

ロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して

4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタン-2-オン 0-

ベンジルオキシム(A-D)を得た.

El-(svnl-4-ヒドロキシー4-フユニル_3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率3%､収量1.2mg

形状､ Rf値､
IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl-(svnl_4-ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

ー2_オン
0-ベンジルオキシム (B)

収率l%､収量0.4mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

El-(antl'1-4-ヒドロキシ_4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率3%､収量1.3mg

形状, Rf値､ 1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡
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zト(antiト4-ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル)ブタン

_2_オン
0-ベンジルオキシム (D)

収率33%､収量14.9mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､

IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(Entry 5)EtCN溶媒中､四ヨウ化チタン 4.5 当量を用いた(Z)-ト(N一夕ー

トシルー2-アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシム1.5当量とベン

ズアルデヒドの付加反応(SN-333)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(250.0 mg,0.45mmol)のEtCN溶液(0.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(10.6mg,0.10mmol)のEtCN溶液0.7mLを0.3mL､0.2mL､

o.2mLと 3回に分けて滴下し､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニ

ル)エタノン0-ベンジルオキシム(51.7mg,0.15mmol)のEtCN溶液(o.7

mL)を0.3mL､
0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで15時間摸拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶

液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水

素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチル

で抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗

生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン ジク

ロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して

4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-

ベンジルオキシム(A-D)を得た.

El_(svnl_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルアミ ノ)メチル)ブタン

_2_オン 0_ベンジルオキシム (A)

:
_
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収率4%,収量2.1mg

形状, Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

E)-(anti)14-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率5%､収量2.5mg

形状､ Rf値,
IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Z)-(anti)･4一ヒドロキシ14-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

ー2-オン
0-ベンジルオキシム (D)

収率47%､収量21.2mg

形状､ Rf値､ 1H-NMR､ 13c-NMR,
IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

添加剤の検討(Tat)lei-3-6)

(Entry 1)EtCN溶媒中､添加剤として乾燥させたシリカゲル(300 mg/

mmol)を用いた､四ヨウ化チタン 3.0 当量による(Z)-1-(N-p-トシルー2-

アジリジニル)エタノン 0-ベンジルオキシムと1.5 当量のベンズアル

デヒドの付加反応(sN-332)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6 mg, 0.30 mmol)と乾燥させたシリカゲル(45.0 mg)のEtCN溶液

(o.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズアルデヒド(15.9mg,0.15mmol)の
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EtCN溶液0.7mLを0.3 mL､ 0.2mL､ 0.2 mLと 3回に分けて清下し､

その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)ユタノンO-ベンジルオキシ

ム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(o.7mL)を0.3mL､ 0.2mL, 0.2mL

と 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温まで15時間獲拝した｡

その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチ

ルで有機層を分離し, 10
wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡

セライトろ過を行った後,酢酸エチルで抽出,無水硫酸ナトリ ウムに

より乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層

クロマトグラフィー(-キサン:ジクロロメタン ジエチルエーテ

ル - 5 : 3 : 2, 2 回あげ)で単離精製して 4-ヒドロキシー4-フェニル

ー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-ベンジルオキシム(AID)を

得た｡

El-(svnl-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル)ブタン

_2_オン 0_ベンジルオキシム (A)

収率1%,収量0.7mg

形状､ Rf値,
1H-NMR, 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Z)-(svnl-4_ヒドロキシ_4-フェニルー3-((トシルア ミ ノ1メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (B)

収率2%､収量0.9mg

形状, Rf値､
IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

E)_(antハ_4_ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ)メチル1ブタン
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_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率2%､収量1.1mg

形状､ Rf値､
IH-NMR､ 13c-NMR,

IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Z)-(antt')-4-ヒドロキシー4-フェニルー3_((トシルアミ ノ)メチル)ブタン

ー2-オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率20%､収量9.3mg

形状､ Rf値､ 1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(EAtry2)EtCN溶媒中､添加剤として乾燥させたMS4A(300mg/mmol)

を用いた､四ヨウ化チタン3.0当量による(Z)-ll(N-p-トシルー2-アジリ

ジニル)エタノン 0-ベンジルオキシムと1.5 当量のベンズアルデヒド

の付加反応(SⅣ-335)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(166.6 mg, 0.30 mmol)と乾燥させたMS4A (30.0 mg)のEtCN溶液(o.6

mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズアルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN

溶液o.7mLを0.3mL､ 0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下し､その

後(z)-1-(N-p-トシルー2･アジリジニル)エタノン O-ベンジルオキシム

(34.4 mg, 0.10 mmol)のEtCN溶液(o.7 mL)を0.3 mL､ 0.2 mL､ 0.2 mL

と 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温まで15時間携拝した｡

その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチ

ルで有機層を分離し､ 10
wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡

セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムに

より乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層
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クロマトグラフィー(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテ

ル - 5 : 3 : 2, 2 回あげ)で単離精製して 4-ヒドロキシー4-フェニル

ー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-ベンジルオキシム(A-D)を

得た｡

E)-(svn)-4-ヒドロキシー4-フェニルー3_((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン 0-ベンジルオキシム (A)

収率2%､収量0.8mg

形状､ Rf値, IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Z)-(svn)-4-ヒドロキシー4-フユニルー3-((トシルア ミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン
0-ベンジルオキシム (B)

収率1%､収量0.5mg

形状､ Rf値,
1H-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

El-(antil-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率6%､収量2.6mg

形状､ Rf値, 1H-NMR, 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl-(antt')-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム

収率50%,収量22.7mg

(D)
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形状､ Rf値､
IH-NMR､ 13c-NMR､

IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(Entry3)EtCN溶媒中､添加剤としてBF3･OEt21.5当量を用いた､四

ヨウ化チタン 3.0 当量による(Z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)ユタ

ノン 0_ベンジルオキシムと1.5 当量のベンズアルデヒドの付加反応

(SN-334)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN溶液0.7mLを0.3mL､0.2mL,

o.2mLと 3回に分けて滴下し､続けてBF3･OEt2(21.3mg,0.15mmol)

を加え､その後(Z)-ll(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジ

ルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(0.7mL)を0.3mL､0･2mL,

o.2
mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温まで15時間按

拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ､

酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリウム水溶液を

加えた｡セライトろ過を行った後､_酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナト

リ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカ

ゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して4-ヒドロキシー4-フェ

ニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-ベンジルオキシム

(A-I))を得た.

El_(svnl_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルアミ ノ)メ+チル)ブタン

_2_オン
0-ベンジルオキシム

収率3%､収量1.6mg

(A)
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形状､ Rf値､
IHINMR, 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Zl-(svnl-4-ヒドロ キシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2一オン
0-ベンジルオキシム (B)

収率4%､収量2.0 mg

形状､ Rf値､
1H-NMR, 13c-NMR, IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

E)-(antt.1-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ)メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (C)

収率2%､収量1.1mg

形状､ Rf値,
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(antil_4_ヒドロキシ_4_フェニル_3_((トシルアミ ノ1メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率72%,収量32.6mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(EtLtry4)EtCN溶媒中､添加剤としてBF3･OEt21.0当量を用いた､四

ヨウ化チタン 3.0 当量による(Z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタ

ノン 0一ベンジルオキシムと1.5 当量のベンズアルデヒドの付加反応

(SN-337)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン
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(166.6mg,0.30mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を-78 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のEtCN溶液0.7mLを0.3mL､0.2mL､

0.2mLと 3回に分けて滴下し,続けてBF3･OEt2(14.2mg,0.10mmol)

を加え､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジ

ルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(0.7mL)を0.3mL,0.2mL,

0.2 mL と 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温まで15時間携

拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､

酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を

加えた｡セライトろ過を行った後,酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナト

リ ウムにより乾燥させ,濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカ

ゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して4-ヒ､ドロキシー4-フェ

ニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-ベンジルオキシム

(A-D)を得たo

El_(svnl-4_ヒドロキシ_4_フェニル_3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率3%､収量1.6mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

zl_(svnl_4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルアミ ノ)メチル)ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (B)

収率7%､収量3.1mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡
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Eト(antt')-4-ヒドロキシー4_フェニル_3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

ー2-オン
0-ベンジルオキシム (C)

収率3%､収量1.6mg

形状, Rf値,
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Z)-(antL')-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率67%,収量30.4mg

形状､ Rf値､
IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

構造決定(scheme 2-3-2)

(syn)-4-ヒドロキシー41フェニルー31((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オ

ンの0-ベンジルオキシム化反応(sN-252)

10 mLヘルツ中､ (syn)-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メ

チル)ブタンー2-オン(8.6 mg, 0.025 mmol)の室温の水溶液(2.0 mL)に0-

ベンジルヒドロキシルアミン塩酸塩(5.1 mg,0.032mmol)を加えた後､

炭酸水素ナトリウム(2.9mg,0.032mmol)を加え､ ll.5時間捷拝した｡

その後､ジクロロメタンで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､

濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフ

ィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -l:3:1)で単

離精製して4-ヒドロキシー4-フユニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタン
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-2-オン0-ベンジルオキシム(A,B)を得た.

El-(svn)-4-ヒドロキシー4-フェニル_3_((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (A)

収率74%､収量8.4mg

形状, Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

z)-(svnl-4_ヒドロキシ_4_フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

ー2_オン
0_ベンジルオキシム (B)

収率22%,収量2.5mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

(antt')-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オ

ンの0-ベンジルオキシム化反応(SN-253)

10mLヘルツ中､ (anti)-4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メ

チル)ブタン-2-オン(7.1 mg, 0.020 mmol)の室温の水溶液(2.0 mL)に0-

ベンジルヒドロキシルアミン塩酸塩(4.2 mg, 0.027mmol)を加えた後,

炭酸水素ナトリウム(2.4mg,0.027mmol)を加え､ 12時間按拝した｡そ

の後､ジクロロメタンで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､

濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフ

ィー(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -1:3:1)で単

離精製して4-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)ブタン

ー2-オン0-ベンジルオキシム(C,D)を得た.
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E)-(anti)-4-ヒドロキシー4-フェニル13_((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

-2-オン 0-ベンジルオキシム (C)

収率53%､収量4.8mg

形状, Rf値､
1H-NMR, 13c-NMR,

IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

Zト(anti)14-ヒドロキシー4-フェニルー3-((トシルアミ ノ1メチル1ブタン

_2_オン
0_ベンジルオキシム (D)

収率20%､収量1.8mg

形状､ Rf値､
1H･NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-326)と同じであ

る｡

アルデヒドの基質検討(Table213-7)

(E皿tryユ)求電子剤として4-メトキシベンズアルデヒドを用いたアザア

ルドール反応(sN-366)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(166.6 mg, 0.30 mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を-78 ℃に冷却し､ 4-メト

キシベンズアルデヒド(20.4mg,0.15mmol)のEtCN溶液0.7mLを0.3

mL,0.2mL､0.2mLと3回に分けて滴下し､続けてBF3･OEt2(21.3mg,

0.15mmol)を加え､その後(z)-I-(N-p-トシルー2-アジリジニル)ユタノン

0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(o.7mL)を0.3mL､

0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により-26 ℃まで

6 時間按拝した.その後,飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停

止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム
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水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水

硫酸ナトリウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た0

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン ジクロロメタン

ジエチルエーテル
-5:3:2,?回あげ)で単離精製して4-ヒドロキシ

ー4-(4-メトキシフェニル)-3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン0-ベ

ンジルオキシムを得た｡

収率quant･､ dr-(7/14/2/77)､収量50.Omg､無色油状

ZMtj)-4-ヒドロキシー4-(41メ‡トキシフェニル)-3-(rトシルアミノ1メ

ブタンー2-オン0-ベンジルオキシム (D)

Rf値 o.10(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:

2,2回あげ)

1H-NMR(500MHz,CDCl,) 8 ･･ 1･68(s,3H),2.29(d,J-4.3Hz, 1H),

2･41 (s, 3H), 2･84-2･89 (m, lH), 2･95-3.00 (m, 1H), 3.53-3.5i (m, 1H),

3･80(s,3H),4･63(dd,J-5･5,5･8Hz, 1H),4.72(dd,J-4.3,7.9Hz, lH),

5･00(d,J- 11･6Hz, 1H),5.05(d,J- ll.6Hz, 1H),6.79-6.$1 (m,2H),

7･06-7･08 (m, 2H), 7･20-7･22 (m, 2H), 7.33-7.39 (m, 5H), 7.51-7.53 (m,

2Ⅲ).

Hc-NMR(126MHz,CDCl3) 8 :18.2,21.5,41.5,46.4, 55.3,72.5,76.0,

114･0, 127･1, 127･4, 128･1, 128･4, 12816, 129･6, 133.3, 136.4, 137.2, 143.3,

156.7, 159.5.

IR (neat) 3502, 3287, 3032, 2926, 1610, 1512, 1453, 1370, 1327, 1248,

1159, 1091, 1032,911,815,734,700,666, 552cm･1.

(Entry3)求電子剤として4-タロロベンズアルデヒドを用いたアザアル

ドール反応(sN-365)
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アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中,四ヨウ化チタン

(166･6 mg, 0.30 mmol)のEtCN溶液(o.6 mL)を-78 ℃に冷却し､ 4-クロ

ロベンズアルデヒド(21.1mg,0.15mmol)のEtCN溶液0.7mLを0.3mL､

0･2mL､0.2mLと 3回に分けて滴下し､続けてBF3･OEt2(21.3mg,0.15

mmol)を加え､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタノン 0-

ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(0.7mL)を0.3mL､

0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温まで15

時間獲拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止

させ,酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水

溶液を加えた｡セライトろ過を行った後,酢酸エチルで抽出､無水硫

酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン ジクロロメタン

ジエチルエーテル
-5:3:2,2回あげ)で単離精製して4-(4-クロロフ

ェニル)-4-ヒドロキシー3-((トシルアミノ)メチル)ブタンー2-オン 0-ベン

ジルオキシムを得た｡

収率93%､ dr-(6/21/4/69)､収量45.5mg､無色油状

Zl-(anti)14-(4-ク ロ ロ フェニル1-41ヒドロキシ13-t(トシルアミ ノ1メチ

ブタン_2_オン 0_ベンジルオキシム (D)

Rf値 o.10(-キサン:ジクロロメタン:ジュチルエーテル -5:3:

2,2回あげ)

1H-NMR(500MHz,CDCl3) 8: 1.67(s,3H),2.42(s,3H),2.7i(d,J-

4.9Hz, 1H),2.95(ddd,J-5.8,6.7, 13.1 Hz, 1H),3.03(ddd,J-6.1,8.2,

13.1Hz, 1H),3.53(ddd,J-6.7,6.7,8.2Hz, 1H),4.79(dd,J-5.8,6.1Hz,

1H),4.82(dd,J-4.9,6.7Hz, 1H),4.92(d,J-ll.6Hz, 1H),4.98(d,J-

ll.6 Hz, 1H), 7.05-7.07 (m, 2H), 7.20-7.23 (m, 4H), 7.26-7.29 (m, 2H),
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7.33-7･38 (m, 3H), 7.54-7.56 (m, 2H).

13c-NMR(126MHz,CDCl3) 8: 18.8,21.5,41.3,46.5,71.8,76.0, 127.0,

127･4, 128.1, 128.5, 128.5, 128.6, 128.6, 129.7, 133.6, 136.3, 137.0, 139.9,

143.5, 156.1.

IR (neat) 3497, 3290, 3031, 2926, 2873, 1597, 1492, 1450, 1368, 1330,

1211, 1159, 1018,918,817,747,698,620, 555cm-1.

(Emtry4)求電子剤としてシクロ-キサンカルパルデヒドを用いたアザ

アルドール反応(sN-367)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を-78 ℃に冷却し､シクロ

ヘキサンカルパルデヒド(16.8mg,0.15mmol)のEtCN溶液0.7mLを0_3

mL､0.2mL､0.2mLと 3回に分けて滴下し､続けてBF3･OEt2(21.3mg,

0.15mmol)を加え､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタノン

0-ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(0.7mL)を0.3mL､

0.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温まで15

時間獲拝した.その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止

させ,酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水

溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫

酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た0

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジクロロメタン

ジエチルエーテル
-5:3:2,2回あげ)で単離精製して4-シクロ-キ

シルー4-ヒドロキシー3-((トシルアミノ)メ′チル)ブタンー2-オン 0-ベンジ

ルオキシムを得た｡

収率54%, dr-(-/23/-/77)､収量25.1mg､無色油状
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zl.(antil-4_シク ロへキシル_4_ヒ ドロキシー3-((トシルア ミ ノ1メチル

ブタンー2-オン 0-ベンジルオキシム (D)

Rf値 0.07(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:

2,2回あげ)

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) 8 : 0.90-0.96 (m, 1H), 1.04-1.12 (m, 5H),

1.41-1.43 (m, 3H), 1.57-1.63 (m, 2H), 1.68-1.70 (m, 3H), 1.75 (s, 3H),

2.40 (s, 3H), 3.13-3.19 (m, 1H), 3.24-3.33 (m, 2H), 3.58-3.61 (m, 1H),

4.92 (dd,J-4.9, 7_0 Hz, 1H), 5.00 (s,2H),7.23-7.25 (m, 2H), 7.29-7.37

(m, 5H), 7.66-7.67 (m, 2H).

13c-NMR(126MHz,CDCl3) 8: 18.3,21.5,25.6,25.8,26.2,30.3,41.0,

42.3, 42.6, 75.6, 75.8, 127.1, 127.9, 128.3, 128.4, 129.6, 136.7, 137.4,

143.3, 156.4.

IR (neat) 3521, 3285, 3033, 2926, 2855, 2253, 1599, 1449, 1327, 1210,

1159, 1091, 1043,912,814,734,700,667, 554cm-I

(Entry5)求電子剤として3-フェニルプロパナ-ルを用いたアザアルド

ール反応(SN-370)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6 mg, 0.30 mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を-78 ℃に冷却し､ 3-フェ

ニルプロパナ-ル(20.1 mg,0.15mmol)のEtCN溶液o.7mLを0.3mL､

0.2mL,0.2mLと 3回に分けて滴下し､続けてBF3･OEt2(21.3mg,0.15

mmol)を加え､その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)ユタノン 0-

ベンジルオキシム(34.4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(o.7mL)を0.3mL､

o.2mL､ 0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温まで15

時間捷拝した｡その後,飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止

させ,酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水
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溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫

酸ナトリウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジクロロメタン

ジエチルエーテル
-5:3:2,2回あをヂ)で単離精製して4-ヒドロキシ

ー6-フェニルー3-((トシルアミノ)メチル)-キサンー2-オン 0-ベンジルオ

キシムを得た｡

収率25%､ dr-(-/30/7/63)､収量12.3mg,

(EtLtry6)求電子剤としてシンナムアルデヒドを用いたアザアルドール

反応(sN-383)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166･6mg,0･30mmol)のEtCN溶液(o.6mL)を-78 ℃に冷却し､シンナ

ムアルデヒド(19.8mg,0.15mmol)のEtCN溶液o.7mLを0.3mL､0.2mL､

0･2mLと3回に分けて滴下し､続けてBF3･OEt2(21.3mg,0.15mmol)

を加え,その後(z)-1-(N-p-トシルー2-アジリジニル)エタノン0-ベンジ

ルオキシム(34･4mg,0.10mmol)のEtCN溶液(o.7mL)を0.3mL､0.2mL､

0.2mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により-31 ℃まで6時間捷

拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ,

酢酸エチルで有機層を分離し, 10wt%亜硫酸水素ナトリウム水溶液を

加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナト

リウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカ

ゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジクロロメタン:ジュチ

ルエーテル -5:3:2,2回あげ)で単離精製して4-ヒドロキシー6-フェ

ニルー31((トシルアミノ)メチル)-5--キセンー2-オン 0-ベンジルオキシ

ムを得た｡

収率85%､ dr-(10/15/3/72),収量41.Omg,無色油状
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2Z,
･4ダ)イα〃J仰コキ+_+シー6-フェニルー31((トシルアミノ1メチル1_5_

へキセンー2-オン 0_ベン ジルオキシム (D)

Rr値 o.21(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -5:3:

2,2回あげ)

1HINMR(500MHz,CDCl,) 8: 1･82(s,3H),2.13(d,J-4.3Hz, lH),

2･39 (s, 3H), 3･05-3･10 (m, 1H), 3.13-3.18 (m, 1H), 3.45-3.49 (m, 1H),

4･41-4･44(m, 1H),4･72(dd,J-5.8,6.1Hz, 1H),5.03(d,J-ll.6Hz, 1H),

5･06(d,J-11･6Hz, 1H),6･00(dd,J-7.0,15.91Hz, 1H),6.51 (d,J-15.9

Hz, 1H), 7･20-7･22 (m, 2H), 7･27-7.34 (m, 9H), 7.60-7.62 (m, 2H).

13c-NMR(126MHz,CDCl,) 8 ･･ 18.5,21.5,41.5,44.8,71.5,76.0, 126.6,

127･1, 128･1, 128･4, 128･5, 128･6,128･8, 129･7, 132･5, 136･0, 136.4, 137.2,

143.4, 156.3.

IR (neat) 3500, 3279, 3030, 2925, 2361, 2253, 1598, 1494, 1449, 1328,

1159, 1092, 1027,972,911, 812,735,698,667,554cm-1.

三重大学大学院 工学研究科
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第三章 四ヨウ化チタンにより促進される

アゼチジン_3_オンの

還元的アルドール反応

第二飾 四ヨウ化チタンにより促進される 〃サトシルー

アゼチジン-3-オンの還元的アルドール反応

(Schemes-2-1)EtCN溶媒での四ヨウ化チタンによるN-p-トシルアゼチ

ジンー3-オンの開環反応(sN-29S)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6 mg, 0･30 mmol)のEtCN溶液(1.0 mL)を-78 ℃に冷却し, NIP-ト

シルアゼチジンー3-オン(22.5mg,0.10mmol)のEtCN溶液(1.OmL)を0.4

mL､ 0.3mL､ 0.3mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温ま

で22.5時間按拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応

を停止させ,酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ

ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､

無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ,濃縮することにより粗生成物を

得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:酢酸エチル -

2:1,3回あげ)で単離精製して1-(トシルアミノ)プロパン12-オン312-2

を得た｡

トシルアミ ノ プロパン_2_オン (3-212)

収率43%､収量9.7mg､無色油状

Rr値 o.43(ヘキサン:酢酸エチル -2:1,3回あげ)

1H-NMR(500MHz,CDCl3) 8:2.43(s,3H),3.64(s,3H),3.79(d,J-5.2

三重大学大学院
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Hz,2H), 5･07(t,J-5･2Hz, 1H), 7･30-7･32(m,2H), 7.74-7.76(m,2H).

13c-NMR(126MHz,CDC1,) 8 : 21･5,27.1, 52.1, 127.1, 129.8, 136.1,

143.8,201.1.

IR(neat)

2-エチルー4-メ チルーN-トシルー1H-イ ミ ダゾ-ル (3-2-3)

収率38%､収量10.2mg､無色油状

Rr値 0･69(ヘキサン:酢酸エチル -2:1,3回あげ)

1H-NMR(500MHz,CDC13) 8: 1･26(t,J-7･6Hz,3H),2.16(d,J-1.2

Hz,3H),2･44(s,3H),2･83(q,J-7.6Hz,2H),7.I (d,J- 1.2Hz, 1H),

7･33-7･35 (m, 2H), 7.74-7.76 (孤, 2H).

13c-NMR(126 MHz, CDCl3) 8 : ll.9, 13.5, 21.7, 21.9, 115.1, 127.2,

130.2, 135.5, 137.2 145.7, 150.2.

IR (neat) 3133, 3043, 2982, 2923, 1593, 1528, 1452, 1365, 1302, 1246,

1180, 1129, 110l, 1053, 821,763,741,704,670,590,540cm-1

(Scheme 3-2-2)CH2Cl2溶媒での四ヨウ化チタンによるN-p-トシルアゼ

チジンー3-オンの開幕反応(sN-299)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166･6 mg, 0･30 mmol)のCH2C12溶液(1.0 mL)を-78 ℃に冷却し､ N-p-

トシルアゼチジンー3-オン(22.5 mg, 0.10 mmol)のCH2C12溶液(1.0 mL)

を0.4mL､ 0.3mL､ 0.3mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により

室温まで20時間擾拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で

反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナ

トリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽
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出､無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成

物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:酢酸エチ

ル
-2:1,3回あげ)で単離精製してト(トシルアミノ)プロパンー2-オン

3-ユー2を得た｡

トシルアミ ノ プロパン_2_オン (3-2-2)

収率63%,収量14.4mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-298)と同じであ

る｡

(Scheme 3-2-3)CH2Cl2溶媒での四ヨウ化チタン3.0当量を用いたN-p-

トシルアゼチジン-3-オンと1.5当量のベンズアルデヒドのアルドール

型付加反応(SN-303)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(166.6 mg, 0.30 mmol)のCH2Cl2溶液(1.0 mL)を-78 ℃に冷却し､ベン

ズアルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のCH2C12溶液1.OmLを0.4mL､ 0.3

mL､ 0.3
mLと 3回に分けて滴下し,その後N-p-トシルアゼチジンー3-

オン(22.5mg,0.10mmol)のCH2C12溶液(1.OmL)を0.4mL, 0.3mL, 0.3

mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温まで15時間獲拝し

た｡その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸

エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加え

た｡セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出,無水硫酸ナトリ ウ

ムにより乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル

薄層クロマトグラフィー(-キサン ジクロロメタン ジエチルエ

ーテル -5:3:2)で単離精製して(E)-4-フユニルー1-(トシルアミノ)-3-

三重大学大学院 工学研究科
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ブテンー2-オン3-215を得た.

(岬ン(3-2-5)

収率3%､収量1.0 mg,無色油状

Rf値 o.46(-キサン:ジクロロメタン:ジュチルエーテル -5:3:

2,2回あげ)

1H-NMR(500MHz, CDCl,) 8 :2.34(s, 3H),4.06(d,J-4.6Hz,2H),

5･43 (t,J-4･6Hz, 1H), 6.57 (d,J- 16.2 Hz, 1H), 7.23-7.24(m, 2H),

7･32-7･37(m,3H), 7.44-7.46(m,2H), 7.51 (d,J- 16.2Hz, 1H), 7.69-7.71

(m,2H).

13c-NMR(126MHz,CDCl,) 8:

IR(neat) cm~l.

トシルアミ ノ プロパン.2.オン (3-2-2)

収率84%､収量19.2mg

形状､ Rf値､ 1H-NMR､ 13c-NMR､
IRについては(SN-298)と同じであ

る｡

(Schemes-2-4)CH2C12溶媒中o ℃
-rtでの､四ヨウ化チタン3.0当量

を用いたN-p-トシルアゼチジンー3-オンと1.5当量のベンズアルデヒド

のアルドール型付加反応(sⅡ-24)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中,四ヨウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)のCH2C12溶液(1.0 mL)を0 ℃に冷却し､ベンズ

アルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のCH2C12溶液1.OmLを0.4mL､0.3mL､

0.3
mLと 3回に分けて滴下し､その後N-p-トシルアゼチジンー3-オン

三重大学大学院 工学研究科
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(22.5mg,0.10mmol)のCH2C12溶液(1･OmL)を0･4mL､ 0･3mL､ 0･3mL

と 3回に分けて滴下して､自然昇温により室温まで15時間摸拝した｡

その後､飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチ

ルで有機層を分離し､ 10
wt%亜硫酸水素ナトリウム水溶液を加えた｡

セライトろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムに

ょり乾燥させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層

クロマトグラフィー(-キサン:ジクロロメタン ジエチルエーテ

ル
-3:3:2)で単離精製して4-ヒドロキシー4-フェニルート(トシルアミ

ノ)ブタンー2-オン3-2-4を得た.

4_ヒドロキシー4-フェニルート トシルアミ ノ ブタン_2_オン (3-2-4)

収率 痕跡量､無色油状

Rf値 0.07(-キサン:ジクロロメタン:ジュチルエーテル -3:3:

2)

1H-NMR(500MHz,CDCl3) 8
:2.43(s,3H),2･61 (d,J-3･1 Hz, 1H),

2.66(dd,J-3.4, 16.2,Hz, 1H),2･86(dd,J-9･5, 16･2,Hz, 1H),3･86(dd,

J=4.9,18.9,Hz, 1H),3.92(dd,J-4.9, 18.9,Hz, 1H),5･09(ddd,J-3･1,

3.4, 9.5, Hz, 1H), 5.36 (dd, J- 4.9, 4･9, Hz, 1H), 7･27-7･35 (m, 7H),

7.71-7.74 (m, 2H).

13c-NMR (126 MHz, CDCl3) 8 : 21･5, 48･9, 52･4, 70･0, 125･4, 127･1,

128.1, 128.7, 129･8, 136･1, 142･3, 143･8,203･4･

IR (neat) 3503, 3288, 2923, 1725, 1670, 1599, 1494, 1450, 1402, 1331,

1160, 1092, 814,758,702, 664, 553 cm11･

(那-4ヰ_(3-2-5)

収率4%､収量1.4mg
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形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-303)と同じであ

る｡

トシルアミ ノ プロパン_2_オン (312-2)

収率78%､収量17.7mg

形状､ Rf値､
IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-298)と同じであ

る｡

添加剤及び混合ルイス酸の検討(Table312-1)

(EAtry1)CH2C12溶媒中,添加剤として1.0当量のTMSClを用いた､餌

ヨウ化チタン3.0当量によるN-p-トシルアゼチジンー3-オンと1.5当量

のベンズアルデヒドの付加反応(sN-306)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6 mg,0.30mmol)のCH2C12溶液(1.0 mL)を0 ℃に冷却し, N-p-ト

シルアゼチジンー3-オン(22.5 mg, 0.10 mmol)のCHヱC12溶液(1.0 mL)を

0,4 mL､ 0.3 mL､ 0.3 mL と 3 回に分けて滴下し 3 時間擾拝した後､

TMSCl(0･013mL,0.10mmol)を加え､ベンズアルデヒド(15.9mg,0.15

mmol)のCH2C12溶液l.0 mLを0.4mL､ 0.3mL､ 0.3mLと 3回に分け

て滴下して､自然昇温により室温まで17.5時間捷拝した｡その後､飽

和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層

を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ

過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥さ

せ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグ

ラフィー(-キサン ジクロロメタン:ジエチルエーテル -3:3:2)

三重大学大学院 工学研究科
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で単離精製した｡

トシルアミ ノ プロパン_2_オン (3-2-2)

収率80%,収量18.3mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-298)と同じであ

る｡

(EAtry2)CH2C12溶媒中､添加剤として1.0当量のNaIを用いた､四ヨ

ウ化チタン3.0当量によるN-p-トシルアゼチジンー3-オンと1.5当量の

ベンズアルデヒドの付加反応(SN-309)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(166.6mg,0.30mmol)とNaI(15.Omg,0.10mmol)のCH2C12溶液(1.OmL)

を0 ℃に冷却し､ベンズアルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のCH2Cl2溶

液1.0 mLを0.4mL､ 0.3 mL､ 0.3
mLと 3回に分けて滴下し､その後

N-p-トシルアゼチジンー3-オン(22.5 mg, 0.10 mmol)の CH2C12溶液(1.0

mL)を0.4mL､
0.3mL､ 0.3mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温に

より室温まで18.5時間按拝したo その後,飽和炭酸水秦ナトリ ウム水

溶液で反応を停止させ,酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸

水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチ

ルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮することにより

粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジ

クロロメタン:ジエチルエーテル -3:3:2)で単離精製した｡

岬):4｢フェニルー1イトシルアミノト3-プテンー2-オン(3-2-5)

収率3%､収量0.9mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-303)と同じであ
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トシルアミ ノ

る｡

プロパン_2_オン (3-2-2)

収率71%､収量16.2mg

形状, Rf値､ 1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-298)と同じであ

る｡

(Entry 3)CH2C12溶媒中､添加剤として1.5当量のTi(OLIpr)4を用いた､

田ヨウ化チタン1.5当量によるN-p-トシルアゼチジンー3-オンと1.5当

量のベンズアルデヒドの付加反応(sⅡ-53)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中,四ヨウ化チタン

(83.3 mg, 0.15 mmol)とTi(OL-pr).(1 N inCH2Cl2)(0.15 mL, 0.15 mmol)の

CH2C12溶液(1.0 mL)を 0 ℃に冷却し､ Ⅳサトシルアゼチジンー3-オン

(22.5mg,0.10mmol)のCH2C12溶液(1.0 mL)を0.4mL､ 0.3mL､ 0.3mL

と 3回に分けて滴下し3時間擾拝した後,TMSCl(0.O13mL,0.10mmol)

を加え､ベンズアルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のCH2C12溶液1.0 mL

を0.4mL､ 0.3mL､ 0.3mLと 3回に分けて滴下して､自然昇温により

室温まで16.5時間携拝した｡その後,飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液

で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素

ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後､酢酸エチルで

抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ,濃縮することにより粗生

成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:ジクロ

ロメタン:ジエチルエーテル -3:3:2)で単離精製した｡

トシルア ミ ノ プロパン_2_オン

収率33%､収量7.6mg

(312-2)
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形状､ Rf値､
IHINMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN1298)と同じであ

る｡

(Entry 4)CH2Cl2溶媒中､添加剤として1.5当量のTiCl4を用いた,四

ヨウ化チタン1.5当量による〃サトシルアゼチジンー3-オンと1･5当量

のベンズアルデヒドの付加反応(S正一25)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中,四ヨウ化チタン

(83.3 mg, 0.15 mmol)とTiC14(1
N in CH2Cl2)(0･15 mL, 0･15 mmol)の

cH2C12溶液(1.0 mL)を
0 ℃に冷却し､ Ⅳサトシルアゼチジンー3-オン

(22.5mg,0.10mmol)のCH2C12溶液(1.OmL)を0.4mL､ 0･3mL､ 0･3mL

と 3回に分けて滴下し3時間獲拝した後､ベンズアルデヒド(15.9mg,

o.15mmol)のCH2C12溶液1.0 mLを0.4mL､ 0.3mL､ 0･3mL'と3回に

分けて滴下して､自然昇温により室温まで15時間擾拝した｡その後､

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機

層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリウム水溶液を加えた｡セライト

ろ過を行った後,酢酸エチルで抽出,無水硫酸ナトリウムにより乾燥

させ,濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマト

グラフィー(-キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -3:3:

2)で単離精製して 4-ヒドロキシー4-フェニルー1-(トシルアミノ)ブタン

ー2-オン3-2-4を得た｡

4-ヒドロキシー4-フユニルート トシルアミ ノ ブタンー2-オン (3-2-4)

収率12%､収量4.2mg

形状､Rf値､IH-NMR､13cINMR､IRについては(SⅡ-24)と同じであるo

E)-4-フェニ)～-1-(トシルアミノ1-3-ブテンJTオン_(3-2-5)
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収率12%､収量4.0 mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-303)と同じであ

る｡

トシルアミ ノ プロパン_2_オン (3-2-2)

収率61%､収量14.0 mg

形状, Rf値､
-H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-298)と同じであ

る｡

(Entry 5)CH2C12溶媒中､添加剤として1.5当量のTiBr4を用いた､四

ヨウ化チタンl.5当量によるN-p-トシルアゼチジンー3-オンと1.5当量

のベンズアルデヒドの付加反応(sⅡ-48)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(83.3mg, 0.15
mmol)とTiBr4(55.1 mg, 0.15 mmol)のCH2Cl2溶液(1.OmL)

を0 ℃に冷却し､ N-p-トシルアゼチジンー3-オン(22.5 mg, 0.10 mmol)

のCH2C12溶液(1.O孤L)を0.4mL, 0.3mL､ 0.3mLと 3回に分けて滴下

し3時間捷拝した後､ベンズアルデヒド(15.9mg,0.15mmol)のCH2C12

溶液1.0 mLを0.4mL､ 0.3mL､ 0.3mLと 3回に分けて清下して､自

然昇温により室温まで15時間摸拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%

亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後,節

酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ､濃縮すること

により粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサ

ン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -3:3:2)で単離精製して

4-ヒドロキシー4-フェニルー1-(トシルアミノ)ブタンー2-オン3-2-4を得たo
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4_ヒドロキシ_4_フェニル_1_ トシルアミ ノ ブタン_2_オン (3-2-4)

収率4%､収量1.2mg

形状､Rf値,1H-NMR､13c-NMR､IRについては(SⅡ-24)と同じである.

(Eト4Tフェニル11-(トシルアミノト3-プテンー2-オン(3-215)

収率 痕跡童

形状､ Rf値､
1H-NMR, 13c-NMR, IRについては(SN-303)と同じであ

る｡

トシルアミ ノ プロパン_2_オン (3-2-2)

収率46%,収量10.5mg

形状, Rf値､ 1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-298)と同じであ

る｡

(Emtry 6)CH2C12溶媒中､添加剤として1.5当量のEtAIC12を用いた､

四ヨウ化チタン1.5当量によるN-p-トシルアゼチジンー3-オンと1.5当

量のベンズアルデヒドの付加反応(SN-312)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(83.3 mg, 0.15 mmol)と EtAIC12(0.96
N in nHex)(0.16 mL, 0.15 mmol)の

CH2C12溶液(I.0 mL)を
0 ℃に冷却し､ N-p-トシルアゼチジンー3-オン

(22.5mg,0.10mmol)のCHユC12溶液(1.0 mL)を0.4mL,
0.3mL､ 0.3mL

と3回に分けて滴下し3時間携拝した後,ベンズアルデヒド(15.9mg,

0.15mmol)のCH2C12溶液1.0 mLを0.4mL､
0.3mL､ 0.3mLと 3回に

分けて滴下して､自然昇温により室温まで17時間携拝した.その後,

飽和炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機

層を分離し､ 10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライト
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ろ過を行った後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリ ウムにより乾煤

させ､濃縮することにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマト

グラフィー(-キサン:ジクロロメタン ジュチルエーテル -3:3:

2)で単離精製して 4-ヒドロキシー4-フェニルー1-(トシルアミノ)ブタン

ー2-オン3-ユー4を得た｡

4-ヒドロキシー4-フェニルー1- トシルアミ ノ ブタン_2_オン (3-2-4)

収率12%､収量4.2mg

形状､Rf値,1H-NMR､13c-NMR､IRについては(SⅡ-24)と同じである.

(草)-4-フェニルー1-(トシルアミノ)-3-ブテンー2-オン(3-2-5)

収率21%､収量6.6mg

形状､ Rf値､
1HINMR､ 13c-NMR,

IRについては(SN-303)と同じであ

る｡

トシルアミ ノ プロパン_2_オン (3-ユーヱ)

収率38%､収量8.7mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-298)と同じであ

る｡

(Entry7)CH2C12溶媒中､添加剤として1.5当量のBF3･OEt2を用いた､

四ヨウ化チタン1.5当量によるN-p-トシルアゼチジンー3-オンと1.5当

量のベンズアルデヒドの付加反応(SⅡ-28)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨ ウ化チタン

(83.3mg,0.15mmol)とBF3
I

OEt2(0.019mL,0.15mmol)のCH2C12溶液

(1.OmL)を0 ℃に冷却し､ N-p-トシルアゼチジンー3-オン(22.5mg,0.10

:
_
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mmol)のCH2C12溶液(1.OmL)を0.4mL､ 0.3mL､ 0.3mLと3回に分け

て滴下し3時間擾拝した後､ベンズアルデヒド(15･9mg,0.15mmol)の

CH2C12溶液1･O mLを0.4mL､ 0.3mL､ 0.3mLと3回に分けて滴下し

て､自然昇温により室温まで15時間擾拝した｡その後､飽和炭酸水秦

ナトリウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､

10wt%亜硫酸水素ナトリウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った

後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ,濃縮す

ることにより粗生成物を得たoシリカゲル薄層クロマトグラフィー(-

キサン ‥ ジクロロメタン ‥ ジエチルエーテル-3:3:2)で単離精製

した｡

トシルア ミ ノ プロパン_2_オン (3-2-2)

収率78%､収量17.8mg

形状､ Rf値､
IH-NMR､ 13c-NMR､

IRについては(SN-29S)と同じであ

る｡

(Schemes-2-5)CH2Cl2溶媒中､添加剤として1.5当量のTiCl4を用いた､

四ヨウ化チタン1.5当量によるN-p-トシルアゼチジンー3-オンと1.5当

量のベンズアルデヒドの付加反応(sN-352)

アルゴン雰囲気下 30mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(83･3 mg, 0･15 mmol)とTiC14(1 N in CH2C12)(0.15 mL, 0.15 mmol)の

CH2C12溶液(1･OmL)を0 ℃に冷却し､ベンズアルデヒド(15.9mg,0.15

mmol)のCH2C12溶液1.0 mLを0.4mL､ 0.3mL､ 0.3mLと3回に分け

て滴下し､その後N-p-トシルアゼチジンー3-オン(22･5 mg, 0.10 mmol)

のCH2C12溶液(1･OmL)を0.4mL､ 0.3mL､ 0.3mLと3回に分けて滴下
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して､自然昇温により室温まで87時間携拝した｡その後､飽和炭酸水

素ナトリ ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､

10wt%亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った

後､酢酸エチルで抽出､無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ,濃縮す

ることにより粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-

キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル -3:3:2)で単離精製

して4-ヒドロキシー4-フェニルート(トシルアミノ)ブタンー2-オン3-ユー4を

得た｡

4-ヒドロキシー4-フェニルー1- トシルアミ ノ ブタン_2_オン (3-2-4)

収率15%､収量5.0 mg

形状､Rf値､1H-NMR､13c-NMR,IRについては(SⅡ-24)と同じである.

(Eト4-フェニルー1-(トシルアミノ)-3-プテン12-オン(3-2-5)

収率5%,収量1.8mg

形状､ Rf値,
IH-NMR､ 13c-NMR､ IRについては(SN-303)と同じであ

る｡

5-フェニルートトシルピロリ ジンー3-オン (3-216)

収率23%､収量7.2mg､無色油状

1H-NMR(500MHz,CDCl3) 8 :2.41 (s,3H),2.57(dd,J-3.4, 18.3Hz,

1H),2.80(dd,J-9.2, 18.3Hz, 1H),3.77(d,J- 18.3Hz, 1H),3.96(d,J

- 18.3 Hz, 1H), 5.30 (dd, J- 3.4, 9.2 Hz, 1H), 7.20-7.31 (m, 7H),

7.52-7.54 (孤, 2H).

uc-NMR(126MHz,CDCl3) 8:

IR(neat) cm~l.
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トシルア ミ ノ プロパン.2_オン (3-2-2)

収率45%､収量10.3mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR､

IRについては(SN-29S)と同じであ

る｡

(scheme312-6)CH2Cl2溶媒中､添加剤として1.5当量のTiC14を用いた､

四ヨウ化チタン1.5当量によるN-p-トシルアゼチジンー3-オンと1.5当

量のクロラールの付加反応(SN-353)

アルゴン雰囲気下 30 mL ニロナス型フラスコ中､四ヨウ化チタン

(83.3 mg, 0.15 mmol)と TiCl4(1 N in CH2C12)(0.15 mL, 0.15
mmol)の

CH2C12溶液(1.O孤L)を0 ℃に冷却し､タロラール(22.1mg,0.15mmol)

のCH2C12溶液1.0 mLを0.4mL､
0.3mL､ 0.3mLと 3回に分けて滴下

し､その後N-p-トシルアゼチジンー3-オン(22.5mg,0.10mmol)のCH2C12

溶液(1.0 mL)を0.4mL,
0.3mL､ 0.3mLと 3回に分けて滴下して,自

然昇温により室温まで13時間捷拝した｡その後､飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止させ､酢酸エチルで有機層を分離し､ 10wt%

亜硫酸水素ナトリ ウム水溶液を加えた｡セライトろ過を行った後,節

酸エチルで抽出,無水硫酸ナトリ ウムによ り乾燥させ､濃縮すること

により粗生成物を得た｡シリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサ

ン:ジクロロメタン ジュチルエーテル
-3:3:2)で単離精製して

5,5,5-トリク ロロー4-ヒドロキシー1-(トシルアミ ノ)ペンタンー2-オン

3-2-7を得たo

5-トリク ロ ロー4-ヒ ドロ キシ∴1- ト シルア ミ ノ ペンタ ンー2-オン
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(3-2-7)

収率41%､収量15.4mg､無色油状

IH-NMR(500MHz,CDCl,) 8 :

13c-NMR(126MHz,CDC13) 8:

IR(neat) cm-1.

トシルアミ ノ プロパン_2_オン (3-ユー2)

収率17%､収量3.9mg

形状､ Rf値､
1H-NMR､ 13c-NMR, IRについては(SN-298)と同じであ

る｡
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総括

本研究は､｢四ヨウ化チタンにより促進される､2-オキシムアジリジ

ンの還元的アザアルドール反応に関する研究｣と題し､四ヨウ化チタ

ンのルイス酸性および還元能力に注目することで､効率よくチタンエ

ノラ-トを調製し､様々な反応-の応用の研究について述べたもので､

全三章七節より成る｡

第一章においては､従来の-テロ環の開環反応と題し､第一節では

従来知られている,小､中員環の含酸素及び含窒素-テロ環の開環を

利用した反応について種々述べた｡第二節では-テロ環の中でも2-ア

シルアジリジンを用いた様々な開幕反応により､ α一及びβ一アミノ酸誘

導体を合成する方法の例を挙げた｡

第二章においては､四ヨウ化チタンにより促進される2-オキシムア

ジリジンの還元的アザアルドール反応と居し､第一節では当研究室に

おいて以前から行われている四ヨウ化チタンを用いたα-ハロケトン類

の還元的アルドール反応等､従来の還元的アルドール反応について述

べた｡第二節では四ヨウ化チタンによる2-アルコキシカルポニルアジ

リジンの2位選択的な開環に続く､還元的に生じたエノラ-トとアル

デヒド及びイミンとの還元的アルドール反応について述べた｡

以上述べたことを踏まえ､第三節では四ヨウ化チタンにより促進さ

れる2_オキシムアジリジンの還元的アザアルドール反応を行い､添加

剤として BF3･OEt2を用い､ Z体のオキシムアジリジンを用いること

で高収率､高ジアステレオ選択性で反応が進行することを見出した｡
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T$
l

N

Liy

BnO′N

TiI4 (3.0 eq), PhCHO (1.5eq),
BF3 ･ OEt2 (1･Seq)

EtCN,
･78
oC- rt, 15 h

Z I isomer

oH N/OBn

I

h人仁s
E･ syn (A)

p

hEiTsZ･ syn (B)

oH N′08n

,h～-＼NHTs
E -

anii(C)

A+ら+C+D

BonH?＼
N

,h～＼NHTs
Z ･

atILl'(E))

Y.82%,AIBICID=4/5f3I88

四ヨウ化チタンを用いる2-オキシムアジリジンの還元的アザアルド

ール反応は､四ヨウ化チタンを用いることでアジリジンの2一位-の位

置選択的なヨウ化物イオンの求核攻撃が起こりα-ヨードカルポニル

化合物誘導体が生成し､このα-ヨードカルポニル化合物誘導体がもう

一分子の四ヨウ化チタンの作用により還元的にアザェノラ-トを形成

し､さらにこのアザェノラ-トがアルデヒドに求核付加することで良

好な収率で目的の付加体が得られた｡この反応は炭素一炭素結合を形成

しつつ､有用な構造単位の一つであるジアミノアルコール誘導件の合

成を可能と した｡

第三章においては､四ヨウ化チタンにより促進されるアゼチジンー3-

オンの還元的アルドール反応と遷し,第一節では従来知られている､

アゼチジンの開環を利用した反応について種々述べた｡

第二節においては､四ヨウ化チタンにより促進されるアジリジンの

還元的アルドール反応で得た知見を活かし､アゼチジンー3-オンに対し

四ヨウ化チタンを作用させることで還元的開環反応を行った.
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TiI4 (3.0 eq)

EtCN,
-78
oC - rt, 22.5 h

TiI4 (3.0 eq)

CH2CJ2,
･78
oC -

rt, 20 h

Et

･sHN止･
MebN-TsY. 43%

O

T州〉人､

Y. 63%

Y. 38%

プロピオニトリル溶媒を用いると,溶媒-の付加が進行しイミダゾ

-ル誘導体が副生成物と して多量に得られてきたが､溶媒をジクロロ

メタンに変えることにより問題は解決された｡そこでジクロロメタン

中､求電子剤を用いることで還元的アルドール反応を行い､クロラー

ルのような求電子性の高いアルデヒドを用いることで中程度の収率で

反応が進行することを見出した｡

TiJ4 (1.5 eq), TiCI4 (1.5 eq), C[3CCHO (1.5 eq)

CH2Cl2, 0 oC -

rt, 13 h

0 0H

TsHN^

Y. 41%

四ヨ ウ化チタンを用いるアゼチジンー3-オンの還元的開幕に続くア

ルドール反応は､アミノアセトンシントンの一般に形成しにくいとさ

れる少置換側でエノラ-トを形成し､炭素-炭素結合形成反応-と応用

可能であることを示した｡

これらの反応で得られる､ 1,3一及び1,4-アミノアルコールは合成中

:A_車人学入学院
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間体と して非常に有用な化合物であり､それらを高収率､高立体選択

的に得られる本反応は､有機合成に広く用いられることが期待される0
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