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序 論 1)～8)

有 機 化 学 とは炭 素 を含 む 化 合 物 の 化 学 とみ な され て い る ｡ 動 物 の か

らだ 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 どす べ て の も の が 有 機 化 合 物 と水 とか らで き て い る ｡ 有 機 化 学 の歴

史 的 起 源 は ､ 卑 金 属 を貴 金 属 に変 え よ う と した錬 金 術 師 が 生 物 由来 の

化 合 物 と鉱 物 由来 の 化 合 物 の 間 に説 明 しが た い 差 異 を認 め た 1700 年

代 半 ば ま で さか の ぼ る こ とが で き る｡ 18 世 紀 以 前 の 人 び と は 物 質 を

"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 ｡ 19世 紀

に お い て も､ 有 機 分 子 は 生 き物 と密 接 に 関連 して い る と考 え られ て お

り､ そ れ ゆ え有 機 (organic)と言

物 に 由来 す る分 子 か ら しか 作 る

言 葉 が 用 い られ た ｡ 有 機 化 合 物 は 生

とが で き な い と言 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 ､FriedrichW6hlerは 無 機 化 合 物 で あ る シ ア ン酸 ア ンモ ニ

ウム か ら有 機 化 合 物 と分 類 され て い た 尿 素 を合 成 した ｡ しか し､W6hler

自身 も理 解 して い た こ とだ が ､ こ の 実 験 は含 炭 素 化 合 物 に生 命 力 が あ

るか 否 か の 問 題 を解 決 した わ け で は な か っ た ｡

NH40CN

生 命 力 説 が と どめ の 一 撃 を受 け た の は ､ 1843年 か ら 1844年 に か け

て AdolphWilhelmHermannKolbeが 炭 素 の 単 体 と無 機 物 質 か ら酢 酸 を
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合 成 した とき で あ る ｡ 生 命 力 の 考 え は否 定 され は した が ､ 炭 素 を含 む

分 子 は 生 命 体 と強 い 関係 を も っ て い る こ とは確 か で あ る｡ 実 際 ､ 炭 素

原 子 は 人 体 の 柔 組 織 を構 成 す るす べ て の分 子 の 骨 格 を構 成 して い る ｡

1874年 に van'tHoffお よび LeBelは独 立 に炭 素 原 子 の 4本 の 結 合 はす

べ て 同 一 平 面 で な く､ 炭 素 原 子 を 中 心 に して 四 面 体 の各 頂 点 に 向 か っ

て い る とい う考 え を提 案 した ｡

l ′l ′
で ~ ~ ー ′′′

l ′
ヽ ′

1897年 に電 子 が 発 見 され て 以 来 ､電 子 説 や

原 子 説 が 有 機 化 学 に も適 応 され 大 き な成 功 を

収 め た ｡ さ らに 1930年 代 に進 展 を み た 量 子 力

学 も有 機 化 学 に応 用 され ､原 子 間 の 結 合 の性

質 を理 解 す る の に役 立 っ た ｡ま た ､19世 紀 後

半 か ら 20世 紀 前 半 に か け て は ､化 学 工 業 の 主

原 料 は石 炭 で あ っ た ｡ そ の 後 ､ 有 機 化 合 物 の 主 要 原 料 と して 石 油 が 石

炭 に とっ て か わ っ た の で ､ メ タ ン とプ ロパ ン の よ うな炭 化 水 素 が燃 料

と して 使 わ れ る よ うに な っ た ｡ 同 時 に化 学 者 は 菌 類 ､ サ ン ゴ､ 細 菌 の

よ うな新 しい 原 料 か ら新 しい 分 子 を探 索 し始 め た ｡ 塗 料 や プ ラス チ ッ

ク の よ うな重 化 学 製 品 は何 千 トン とい う量 で 生 産 され る比 較 的 単 純 な

分 子 か ら製 造 され ､ 医薬 品 ､ 香 料 ､ 香 味 料 な どの 精 密 化 学 製 品 は少 量

な が ら付 加 価 値 の 大 き い 製 品 と して 生 産 され て い る｡ 石 油 を原 料 とす

る ま た 別 の 有 機 化 学 産 業 は接 着 剤 ､ 充 填 剤 ､ 塗 料 な どの 生 産 に 関係 し

て い る ｡

有 機 化 合 物 に は 光 学 異 性 体 が 存 在 す る ｡ 1815年 に Biotが 光 学 活 性

を発 見 した ｡ 1848年 に LouisPasteurが ぶ ど う酒 か ら得 られ る酒 石 酸 の

塩 の 結 晶 につ い て研 究 を始 め ､ 異 な る 2種 の 結 晶 を観 測 した ｡
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L酒石酸 8-酒石酸

これ らは 互 い に重 な り合 わ な い鏡 像 で あ り､鏡 像 異 性 体 と呼 ば れ る｡

ま た ､ 二 つ の鏡 像 異 性 体 の物 理 的性 質 は ほ とん ど同 じで あ り､ 融 点 ､

沸 点 ､密 度 ､ あ るい は そ の他 の 多 くの物 理 的 性 質 は 両者 を 区別 す る の

に は 役 に 立 た な い ｡ 両 者 は旋 光 度 が 異 な っ て お り偏 光 面 を時 計 回 りに

回 転 させ る右 旋 性 の もの と反 時 計 回 りに 回 転 させ る左 旋 性 の も の が あ

る ｡ ま た ､ これ らが 同等 量 存 在 す る混 合 物 を ラセ ミ体 とい う｡ 鏡 像 異

性 体 が 実 際 的 に どの よ うな結 果 を もた らす か とい う例 と して ､ 互 い に

鏡 像 異 性 体 で あ る化 合 物 で は に お い が 違 う とい うこ とが あ る ｡ た と え

ば(R)-カ ル ボ ン が ス ペ ア ン 上様 の に お い が す る の に対 して ､(S)-カ ル

ボ ン は キ ャ ラ ウ ェイ (ヒメ ウイ キ ョウ)様 の に お い が す る ｡

J o
(ja-(-)-カルボン (8-(+)-カルボン

(スペアミントのにおい) (キャラウェイのにおい)

昆 虫 もま た 同 じ種 の 仲 間 や 異 性 を に お い に よ っ て 見 つ け る ｡ 例 と し

て オ リー ブ ミバ ェ は ､ 雄 も雌 も性 フ ェ ロモ ン で あ るオ レア ン を産 生 し

異 性 をひ きつ け る ｡ 注 目す べ き こ とは ､ 同 じ分 子 の 一 方 の鏡 像 異 性 体

が雄 をひ きつ け ､ 他 方 が 雌 を ひ きつ け る こ とで あ る ｡
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r r 雪

オレアン
この鏡像体は
雄を誘引する

TQ?/ I

この鏡像体は
雌を誘引する

ま た ､ 有 機 化 合 物 は香 味 と香 気 を もた らす ｡ 香 水 ､ 化 粧 品 お よび 食

品 工 業 向 け に精 密 化 学 品 が 非 常 に広 範 囲 に生 産 され て い る ｡ これ らの

多 くは 石 油 か ら もつ く られ て い る が ､植 物 原 料 か ら得 られ る も の も あ

る ｡ 典 型 的 な香 水 は香 料 を 5- 10%含 む エ タ ノー ル ー水 (お お よそ 90:10)

混 合 溶 液 で あ る｡ そ こで ､香 水 工 業 は 大 量 の エ タ ノ ー ル と想 像 で き る

よ うに少 量 の 香 料 とを必 要 とす る ｡ 実 際 に ジ ャ ス ミ ン の よ

香 料 も年 間 1万 トン以 下 の規 模 で製 造 され て い る ｡ ジ ャ ス

な 重 要 な

ン の 主 要

成 分 で あ る cis-ジ ャ ス モ ン の よ うな 純 粋 な香 気 成 分 の値 段 は ､ グ ラ ム

当 た り数 万 円 は す る ｡ 化 学 者 は 薫 製 の ベ - コ

C1'5-ジャスモン

ンや チ ョ コ レー トの よ うな も の の 風 味 ま で ､

合 成 食 品 香 料 を 生 み 出 して い る ｡ 肉 の風 味 は

ア ル キ ル ピ ラ ジ ン(焼 い た 肉 だ け で な く コー

ヒー に も含 ま れ る)や 元 々 パ イ ナ ッ プ ル に 見

つ け られ た フ ロ ノー ル (furonol)の よ うな 単 純 な- テ ロ環 化 合 物 か らき

て い る ｡ シ ク ロテ ン(cyclotene)や マ ル トー ル (maltol)の よ うな化 合 物 は

カ ラ メル や 肉 の風 味 を 出 す ｡ これ ら と他 の合 成 化 合 物 との 混 合 比 を調

節 して ､ 焼 き た て の パ ン か ら コー ヒー や バ ー ベ キ ュー の 肉 ま で 焼 い た

食 物 の 香 りを 出す こ とが で き る ｡

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科



5

〔N"Y

アルキルピラジン

㍗
フロノーノレ

HqL ㌔

シクロテン

HOJ
マルトール

ま た ､ 数 え切 れ な い ほ ど多 くの有 機 化 合 物 が 医薬 品 と して使 われ て

い る ｡ 医 薬 品 は い うま で も な く､ 人 が 病 い を克 服 し､ す こや か な 生 活

を送 る た め の 必 需 品 で あ り､ す ぼ ら しい 薬 効 を示 す 医薬 品候 補 を見 つ

け だ す 創 薬 化 学 は 大 切 な サ イ エ ンス で あ る ｡ こ の 医薬 品 候 補 化 合 物 (原

薬 と呼 ぶ )を ､工 業 的 ス ケ ー ル で 安 価 に短 期 間 で 効 率 よ く､晶 質 を高 め

な が ら､ 環 境 を汚 染 した り公 害 を 引 き起 こ さな い よ うに した うえ で ､

工 業 化 に伴 うさま ざ ま な 課 題 を研 究 す る 医薬 品 プ ロセ ス 化 学 も き わ め

て 重 要 な サ イ エ ン ス で あ る ｡

これ ま で に述 べ て き た よ うに ､様 々 な反 応 が 開発 され ､様 々 な化 合

物 が 合 成 で き る よ うに な り､ 求 め られ る レベ ル も上 が っ て き た 中 で 有

機 化 学 者 に は 焼 烈 な研 究 争 い が 宿 命 付 け られ る よ うに な っ た ｡ そ の 中

で も全 合 成 とい うジ ャ ンル が あ る ｡ 主 に天 然 か ら産 出 され る複 雑 な 分

子 を ､ 小 さな 分 子 か ら人 間 の 手 で - 歩 一 歩 組 み 上 げ る こ とで あ る ｡ 本

采 は ､天 然 か らは少 量 しか 得 られ な い 貴 重 な化 合 物 の 構 造 を解 明 す る ､

あ る い は そ れ を人 工 的 に 供 給 す る とい うの が 目的 で あ る が ､ 現 代 で は

む しろ新 しい 反 応 の 有 効 性 を示 し､ ま た 磨 くた め の 舞 台 と して の役 割

が 大 き くな っ て い る よ うに 思 わ れ る｡ も ち ろ ん 注 目を集 め る化 合 物 を

世 界 で 初 め て 合 成 した とな れ ば 大 き な名 誉 とな る ｡ した が っ て 俄 烈 な

合 成 競 争 が 日々 ､ 世 界 中 で行 わ れ て い る の で あ る ｡ タ キ ソー ル は ､ 過

去 も っ と も激 しい 合 成 競 争 が 繰 り広 げ られ た こ とで 知 られ る有 名 な化

合 物 で あ る ｡
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タキソール

6日

タ キ ソー ル は 1971年 ､ア メ リカ保 健 省 の 大 規 模 な抗 が ん剤 探 索 プ ロ

ジ ェ ク トに よ り､ イ チ イ の 一 種 の樹 皮 か ら発 見 され た ｡ タ キ ソー ル は

乳 ガ ン な どに 対 して 極 め て 有 望 な薬 剤 で あ る こ とはす ぐに わ か っ た が ､

全 て の 患 者 に行 き渡 る ほ どの 量 は天 然 か らは とて も得 られ ず ､ イ チ イ

の木 は成 長 が 非 常 に遅 い 上 ､ 樹 皮 を は ぐ とす ぐに枯 れ て しま うた め ､

合 成 に よ る供 給 が 求 め られ た ｡ そ して も うー っ ､何 よ りタ キ ソー ル は

･構 造 的 に 非 常 に ユ ニ ー ク で ､ 有 機 合 成 化 学 者 の 挑 戦 心 を か き 立 て る に

十 分 な化 合 物 で も あ っ た ｡

タ キ ソー ル の 合 成 レー ス に は ､全 世 界 30以 上 の グル ー プ が 参 加 した

とい わ れ ､参 戦 した 主 な メ ンバ ー だ け で も ､Danishefsky､Stork､Paquette､

Wender､ 向 山 ､ Sharpless､Jacobsenな どが名 を連 ね ､ ま さに有 機 化 学

界 の オ ー ル ス タ ー が 一 同 に会 した観 が あ っ た ｡ そ して 1990年 代 に入 っ

て か らは 天 然 物 全 合 成 の 第 一 人 者 で あ る Nicolaouも名 乗 りを上 げ ､レ

- ス は最 高 潮 を迎 え る ｡ しか しな が ら世 界 中 の 著 名 な化 学 者 た ち の努

力 に もか か わ らず ､ タ キ ソー ル は な か な か 合 成 で き な か っ た ｡ レー ス

J_t

にコ

終 盤 ､ 激 しい 競 争 を繰 り広 げ る ビ ッ グネ ー ム の 間 を縫 っ て ､ 意 外 な伏

兵 が 浮 上 して き た ｡ RobertHoltonが そ の 人 で あ る｡ Holtonは 80年 代

初 め と早 くか らタ キ サ ン類 の合 成 に着 手 し､88年 に は 同 じイ チ イ の 木

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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か ら得 られ る類 縁 体 タ ク ス シ ン の 全 合 成 に 成 功 して い た ｡ と は い え

Holtonの 合 成 ル ー トで は タ キ ソー ル - 持 っ て い くの は難 し く､研 究 は

タ ク ス シ ン合 成 ま で で 終 わ っ た もの と思 わ れ て い た ｡しか し Holtonの

グル ー プ は諦 めず に研 究 を重 ね て タ キ ソー ル - と変 換 す る道 を切 り開

き ､ ノ ー マ ー ク な が らい つ の 間 に か レー ス の トップ に 立 っ て い た の だ

っ た ｡ 最 終 盤 に 至 り､ トップ ラ ンナ ー は この Holton と Nicolaouの 二

人 に 絞 られ る ｡ 化 学 界 で は ほ とん ど無 名 な が ら､ た っ た ひ と りで研 究

を始 め て コ ツ コ ツ と結 果 を積 み 重 ね て こ こま で き た Holtonと､世 界 中

か ら集 ま っ た 精 鋭 の ボ ス ドク部 隊 を大 量 に投 入 して ､ 力 と技 で 薫 進 す

る Nicolaou､ 両 者 の 対 決 は ま さに好 対 照 とい え る も の で あ っ た ｡ そ し

て 俄 烈 を極 め た レー ス に も ､ つ い に 決 着 の 時 が 訪 れ た ｡ 1993 年 末 ､

Holtonの グル ー プ が Nicolaouに先 ん じ､タ キ ソー ル の 史 上 初 の 全 合 成

を完 成 させ た ｡ Holtonは 早 速 こ の成 果 を ア メ リカ 化 学 会 誌 に投 稿 した

の だ が ､ こ こで 問題 が 持 ち上 が っ た ｡ わ ず か に遅 れ て 全 合 成 を達 成 し

た Nicolaouが ､そ の 論 文 を ｢Nature｣ に投 稿 した ｡ ｢Nature｣ は論 文 が

審 査 され て 載 る ま で が 速 く､こ の た め論 文 の 受 理 は Holtonが 早 く と も､

掲 載 ･発 表 は Nicolaou の 方 が 先 とい うね じれ 現 象 が 生 じて しま っ た ｡

｢Nature｣ に 単 な る全 合 成 の論 文 が 載 る の は極 め て 異 例 で ､Holton の

結 果 を知 っ た 上 で Nicolaouが 放 っ た 一 発 逆 転 の 奇 手 ･･･で あ っ た か

ど うか は わ か らな い が ､ と もか く レー ス は最 後 の 最 後 ま で もつ れ る こ

と とな っ た ｡ 一 般 の週 刊 誌 を巻 き込 む ほ どの 騒 ぎ に な っ た この 一 件 も､

最 後 は Holtonらが タ キ ソー ル の FirstSynthesisの 栄 冠 を受 け る こ とに

な っ た ｡ Holtonらに よ る全 合 成 は各 段 階 が ほ とん ど究 極 に近 い ま で に

磨 き 上 げ られ て お り､ こ の 面 か ら も史 上 に残 る金 字 塔 の 名 に ふ さわ し

い も の で あ る ｡ この よ うに全 合 成 とは な ん と しん ど くて ドラマ チ ッ ク

で ､ 知 恵 と勇 気 と腕 力 を必 要 とす る もの で あ り､ そ の裏 に は お そ ら く
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何 十 人 とい う科 学 者 た ち の 血 と汗 と涙 が 詰 ま っ て い る ｡ 華 々 しい 舞 育

の 裏 に は こ の よ うな 物 語 が あ る こ と を 忘 れ て は い け な い ｡

以 上 述 べ て き た よ うに ､ 有 機 化 学 は 理 論 と経 験 に 基 づ き 着 実 に 進 歩

して き て お り､ 現 在 も そ の 歩 み を止 め る こ と な く人 類 の 健 康 や 利 益 に

多 大 な 貢 献 を し続 け て い る ｡ しか しな が ら､ 新 た な 地 球 的 規 模 で の 環

境 問 題 が 浮 上 して き た ｡ た と え ば ､ フ ロ ン に よ る オ ゾ ン層 の 破 壊 や 有

機 塩 素 系 化 合 物 に よ る環 境 汚 染 ､ プ ラ ス チ ッ ク な ど に よ る 一 般 廃 棄 物

処 理 問 題 ､ 外 因 性 分 泌 撹 乱 物 質 (環 境 ホ ル モ ン)の 問 題 な どが 挙 げ られ

る ｡

しか し､ 有 機 化 合 物 は 医 薬 品 に 代 表 され る よ うに 有 用 な 性 質 を 示 す

も の が 多 く､ 有 機 化 合 物 を精 密 に 合 成 す る こ と は 非 常 に 重 要 で あ り こ

れ か ら も人 類 の 発 展 に 欠 か す こ とは で き な い で あ ろ う ｡ 本 研 究 で は 有

機 合 成 に お い て 最 も 重 要 で ､ 合 成 した い 分 子 の 基 本 骨 格 形 成 に 不 可 欠

で あ る炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 に 注 目 した ｡ 四 ヨ ウ化 チ タ ン の 適 度 な

ル イ ス 酸 性 と高 い 還 元 能 力 を利 用 し､α,β一不 飽 和 -γ -ジ ケ トン誘 導 体

及 び α-ア ル コ キ シ ケ トン 誘 導 体 の 還 元 的 エ ノ ラ - ト生 成 に 続 く求 電

子 剤 との 反 応 ､ γ-ア ル コ キ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン誘 導 体 の Prins型 反 応

の 検 討 を行 っ た の で 以 下 報 告 す る ｡
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本 論

第 一 章 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る炭 素 -炭 素 結 合 反 応

第 一 節 ハ ロ ゲ ン化 チ タ ン の 特 性 と反 応

現 在 の 有 機 化 学 に お い て ､ 金 属 の 役 割 は 最 も重 要 な 物 質 の 一 つ で あ

り､ そ の 中 で も チ タ ン は 代 表 的 な 金 属 の 一 つ で あ る ｡ チ タ ン は地 殻 中

に 比 較 的 豊 富 に 存 在 し､ル チ ル (TiO2)や チ タ ン鉄 鉱 (FeTiO3)と して 存 在

して い る ｡ 金 属 チ タ ン は 六 方 最 密 パ ッ キ ン グ格 子 で 鉄 や ニ ッケ ル そ の

他 の 遷 移 金 属 に似 て ､ 硬 度 が 高 く､ 耐 火 性 が あ り､ 熱 お よび 電 気 の 良

導 体 で あ る ｡ しか し､ 同 じ よ うな機 械 的 性 質 ､ 熱 的 性 質 を持 っ た 他 の

金 属 に 比 べ 極 め て 軽 く､ あ る種 の 侵 食 に 対 す る抵 抗 力 が あ る た め ､ タ

ー ビ ン エ ン ジ ンや 化 学 工 業 に お い て 装 置 ､ 船 具 な どに お け る特 殊 な 用

途 に 用 い られ て い る ｡

チ タ ン は 最 外 殻 に 4個 の 電 子 を も ち ､ 最 高 酸 化 状 態 は 4価 で 最 も安

定 な 状 態 で あ る ｡ チ タ ン (Ⅱ) は 二 塩 化 物 ､ 二 ヨ ウ化 物 お よび 酸 化 物

TiO と して 知 られ て い る ｡ 2価 の 状 態 は 水 溶 液 中 で 不 安 定 で ､Ti2+イ オ

ン の 強 い 還 元 力 に よ っ て 水 素 イ オ ン を水 素 に 還 元 す る ｡ チ タ ン (Ⅲ )

の 化 合 物 は 酸 化 物 ､硫 酸 塩 の よ うな複 硫 酸 塩 や 三 ハ ロ ゲ ン化 物 が あ る ｡

Ti3+イ オ ン は バ ナ ジ ウ ム ､ ク ロ ム ､ マ ン ガ ン ､ 鉄 ､ ニ ッケ ル ､ ア ル ミ

ニ ウ ム の 3価 の 金 属 イ オ ン と似 た イ オ ン 半 径 を持 つ た め ､ これ らの イ

オ ン を含 む 塩 は 互 い に類 似 して い る｡ 3 価 の チ タ ン は 中程 度 の 還 元 力

を持 ち ､ 空 気 中 の 酸 素 に よ っ て 容 易 に 酸 化 され る ｡ チ タ ン (Ⅳ ) の 化

合 物 は 多 く知 られ て お り､ 二 酸 化 物 お よび ハ ロ ゲ ン化 チ タ ン は 広 く用

い られ て い る ｡ 9)

チ タ ン化 合 物 を用 い た 有 機 合 成 反 応 の 代 表 的 な 例 を以 下 に 示 す ｡ カ

ル ポ ニ ル 化 合 物 の 還 元 的 カ ップ リン グ反 応 に 四塩 化 チ タ ン と低 原 子 価
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金 属 が 用 い られ て い る ｡ 反 応 温 度 を低 く抑 え る と 1,2-ジ オ ー ル の段 階

で 反 応 が 停 止 す るが ､加 熱 条 件 下 で は ア ル ケ ン ま で 還 元 が進 行 し立 体

障 害 の あ る ア ル ケ ン の優 れ た 合 成 法 とな る ｡ 10)

Zn
PhCHO + TiCI4

PhCHO + TiCl4

THF,00C

Zn

phrHPh

1,4-dioxane,reflux

Yield98%

ph～ Ph Yield98%

ま た ､ 四塩 化 チ タ ン をル イ ス 酸 と して 用 い た 例 と して 向 山 ア ル ドー

ル 反 応 が あ る ｡ ll)向 山 らは ア セ トフ ェ ノ ン 由来 の シ リル エ ノー ル エ ー

テ ル とベ ン ズ アル デ ヒ ドを 四塩 化 チ タ ン存 在 下 反 応 させ る こ とで ､ 目

的 の アル ドー ル 体 が 高 収 率 で 得 られ る こ とを報 告 して い る ｡ この反 応

は チ タ ン化 合 物 の 酸 素 原 子 との 強 い 親 和 性 を利 用 しベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

の カ ル ボ ニ ル 基 を活 性 化 し､ 求 核 攻 撃 を促 進 して い る ｡

OTMS
,h太

+ PhCHO
1)TiCI4

2)H20

0 0H
,hA ,h

そ の 後 詳 細 に研 究 され ､ チ タ ン化 合 物 が もつ ア ル デ ヒ ドや ケ トン の

酸 素 原 子 の 非 共 有 電 子 対 と配 位 しな が ら分 子 内 の も う一 つ の 酸 素 原 チ

と配 位 構 造 を とる こ とが 明 らか に な っ て い る ｡ こ の 性 質 を利 用 して ､

非 対 称 ケ トン 由来 の シ リル エ ノー ル エ ー テ ル とケ トン との 交 差 アル ド

- ル 反 応 が 行 わ れ て い る ｡ 反 応 は速 や か に進 行 し､ 高 収 率 で 目的 の ア

ル ドー ル 体 を得 て い る ｡ この 結 果 か ら反 応 中 間 体 は 六 員 環 キ レー トま
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た は シ リル エ ー テ ル と して安 定 に存 在 す る こ と を示 して い る ｡

OTMS 0
R.k R2 ' R3人R4

TiCI4

H20
0 0H

Rl～ 4R3

Or

0 0 T M S

Rl～ 4R3

四塩 化 チ タ ン を用 い た アル ドー ル 反 応 に は 多 くの利 点 が 見 られ る ｡

従 来 の ア ル ドー ル 反 応 は 一 般 的 に塩 基 性 条 件 下 ､ 平 衡 反 応 で 行 わ れ て

お り生 成 系 が 平 衡 的 に不 利 で あ る ケ トン 間 の ア ル ドー ル 反 応 を行 う と､

反 応 が進 行 しな い か あ るい は 自己 ア ル ドー ル 反 応 が 起 き て しま う｡

方 で ､ 向 山 ア ル ドー ル 反 応 は 四塩 化 チ タ ン を用 い る こ とに よ り酸 性 条

件 下 で速 や か に反 応 し､ 比 較 的 弱 い 求 核 剤 で あ る シ リル エ ノー ル エ ー

テ ル を用 い た 場 合 ､ 交 差 アル ドー ル 反 応 が 収 率 良 くか つ エ ノー ル 部 位

で位 置 選 択 的 に反 応 す る ｡ 向 山 アル ドー ル 反 応 以 後 ､ これ ま で に研 究

され て い た 強 塩 基 を用 い た カ ル ボ ア ニ オ ン を経 由す る炭 素 一炭 素 結 合

形 成 反 応 で は な く､ 酸 性 条 件 下 で も活 性 化 剤 と して 四塩 化 チ タ ン を用

い た 種 々 の反 応 が 盛 ん に行 わ れ る よ うに な っ た ｡

ま た ､ 有 用 な炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 の 一 つ で あ る Michael反 応 に

も 四 塩 化 チ タ ン は利 用 で き る ｡ 四塩 化 チ タ ン存 在 下 ､ α,♂-不 飽 和 カ

ル ボ ニル 化 合 物 を シ リル エ ノー ル エ ー テ ル ま た は ケ テ ン シ リル ア セ タ

ー ル と反 応 させ る こ とで Michael付 加 体 が 高 収 率 で 得 られ る ｡ 12)
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,hA "S･/七 人

TiCl4

-780C,2…in Ph
Yield76%

そ の他 に も､Sharplessらの ア リル ア ル コー ル の 不 斉 エ ポ キ シ化 反 応

に チ タ ン化 合 物 が 用 い られ て お り､ 高 収 率 ､ 高 エ ナ ン チ オ 選 択 的 に エ

ポ キ シ ア ル コー ル を得 て い る ｡ 13)

EtOOC
H

EtOOC
辛 .T

OH ,Ti(Oipr)4

(CH3)3COOH,CH2C12,-200C

Yield87%

oH >95%ee

本 研 究 室 で もハ ロゲ ン化 チ タ ン を用 い た 種 々 の反 応 が研 究 され て い

る ｡ ハ ロ ゲ ン化 チ タ ン 10m01%存 在 下 ､ ベ ン ズ アル デ ヒ ド由来 のベ ン

ジ ル イ ン と(E)-1-エ トキ シー1-トリメ チ ル シ ロ キ シ プ ロペ ン との イ

ノ ア ル ドー ル 反 応 を行 っ た と こ ろ ､ す べ て の ハ ロゲ ン化 チ タ ン に触 媒

と して の 作 用 が あ る こ とが 分 か り､ 四 臭 化 チ タ ン で は収 率 98%､ 四 ヨ

ウ化 チ タ ン に お い て は収 率 99%と定 量 的 か つ 高 anti選 択 的 に反 応 が進

行 す る こ と を 明 らか に して い る ｡ ま た ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン に お い て は 当

量 を 1m01%に ま で減 ら して も収 率 94%で 進 行 して い る ｡ 14)
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,hA :n ･ i To"ESt

TiX 4 (10moI%)

CH 2 C l2,-780C

ハ ロ ゲ ン化 チ タ ン は α,♂-不 飽 和 イ

H N-Bn

｡h人/co2 E tL.......｣L_一二一
∂〃〟

TiX4 Yierd(%) syn:anti

8:92

7:93

5:95

3:97

ン- の 二 重 求 核 付 加 反 応 に も

有 効 で あ り､ 四 フ ッ化 チ タ ン以 外 の ハ ロ ゲ ン化 チ タ ン い ず れ に お い て

も反 応 を促 進 して い る ｡ さ らに 異 な る二 種 類 の 求 核 剤 を 用 い た位 置 選

択 的 二 重 求 核 付 加 反 応 で は ､ 一 つ の 求 核 剤 が 1,4-付 加 した 後 ､ も う一

方 の 求 核 剤 が 1,2-付 加 した 生 成 物 を選 択 的 に 得 て い る ｡ 15)

NPAn

,h/J LH

TiX4(50mol%),

メタ＼/SnBu3(1･05eq)

CH2CT2,-7BOc～rt

TiX4 Yie]d(%) syn:anti

-

93:7

82:18

78:22

ま た ､ 本 研 究 室 で は ハ ロ ゲ ン化 チ タ ン の な か で も ､ 特 に 四 ヨ ウ化 チ
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タ ン に 注 目 し､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い た 反 応 に つ い て 報 告 して い る の

で 以 下 で 述 べ る ｡ ま ず ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン は 安 価 で 入 手 容 易 で 取 り扱 い

や す く､ 毒 性 が 低 い とい う利 点 が 挙 げ られ る ｡

四 ヨ ウ化 チ タ ン を芳 香 族 アル デ ヒ ドの ピナ コー ル カ ップ リン グ反 応

に用 い る と､ 高 収 率 か つ 高 ジ ア ス テ レオ 選 択 的 に 1,2-ジ オ ー ル が 得 ら

れ る｡ 16)

Til4(2.0eq)

EtCN,-780C～rt

β-ハ ローα,β一不 飽 和 ア ル デ ヒ ドの ピナ コー ル カ ップ リン グ反 応 に

つ い て も報 告 して い る ｡ 17)四 ヨ ウ化 チ タ ン存 在 下 ､ 3-ヨー ドシ ンナ ム

アル デ ヒ ドを用 い て 反 応 を行 う と良 好 な 収 率 か つ dl選 択 的 に カ ップ

リン グ生 成 物 が 得 られ る ｡

I

,h/k cHO

Til4

EtCN,-78--200C,4h

I OH

OH I

Ph+

1 0日

OH I

YieJd88%,dl:meso=>99:1

ま た ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い る と様 々 な芳 香 族 ま た は脂 肪 族 の ス ル

ホ キ シ ドが 高 収 で ス ル フ ィ ドに還 元 され る｡ ♂-ケ ト基 や β-メ トキ

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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シ カ ル ボ ニ ル 基 を も っ た ス ル ホ キ シ ドで も官 能 基 選 択 的 に還 元 反 応 が

進 行 し､ 対 応 す るス ル フ ィ ドが 得 られ る ｡ 18)

Til4(1.5eq)

MeCN,00C,10min
ph/S＼ph

Yie一d93%

ま た ､ 1,2-ジ ケ トン は還 元 され 高収 率 で α-ヒ ドロ キ シ ケ トン が 得 ら

れ る ｡ 非 対 称 な 1,2-ジ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 で は位 置 選 択 的 に 還 元 が進 行

す る ｡ 19)

TiL4 (2 ,0 eq)
MeCN,00C～rt, 2 h

以 上 述 べ て き た よ うに ､ チ タ ン化 合 物 は化 学 量 論 量 ､ 触 媒 量 を 問 わ

ず 様 々 な反 応 に用 い られ 広 く利 用 され て い る ｡ そ こ で 次 節 で は ､ チ タ

ン を 中 心 に金 属 を用 い た 還 元 的 エ ノ ラ- トを利 用 した 炭 素 -炭 素 結 合

形 成 反 応 に つ い て 報 告 す る｡

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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第 二 節 還 元 的 エ ノ ラ- ト形 成 を利 用 した 炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応

近 年 1,2-ジ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 や α-- ロ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 な どを 低

原 子 価 金 属 種 と反 応 させ て 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 され て い る｡ 前 節 で 例 に挙 げ た よ

うに ､ 炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 に は ア ル ドー ル 反 応 や Reformatsky反

応 ､Michael反 応 な どが あ る ｡

1887 年 に報 告 され た α-ハ ロカ ル ボ ニ ル 化 合 物 に 亜 鉛 を作 用 させ て

亜 鉛 エ ノ ラ- トを形 成 し､アル デ ヒ ドや ケ トン に付 加 す る Reformatsky

反 応 は金 属 エ ノ ラ- ト等 価 体 を形 成 す る代 表 的 な方 法 で あ り､ リチ ウ

ム エ ノ ラ- トや マ グネ シ ウム エ ノ ラ- トよ りも塩 基 性 が 低 く､ 低 活 性

で あ る た め官 能 基 受 容 性 が 高 い ｡ 20)

Zn

R昔 oR4

ま た ､ 亜 鉛 以 外 に も さま ざま な金 属 を用 い て 金 属 エ ノ ラ- トを生 成

し､アル デ ヒ ドと反 応 させ る例 が 報 告 され て い る ｡ 向 山 らは α-プ ロモ

ケ トン に活 性 化 した 粉 末 状 の ス ズ や 二 塩 化 チ タ ン を作 用 させ エ ノ ラ-

トを形 成 し､ この エ ノ ラ- トとアル デ ヒ ドとの アル ドー ル 反 応 を報 告

して い る ｡ 21)22)

phk B r ･ ｡hA H

Sn

DMFICH2CI2,-780C

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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phk Br ･ ｡hA H

TiC12-Cu

CH2C12,fBuCN phk "ph

YieJd94%
syn.-anti=96: 4

ま た ､ 従 来 困 難 で あ っ た ア ル デ ヒ ド由来 の 金 属 エ ノ ラ - トを用 い た

ア ル ドー ル 型 反 応 が 大 鳥 らに よ っ て 報 告 され て い る ｡ 23)彼 らは α-ヨー

ドア ル デ ヒ ドか らア リル シ ラ ン と四 塩 化 チ タ ン を用 い て 効 率 良 くチ タ

ンエ ノ ラ - トを形 成 し､ アル デ ヒ ドと反 応 させ て い る ｡

{ o

4～ TMS

TiC14 〔ア ＼oTiC-3

IprCHO

Kirsch らは 三 ヨ ウ化 ネ オ ジ ウ ム を用 い た Reformatsky型 反 応 を報 告

して お り､α-プ ロモ ケ トン に 三 ヨ ウ化 ネ オ ジ ウム を 作 用 させ る こ とで

還 元 的 に エ ノ ラ - トを調 製 し､ こ の エ ノ ラ- トとア ル デ ヒ ドを 作 用 さ

せ る こ とで 対 応 す る ア ル ドー ル 体 が 高 収 率 で 得 られ る こ とを 報 告 して

い る ｡ 24)

0 0日

0

B, ' E.AH

Nd13

CH2C12

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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ま た ､ 馬 場 らは ヨ ウ化 リチ ウム とス ズ の ア ー ト錯 体 を還 元 剤 と して

α_ハ ロ ケ トン か ら還 元 的 に エ ノ ラ - トを 生 成 し ､ ア ル デ ヒ ド と の

Reformatsky型 反 応 が 高 収 率 ､高 ジ ア ス テ レオ 選 択 的 に進 行 す る こ とを

報 告 して い る ｡ 25)

ph人 l

0
+ ph八日

Bu2Snl2-Lil-HMPA

THF,60C,12h
phk "ph

Yield89%
syn:anti=95:5

chan らは 三 塩 化 ビス マ ス と金 属 アル ミニ ウ ム 存 在 下 ､ α-プ ロモ カ

ル ボ ニ ル 化 合 物 とア ル デ ヒ ドとの 交 差 アル ドー ル 型 反 応 を行 い ､ 対 応

す る付 加 体 が 良 好 な 収 率 で 得 られ る こ とを報 告 して い る ｡ 26)

,h先 Br ･ ,hA H

BiCI3-Al

H20,600C ,hk ",h

Yield95%

他 に も還 元 的 エ ノ ラ- ト形 成 の 手 法 と して ､ α,β一不 飽 和 カ ル ボ ニ

ル 化 合 物 を 1,4-還 元 す る こ とで エ ノ ラ- トを調 製 す る方 法 が あ り､ い

くつ か の 例 を示 す ｡

馬 場 らは α,β一不 飽 和 カ ル ボ ニ ル 化 合 物 に 対 し､ 三 臭 化 イ ン ジ ウム

と還 元 剤 と して トリエ チ ル シ ラ ン を作 用 させ て 還 元 的 に エ ノ ラ- トを

調 製 し､ アル デ ヒ ドとの 還 元 的 アル ドー ル 反 応 が 触 媒 的 に進 行 す る こ

とを報 告 して お り､ 目的 の 生 成 物･を 良 好 な収 率 ､ 高 ジ ア ス テ レオ 選 択

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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的 に得 て い る ｡ 27)

ph『 Ph･ Me.云 H

Et3SiH
InBr3(10m01%)

EtCN,00C,4h

OMe

0 0SiEt3

Yield82%
syn:anti=>99:1

西 山 らは キ ラル な ロ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い る α,β一不飽 和 エ ステル とケ

トン の 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 が 高 収 率 ､ 高 ジ ア ス レテオ ､高エナ ンチ

オ 選 択 的 に反 応 が 進 行 す る こ と を 見 出 し て い る ｡ 28)また ､ ヒ ドリ ド源

と して ヒ ドロ シ ラ ン が 用 い られ て い る ｡

0
ク へco2tBu ' ,h八H

Rh(Phebox-Bn)(OAc)2
(EtO)2MeSiH

toluene,500C,1h

Me

phy t co2tBu-

6H

YieLd98%

anti:syn=98:2
94%ee(antll

Montgomery らは トリエ チ ル ボ ラ ン を 還 元 剤 と して 用 い る ニ ッケ ル

を触 媒 と した 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 を報 告 して お り､ ア リー ル ハ ライ

ドを用 い る こ とで 良 好 な 収 率 ､シ ン選 択 的 に 目的 の付 加 体 を得 て い る ｡

29)
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49- co2tBu ･ ｡hAH

Ni(COD)2(10mol%)
BEt3,PhI

THF,650C

本 研 究 室 で は 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い て 効 率 良 くチ タ ンエ ノ ラ- トを

発 生 させ る手 法 を 開発 して い る ｡

四 ヨ ウ化 チ タ ン の プ ロ ビオ ニ ト リル 溶 液 に α-ヨー ドケ トン を加 え

還 元 的 に チ タ ンエ ノ ラ- トを形 成 し､ アル デ ヒ ドを加 え る こ とで アル

ドー ル 反 応 が 進 行 し､ 良 好 な 収 率 で 対 応 す る付 加 体 を得 て い る ｡ 30)

0

｡h/｣し･

Til4(1.2eq),PhCHO(1.5eq)

EtCN,-78-1200C

0 0日

,hA ,h

Yield 85%

こ の 反 応 の 反 応 機 構 は 以 下 に示 す よ うに ､ ま ず 四 ヨ ウ化 チ タ ン が ケ

トン の カ ル ボ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 に配 位 し､ チ タ ン上 の ヨ ウ化 物 イ オ ン

が ケ トン の α位 の ヨ ウ素 を求 核 攻 撃 す る こ とで ヨ ウ素 が 脱 離 し､ チ タ

ンエ ノ ラ - トが 形 成 す る ｡ そ して ､ チ タ ン が ア ル デ ヒ ドに配 位 しエ ノ

ラー トが 求 核 攻 撃 し､ ア ル ドー ル 体 が 得 られ る とい うも の で あ る ｡

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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0

.

PLI

ま た ､ グ リオ キ シル 酸 エ ス テ ル 由 来 の イ

00日
,hA ,h

ン に対 し､ 四 ヨ ウ化 チ タ

ン を作 用 させ 還 元 的 に エ ノ ラ- トを形 成 し､ こ の エ ノ ラ- トを イ ミン

と反 応 させ る例 も報 告 して い る｡ 31)

EtO人 ,S･｡hA:h

TiI4(3.0eq)

MeCN

-40--100C
E..丸 ",phh ･ E..R J ",phh

NHTs NHTs

Syn anti

Yield85%
syn:anti=93:7

エ ノ ラ- ト形 成 の 反 応 機 構 は 次 の よ うに考 え られ て い る ｡ ま ず ヨ ウ

化 物 イ オ ン に よ る求 核 攻 撃 が イ ミノ基 ま た は カ ル ボ ニル 基 に対 して 起

り､ 付 加 した ヨ ウ素 に 対 し さ らに ヨ ウ化 物 イ オ ン が 求 核 攻 撃 をす る

とに よ りチ タ ンエ ノ ラ- トが 形 成 され る｡

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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]4T i､ ⊂T
･j

3I-

I3Tも
0

l■■-■IT
け

(声 S

E..# H

3

､
O

_lIT3-

H

E..早 NTs

らTi/

ヽ

ま た ､ メ トキ シ ア レン を ∽CPBA で エ ポ キ シ化 し､ 続 い て 四 ヨ ウ化

チ タ ン と反 応 させ 還 元 的 に チ タ ンエ ノ ラ- トを生 成 し､ ア ル デ ヒ ドな

ど 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 ア ル ドー

ル 体 が 得 られ る ｡ 32)

=●==＼
OMe

(2.0eq)

mCPBA(2.0eq)

Til4(1.5eq),Ti(Oipr)4(1.5eq)

PhCHO/CH2Cl2,-78- ･200C

0 0日

A ,h
6Me

Yield72%

anti:syn=90:10

こ の 反 応 機 構 は 以 下 に示 す よ うに 考 え られ る ｡ ま ず mcpBA に よ り

メ トキ シ ア レ ン をエ ポ キ シ化 しメ トキ シ ア レ ン オ キ シ ドを生 成 す る ｡

次 に ､ エ ポ キ シ の 酸 素 原 子 に チ タ ン が 配 位 し､ ヨ ウ化 物 イ オ ン が 求 核

攻 撃 す る こ とで チ タ ンエ ノ ラ - トを形 成 す る ｡ そ して プ ロ トン化 を受

け て α-メ トキ シーα-ヨー ドア セ トン とな る ｡ そ して カ ル ボ ニ ル 基 に チ

タ ン が 配 位 し､ ヨ ウ化 物 イ オ ン が ヨ ウ素 を攻 撃 しチ タ ンエ ノ ラ- トが

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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形 成 され ､ この エ ノ ラ- トが ア ル デ ヒ ドに 求 核 攻 撃 す る こ とに よ り反

応 が 進 行 す る ｡

●==＼
OMe

mCPBA

′′JiX31

o'-i.mr

OMe

0
〆＼ .Me

H⑳

12Ti(0̀pr)2

RCHO

TiX31

Å h

こ の よ うに還 元 的 エ ノ ラ- トを利 用 した炭 素 一炭 素 結 合 形 成 反 応 は

数 多 く報 告 され て い る ｡ さ らに 次 節 で は ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン と炭 素 一炭

素 多 重 結 合 との 反 応 を 見 て い く こ とにす る･｡
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第 三 節 四 ヨ ウ化 チ タ ン と炭 素 一炭 素 多 重 結 合 との反 応

炭 素 一炭 素 多 重 結 合 の 反 応 の 一 つ に- ロゲ ン の付 加 が あ り､ 容 易 に

塩 素 や 臭 素 が 付 加 す る ｡

＼＼､メク､､＼ + CI2

こ=｢｢-■■■■■■

+ 2Br2

Br2 Br2

Br Br

Lで }

Br Br

アト ,r

しか し､ ヨ ウ素 は 逆 反 応 が 速 い た め 見 か け 上 反 応 しな い が ､ ハ ロゲ

ン化 水 素 を用 い た と き Markovnikov則 に 従 っ た 付 加 反 応 が 進 行 す る ｡

Ht,～

しか し､ こ の 反 応 は 副 生 成 物 を与 え る こ とが 多 く､ 収 率 良 く選 択 的

に ヒ ドロ ヨ ウ素 化 体 を得 る こ とは 困 難 で あ っ た ｡ 前 節 で も紹 介 した よ

うに我 々 の研 究 室 で は 四 ヨ ウ化 チ タ ン の 特 性 に 注 目 して お り､ ア ル ケ

ン に 四 ヨ ウ化 チ タ ン を反 応 させ た と こ ろ ､ 収 率 良 く ヒ ドロ ヨ ウ素 化 が

起 こ る反 応 を 見 出 して い る｡ 33)
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守

phJ～

0

,hA ,h

1)Tit4(1.Oeq)
CH2CJ2,rt,12h

2)H20

1)Til4(1.0eq)
CH2CJ2,rt,8h

2)H20

1)Til4(1.Oeq)
CH2C12,rt,17h

2)H20

｡hへ⊥

phk ph

Yield91%

Yield78%

×
(S.M.recovery)

環 状 や 直 鎖 の アル ケ ン で は 良 好 な 収 率 で ヒ ドロ ヨ ウ素 化 体 を得 る こ

とが で き る ｡ しか し､ ベ ンザ ル ア セ トフ ェ ノ ン で は 反 応 は進 行 せ ず ､

原 料 を 回 収 して い る ｡ こ の 反 応 機 構 は アル ケ ン に 四 ヨ ウ化 チ タ ンが 配

位 す る こ とに よ りア ル ケ ン の ∂+性 が 高 ま り､ チ タ ン 上 の ヨ ウ化 物 イ

オ ン が ア ル ケ ン を攻 撃 す る こ とに よ っ て ヨー ドアル キル チ タ ニ ウム種

が 生 成 す る ｡ この ヨー ドア ル キル チ タ ニ ウム種 が 反 応 停 止 の 際 の水 に

よ りプ ロ トン化 され ､ ヒ ドロ ヨ ウ素 化 が 進 行 した と考 え られ る ｡

ー＼
=

ノr

R■｢t
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ま た ､ アル キ ン を用 い た 例 も挙 げ る ｡

1)Til4(1.Oeq)
CH2CI2,rt,8h

2)H20

〃C6日13

1)TiJ4(1.Oeq)
CH2CI2,rt,16h

2)H20

I
,h太 YieJd59%

I

nc6H.,A Yie･d70%

四 ヨ ウ化 チ タ ン に 対 しエ チ ニ ル ベ ンゼ ン を作 用 させ た とき ､ 四 ヨ ウ

化 チ タ ン に アル ケ ン を作 用 させ た場 合 と同様 に ､ ヨー ドビニ ル チ タ ニ

ウム 種 を経 由 しプ ロ トン化 され る こ とに よ りモ ノ ヨー ド体 が 得 られ る ｡

ま た ア ル キル 基 の 場 合 ､ ジ ヨー ド体 が 得 られ る ｡ こ の反 応 機 構 は ア ル

キ ン に対 して 四 ヨ ウ化 チ タ ン が 配 位 し､ ヨー ドビニ ル チ タ ニ ウム種 を

形 成 す る ｡ こ こ で R の 置 換 基 が ア リー ル の 場 合 ､モ ノ ヨー ド体 が 得 ら

れ る ｡ R が ア ル キル で あ る場 合 ､ ヨー ドビニ ル チ タ ニ ウム種 に対 して

も う 1当量 の 四 ヨ ウ化 チ タ ン が 反 応 しジ ョー ドアル キル ジ チ タ ニ ウム

種 を形 成 し､ 水 に よ っ て プ ロ トン化 され る こ とで ジ ヨー ド体 が 得 られ

る と考 え られ る ｡
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R
山

H⑳

RVH｡

R≡Alkyl丁目4

ak

(
.

1
-
1-IT3

1
一

UHH｣

3
ーF
L
一-T

H◎

R=Aryt

こ の ヨー ドチ タ ニ ウム種 に 対 し求 電 子 剤 を作 用 させ る こ とで オ レフ

イ ン を ヨー ドア ル キル 化 で き な い か と考 え ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン存 在 下 ､

種 々 の 求 電 子 剤 との カ ップ リン グ反 応 も行 っ て い る ｡

phJ～ +

(1.0eq)

0

A.八 日

(1.0eq)

Tit4(1.0eq)

CH2Cl2,00C～rt Ph

t
⊥ .

Ar=Ph,Yield31%
Ar=4-CJC6H4,YieJd37%

ま た ､ 求 電 子 剤 を ア セ ター ル に変 え反 応 を行 うと収 率 が 向 上 して い

る ｡

o川e

ph/㌔ + A.人 oMe

(1.0oq) (1.0oq)

Ti]4(1,0eq)

CH2CI2,00C-rt

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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さ らに ､ ヨー ドビニ ル チ タ ニ ウム種 に対 して 求 電 子 剤 を作 用 させ る

こ とで 炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 が進 行 す る こ と を見 出 して い る ｡

(2.0eq)

Til4(1.0eq)

CH2CI2,00C～rt

I R I

R Yield(%) (Z,Z):(Z,E)

Ph

4-CtC6日4

〃C5日11 100:0

四 ヨ ウ化 チ タ ン は 強 い 還 元 力 と中程 度 のル イ ス 酸 性 を合 わせ 持 ち ､

我 々 の研 究 室 で は 前 節 で も述 べ た よ うに還 元 的 に調 製 され る チ タ ンエ

ノ ラ - トに続 く炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 を見 出 して い る ｡ ま た ､本 節

で 述 べ た よ うに炭 素 一炭 素 多 重 結 合 に対 して ヨ ウ素 化 能 力 も あ り､ 調

製 され る ヨー ドアル キル チ タ ニ ウム種 お よび ヨー ドビニ ル チ タ ニ ウム

種 に続 く炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 も見 出 して い る ｡
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第 二 章 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,♂-不 飽 和 -γ-ジ ケ トン誘

導 体 の還 元 的 エ ノ ラ- ト生 成 とそ の反 応

第 一 節 従 来 の α,β･不 飽 和 -γ-ジ ケ トン誘 導 体 の還 元 反 応

α,♂-不 飽 和 -γ-ジ ケ トン､ ジカ ル ボ ン酸 ､ ジェ ス テ ル や α,β一不 飽

和 -γ-ケ トエ ス テ ル の炭 素 一炭 素 二 重 結 合 の選 択 的 還 元 は天 然 物 の 全

合 成 の一 段 階 に 多 く用 い られ てお り､ 有 機 合 成 上 有 用 な変 換 で あ る｡

しか し､ この選 択 的 還 元 を詳 細 に検 討 した 報 告 は少 ない ｡ 本 節 で は こ

れ ま で の α ,♂-不 飽 和 -γ-ジ ケ トン誘 導 体 や α ,♂-不 飽 和 -γ-ケ トエ ス

テル 誘 導 体 の還 元 を 見 て い く こ とにす る ｡

20 世 紀 前 半 に低 原 子 価 の 金 属 に よ る炭 素 一炭 素 二 重 結 合 の 還 元 が

注 目 され ､ ク ロム酸 や 塩 化 ク ロム を用 い て マ レイ ン酸 や フマ ル 酸 の ス

ク シ ン酸 - の還 元 が 報 告 され て い る｡ま た ､Mojeらは硫 酸 ク ロム を用

い る とマ レイ ン酸 ジ ェ チ ル や フマ ル 酸 ジェ チ ル が ス ク シ ン酸 ジェ チ ル

に還 元 され る こ とを報 告 して お り､彼 らは低 原 子 価 の金 属 の 二 重 結 合

の均 一 系 還 元 の 電 子 移 動 の機 構 を詳 細 に研 究 して い る ｡ 34)

EtOOCtJ C00Et

EtOOC＼ 〆 ＼ cooEt

CrSO4

DMF∫H20
1Jl

EtOOC＼/へ cooEl

EtOOC＼/へ cooEl

Yield95%

Yiold88%

1974年 に McMurry らは三 塩 化 チ タ ン を- 電 子 還 元 剤 と して 用 い る

エ ン ジカル ボ ニ ル 化 合 物 の還 元 を報 告 して い る｡ この還 元 反 応 で は ケ

トエ ス テ ル や ジ ケ トンで は 良好 に進 行 し､ ジ カ ル ボ ン酸 で は 中程 度 の

収 率 で あ っ た が ､ ジ ェ ス テル で は反 応 は進 行 しな か っ た｡ 35)
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0

メ/人＼♂ ＼cooEl

TiC13

H20･THF

〔竿 ｢

:cc.0.oEE.t

0
A cm E. Yield84%

lcc.?.?｢

(㌣ EE.t

Yiold86%

Yiold45%

同様 に 1987年 に Wongらは低 原 子 価 の チ タ ン を用 い るエ ン ジ カル ボ

ニル 化 合 物 の還 元 を報 告 して い る｡McMurryらの報 告 した還 元 で は ジ

エ ス テ ル で は反 応 が全 く進 行 しな か っ た こ とに対 し､ 四塩 化 チ タ ン､

水 素 化 アル ミニ ウム リチ ウム ､ トリエ チル ア ン を用 い る こ とで ジェ

ス テ ル の 二 重 結 合 の選 択 的 還 元 が進 行 して い る ｡ 36)しか し､ この反 応

で は トリェ チル ア ンの微 妙 な 当量 の調 節 が 必 要 で あ り､ 基 質 は ジエ

ス テ ル に 限 られ てお り､ か つ ジェ ス テル の還 元 は 中程 度 の収 率 とな っ

て い る｡
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(cc.722EE.t

MoO2C

CO2Mo

井 02"e
CO2Me

TiC14:LiAIH4:Et3N=10:5:1

TiCI4:LiAIH4:Et3N=11:4.4:1.4

TiCt4:LiAIH4:Et3N=14:5.7:1

lcc722EE.t

MeO2C

CO2Mo

Eh c.2Me
CO2Mo

Yield59%

Yield59%

Yiold58%

1967年 ､Pradhanらは 亜 鉛 粉 末 -酢 酸 ま た は リチ ウ ム ー液 体 ア ン モ

ニ ア を用 い る コ レス テ ン誘 導 体 の エ ン ジ オ ン の 二 重 結 合 の 官 能 基 及 び

立 体 選 択 的 還 元 を 報 告 して い る｡ 37)著 者 らは ､ リチ ウム ー液 体 ア ン モ

ニ ア を用 い る方 法 は 亜 鉛 粉 末 一酢 酸 を用 い る方 法 よ りも安 価 で 有 用 で

あ る と述 べ て い る｡

R 0

R=CH3,日

Zn-AcOH,Et20
0r

LトNH3

1991年 に Marchandらは 亜 鉛 粉 末 と酢 酸 を用 い ､ さ らに超 音 波 に よ

っ て 促 進 され る α,β一不 飽 和 γ-ジ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の 炭 素 -炭 素 二

重 結 合 の 選 択 的 還 元 を 報 告 して い る｡ 38)こ の 反 応 で は超 音 波 を用 い る

こ とで これ ま で に うま く進 行 しな か っ た ジ ェ ス テ ル の 還 元 が 良 好 な 収
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率 で進 行 す る よ うに な っ た だ け で な く､ ジェ ス テ ル ､ ジ カ ル ボ ン酸 ､

ジ ケ トン の 二 重 結 合 の 立 体 に 関係 な くほ ぼ 定 量 的 に反 応 が進 行 して お

り､ 基 質 の適 応 範 囲 が広 い ｡ ま た ､ 著 者 らは用 い て い る試 薬 が 安 価 で

入 手 容 易 で あ る こ とや 簡 便 な 実 験 操 作 が 有 用 で あ る こ とを述 べ て い る0

EtO2㌔ J
CO2Et

干to2Ct
CO2Et

HO2㌔ J
CO2日

HO2㌧
CO2日

ZnJAcOH

Sonication EtO2C＼/- co2Et

EtO2C＼/へ co2Et

HO2C＼/-co2日

HO2C＼/- co2日

Yiold98%

Yield98%

Yiold94%

Yield95%

YieldlOO%

これ ま で は α ,♂-不 飽 和 -γ-ジ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の 二 重 結 合 の 選 択

的 還 元 反 応 を見 て き た が ､ この 還 元 反 応 を利 用 した炭 素 一炭 素 結 合 形

成 反 応 を報 告 して い る例 は我 々 の知 る限 り一 例 しか 報 告 され て い な い.

1985 年 に 向 山 らは ス ズ を還 元 剤 と して 用 い て α,β一不 飽 和 -γ-ジ カ

ル ボ ニ ル 化 合 物 か ら還 元 的 に ビス エ ノ ラ- トを調 製 し､ この エ ノ ラ-

トに対 して ア ル デ ヒ ドを作 用 させ る こ とで アル ドー ル 反 応 が位 置 及 び

立 体 選 択 的 に進 行す る こ とを報 告 して い る｡ 39)
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Sn(spy)2,RCHO

CH2C12I0Oc

Entry R Yield(%) anti:syn

Ph(CH2)2

r1-CSHl1

Ph

2･furyI

81:19

90:10

15:85

28:72

しか し､還 元 剤 で あ る ビス ピ リジ ンチ オ レー トス ズ は 1,トジ メ チル

ス タ ノセ ン と 2-メル カ プ トピ リジ ンか ら系 内調 製 しな けれ ば な らず ､

この 際 に副 生 す るメ チ ル シ ク ロペ ン タ ジェ ン を除 去 しな い と出発 物 質

で あ る 1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン との Diels-Alder反 応 を起 こ して しま

い ､ 望 み の 反 応 を著 し く阻 害 して しま うとい う問題 点 が あ っ た ｡ この

よ うな簡 便 で な い 実 験 操 作 は 有 機 合 成 上 魅 力 に欠 け て しま う｡

以 上 述 べ て き た よ うに α,♂-不 飽 和 -γ -ジ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 か ら還

元 的 に調 製 した ビス エ ノ ラ- トを利 用 した炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 は

今 な お 研 究 の余 地 を残 して お り､ ま た これ ま で に述 べ て き た よ うに用

い られ る還 元 剤 が低 原 子 価 の 金 属 や 溶 解 性 の金 属 な どに 限 られ て お り､

高 原 子 価 の金 属 を用 い て 還 元 して い る例 は な い ｡ さ らに この還 元 反 応

の 際 に ビス エ ノ ラ- トを調 製 し､ 求 電 子 剤 と反 応 させ て い る例 は アル

デ ヒ ドに対 して の 一 例 しか な い . そ こで 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ る α,β一

不 飽 和 -γ-ジ ケ トン誘 導 体 の 還 元 的 エ ノ ラ- ト形 成 とそ れ に続 く求 電

子 剤 との反 応 につ い て研 究 を行 っ た｡この反 応 の 詳 細 は次 節 で述 べ る 0
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第 二 節 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,β一不 飽 和 ･γ-ジ ケ トン

誘 導 体 の 還 元 的 エ ノ ラ- ト生 成 とそ の 反 応

前 節 で も述 べ た よ うに α,β一不 飽 和 -γ-ジ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の 二 重

結 合 の選 択 的 還 元 反 応 とそ の 際 に生 じる ビス エ ノ ラ- トと求 電 子 剤 と

の反 応 は有 機 合 成 上 有 用 で あ り､ よ り簡 便 で 効 率 的 な還 元 方 法 が 望 ま

れ て い る｡

そ こで(E)-1,21ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1を基 質 と して用 い て 還 元 反

応 の検 討 を行 っ た ｡ (Table2-1)

Table2-1 (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1の 還 元 反 応 の検 討 (1)

TiI4(2.0¢q)

EtCN,Temp.,Time

Entry Temp. Time Yield(%)

10min

lOmin

lOmin

15h

出発 物 質 2-1に対 し､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 2.0当量 用 い て プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 媒 中一78℃ で 10分 反 応 させ た と こ ろ ､ 目的 の還 元 体 2-2が 収

率 79%で 得 られ た ｡ (Entry 1)反 応 温 度 を 0℃に変 え､ 同様 に反 応 を行

っ た とこ ろ､ 収 率 は 67%と低 下 したO (Entry2)さ らに ､反 応 温 度 を室
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温 に変 え る と､収 率 は 80%とわ ず か に 向上 した｡ (Entry3)反 応 温 度 を

室 温 で 反 応 時 間 を 15時 間 と延 ばす と反 応 は複 雑 に な り､ 収 率 は 41%

と低 下 した｡ (Entry4)

次 に Table2-1の Entry3の 条 件 に対 し､さ らな る収 率 の 向 上 を 目指

し､ 用 い る 四 ヨ ウ化 チ タ ンの 当量 を検 討 した ｡ (Table2-2)

Table2-2 (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1の還 元 反 応 の検 討 (2)

TiI4(eq)

EtCN,rt,10min

Entry TiI4(eq) YieId(%)

出発 物 質 2-1に対 し､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 1.0当量 用 い て プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 媒 中室 温 で 10分 反 応 させ た と ころ ､目的 の還 元 体 2-2が 収 率

72%で 得 られ た ｡ (Entry 1)次 に 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 2.5当量 に変 え ､ 同

様 に反 応 を行 っ た と こ ろ､収 率 は 87%に 向 上 した｡ (Entry 3)ま た 四

ヨ ウ化 チ タ ン を 3.0当量 に変 え､ 同様 に反 応 を行 っ た が ､ 収 率 は 91%

とわ ず か に 向 上 した だ け だ っ た ｡ (Entry4)

そ こ で 用 い る 四 ヨ ウ化 チ タ ン の 当量 と収 率 を考 慮 し､ Table2-2 の

Entry3の 条 件 に対 し､さ らな る収 率 の 向上 を 目指 し溶 媒 を検 討 した ｡
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(Table2-3)

Tahle2-3 (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1の還 元 反 応 の検 討 (3)

Til4(2.5eq)

Solvent,rt,10min

Entry Solvent Yield(%) S.M.recovery(%)

EtCN

toluene

THF

CICH2CN

これ ま で溶 媒 と して プ ロ ビオ ニ トリル で 検 討 して き た が ､溶 媒 を ト

ル エ ン に変 え､ 同様 に反 応 を行 っ た と こ ろ､ 系 内 は複 雑 に な り 目的 の

還 元 体 2-2は わず か 収 率 6%しか得 られ な か っ た ｡ ま た原 料 を 21%回 収

した ｡ (Entry2)溶 媒 を THFに変 え る と反 応 は進 行 した が ､プ ロ ビオ ニ

トリル ほ ど良好 な収 率 で 得 られ な か っ た ｡ これ は THFをチ タ ン上 の ヨ

ウ化 物 イ オ ンが 求核 攻 撃 して しま い ､還 元 力 が 低 下 した の が原 因 と考

え られ る｡ (Entry3)溶 媒 を ク ロ ロアセ トニ トリル に変 え､ 同様 に反 応

を行 っ た とこ ろ､ プ ロ ビオ ニ トリル と同程 度 の 収 率 で 還 元 体 2-2が得

られ た｡ (Entry4)

この 還 元 反 応 は 次 の よ うな反 応 機 構 で進 行 して い る と考 え られ る ､ら

(Scheme2-1) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン に 四 ヨ ウ化 チ タ ン を作 用

させ る こ とで ､ カル ボ ニ ル 酸 素 に 四 ヨ ウ化 チ タ ンが 配 位 し､ チ タ ン上
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の ヨ ウ化 物 イ オ ン が カル ボ ニル 炭 素 を求 核 攻 撃 す る こ とで 中 間 体 2-A

とな り､ さ らに チ タ ン上 の ヨ ウ化 物 イ オ ンが ヨ ウ素 を求 核 攻 撃 す る こ

とで ヨ ウ素 が 脱 離 し､電 子 が 流 れ ビス エ ノ ラ- ト 2-B を形 成 し､ プ ロ

トン化 す る こ とで 還 元 体 が得 られ る Patha､ も し くは チ タ ン上 の ヨ ウ

化 物 イ オ ンが 1,4-付 加 し ヨー ドカ ル ボ ニル 化 合 物 中間体 2-A'とな り､

さ らに チ タ ン上 の ヨ ウ化 物 イ オ ンが ヨ ウ素 を求 核 攻 撃 す る こ とで ヨ ウ

素 が脱 離 し､ 電 子 が 流 れ ビス エ ノ ラ- ト 2-B を形 成 しプ ロ トン化 す る

こ とで還 元 体 が 得 られ る Pathbの 二 つ の経 路 が 考 え られ るが ､どち ら

の経 路 で進 行 して い る か は分 か らな い ｡ ま た ､ 理 論 的 に は 四 ヨ ウ化 チ

タ ンは 1.0当 量 で反 応 は進 行 す る と考 え られ るが ､ 反 応 を 良好 に進 行

させ るた め 2.5当量 と過 剰 に用 い て い る｡

Scheme2-1 (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン の還 元 反 応 の考 え得 る反

応 機 構

Patha

Pathb

･● 1

,hh ph

========二コ

H◎
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ま た ､ ク ロ ロアセ トニ トリル は プ ロ ビオ ニ トリル に比 べ 沸 点 が 高 く

反 応 終 了 後 の 留 去 が 困難 で あ る た め ､Table2-3の Entrylを還 元 反 応

の最 適 条 件 と し､ 次 に この還 元 反 応 の 際 に形 成 され る ビス エ ノ ラ- ト

と求 電 子 剤 を反 応 させ る こ とで 炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 が進 行 す るの

で は な い か と考 え､ 求 電 子 剤 と してベ ンズ アル デ ヒ ド由来 の トシル イ

ン を用 い て付 加 反 応 を検 討 した｡ (Table2-4)

Table 2-4 (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1 とベ ンズ アル デ ヒ ド由

来 の トシル イ ミン との還 元 的 Mannich型 反 応 の検 討

phÅ云 ph

2.1

N/Ts

Tit.(2.Se.) ,hAH (..Oeq)

EtCN,rt,0h SoIvent,rt,19h

phk h":hS phA亮 ph

2･3 2.2

Entry Solvent Yieldof213(%) Dr Yieldof2-2(%)

1

2

3

4

5

6a

7a

EtCN

THF

CH2CI2

toluene

C6H5Ct

toluene

C6日5CI

7

0
7

ll

12

26

40

100:0

■■

100:0

100:0

100:0

100:0

64:36

a:Reactiontemperaturewas･780C～rt.

反 応 は 出発 物 質 に対 し､2.5 当量 の 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い 溶 媒 と し

て プ ロ ビオ ニ トリル を用 い て 還 元 反 応 を行 い ､ さ らに 求 電 子 剤 と して
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ベ ン ズ アル デ ヒ ド由来 の トシル イ ン を プ ロ ビオ ニ トリル を用 い て連

続 的 に加 え室 温 で 19時 間 反 応 させ た と こ ろ､目的 の付 加 体 2-3が 収 率

7%で得 られ た｡ ま た ､還 元 体 2-2を収 率 30%で 得 た ｡ (Entryl)イ ミン

を加 え る際 の溶 媒 を THF に変 え 同様 に反 応 を行 っ た が反 応 は複 雑 に

な り､ 目的 の付 加 体 2-3は 得 られ ず ､還 元 体 2-2を収 率 27%で 得 た｡

(Entry2)次 に溶 媒 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に変 え 同様 に反 応 を行 っ た と こ ろ ､

目的 の付 加 体 2-3が 収 率 7%で得 られ た｡ (Entry3)溶 媒 を 同 じ低 極 性

溶 媒 で あ る トル エ ン に変 え 同様 に反 応 を行 っ た と こ ろ､ 目的 の付 加 体

2-3が収 率 11%で 得 られ た ｡ (Entry4)次 に溶 媒 を ク ロ ロベ ンゼ ン に変

え 同様 に反 応 を行 っ た と こ ろ ､ 目的 の付 加 体 2-3が 収 率 12%で得 られ

たO (Entry5)さ らに ､Entry4の条件 に対 して 反 応 温 度 を-78℃ か ら室

温 ま で 自然 昇 温 させ る と､ 目的 の付 加 体 2･3が 収 率 26%で得 られ た ｡

(Entry6)同様 に溶 媒 と して ク ロ ロベ ンゼ ン を用 い て反 応 温 度 を-78℃

か ら室 温 ま で 自然 昇 温 させ る と､ 目的 の付 加 体 2-3が収 率 40%､ ジ ア

ス テ レオ 選 択 性 64:36で得 られ た｡ (Entry7)

次 に基 質 の適 用 範 囲 を知 る た め に(E)-1-フ ェ ニ ル ペ ン タ-2-エ ン-1,4-

ジ オ ン 2-4に変 え還 元 反 応 の検 討 を行 っ た ｡ (Table2-5)
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Table2-5 (E)-1-フ ェ ニ ル ペ ン タ-2-エ ン･1,4-ジ オ ン 2-4の 還 元 反 応 の

検 討

2-4

TiI4(2.5eq),Additive(1.0eq)

EtCN,Temp"10min

2-5

Entry Additive Temp. Yield(%)

nOne

Salicylicacid

none

Salicyticacid

(E)-1,4-ジ ベ ン ゾイ ル エ チ レ ン 2-1の 還 元 反 応 の 最 適 条 件 で 反 応 を行

っ た と こ ろ ､ 目的 の 還 元 体 2-5を収 率 60%で 得 た ｡ (Entryl)次 に 添 加

剤 と して サ リチ ル 酸 を用 い て 反 応 を行 っ た が ､収 率 は低 下 した ｡(Entry

2)そ こ で 副 反 応 を 抑 え る た め に 反 応 温 度 を-78℃ と低 温 で 反 応 を 行 っ

た と こ ろ ､ 収 率 は 68%と向 上 した ｡ (Entry3)さ らに 添 加 剤 と して サ リ

チ ル 酸 を 用 い て -78℃ と低 温 で 反 応 を行 っ た と こ ろ ､収 率 は 78%と さ ら

に 向 上 した ｡ (Entry4)

次 に Tablc2-5 の Entry4の 条 件 を用 い て ､(E)-5,5-ジ メ チ ル -1-フ ェ

ニ ル - キ サ ー2-エ ン-1,4-ジ オ ン 2-6を基 質 と して 還 元 反 応 の 検 討 を行 っ

た ｡ (Eq2-1)
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Eq2-1 (E)-5,5-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル - キ サ ー2-エ ンー1,4-ジ オ ン 2-6の

還 元 反 応 の 検 討

phL tBu

216

Til4(2.5eq),Salicylicacid(1.0eq)

EtCN,-780C,10m舌n
phk tBu

2-7
Yield89%

基 質 に 対 し四 ヨ ウ化 チ タ ン を 2.5当 量 ､ サ リチ ル 酸 を 1.0当 量 用 い

て プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､ -78℃ で 10分 間 反 応 させ た と こ ろ 目的 の

の 還 元 体 2-7を収 率 89%で 得 られ た ｡

以 上 述 べ て き た よ うに 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,β一不 飽

和 -〟-ジ ケ トン誘 導 体 の 炭 素 一炭 素 二 重 結 合 の 選 択 的 還 元 が 良 好 に進

行 し､ さ ら に そ の 際 に 生 じ る エ ノ ラ - トを 用 い た イ ミ ン と の 還 元 的

Mannich型 反 応 が 進 行 す る こ と を 明 らか に した ｡
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第 三 章 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α-ア ル コ キ シ ケ トン誘 導 体

の 遭 元 的 エ ノ ラ- ト生 成 とそ の 反 応

第 - 節 従 来 の α-ア ル コ キ シ ケ トン誘 導 体 の 還 元 反 応

第 一 章 第 二 節 で 述 べ た よ うに α-ハ ロ ケ トン か ら還 元 的 に エ ノ ラ -

トを調 製 す る方 法 は 数 多 く報 告 され て い る｡ しか し､ α-ハ ロ ケ トン の

不 安 定 さ な どの 問題 が あ る｡そ こで 一 般 的 に比 較 的 安 定 な α-ア ル コ キ

シ ケ トン の 脱 ア ル コ キ シ化 を伴 う還 元 反 応 は 有 機 合 成 上 有 用 で あ る｡

しか し､ そ の 報 告 例 は 多 くな い ｡ ま た ､ こ の 還 元 反 応 で 生 成 す るエ ノ

ラ- トを用 い た 炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 は極 め て 少 な い ｡ これ ま で に

報 告 され て い る還 元 反 応 や そ れ に続 く炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 を 見 て

い く こ と にす る ｡

1951年 に Masonらは 亜 鉛 を用 い て 酢 酸 / 水 混 合 溶 媒 中 ､ス テ ロイ ド

骨 格 を有 す る 3α-ヒ ドロ キ シ-2トア セ トキ シー11,20-ジ ケ トー12α一プ ロ

モ _△16_プ レ グ ネ ン の カ ル ボ ニ ル の α位 の ア セ トキ シ 基 を還 元 的 に 除

去 で き る こ と を報 告 して い る｡ 40)

OAc

Zn

AcOH,H20

Yield90%

ま た ､ 1957年 に Rosenfeldも亜 鉛 を 用 い て ､ ス テ ロイ ド骨 格 を有 す

る 3β,17α -ジ ア セ トキ シ ア ロ プ レ グ ナ ン-20-オ ン の カ ル ボ ニ ル の α
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位 の アセ トキ シ 基 を還 元 的 に 除 去 で き る こ とを報 告 して い る｡ 41)

Zn

AcOH

Yield$9%

ま た ､Chenらは 2007年 に ア リー ル ア シ ロイ ン 0-アル キル ､0-フ ェ

ニル 誘 導 体 の 亜 鉛 を用 い る ケ トン- の変 換 を報 告 して い るD ま た ､ フ

ェ ニ ル グ リオ キ サ ー ル 等 価 体 で あ る α,α-ジェ トキ シ ア セ トフ ェ ノ ン

を用 い て も同 様 に還 元 反 応 が 進 行 す る こ とを見 出 して い るが ､.ア セ ト

フ ェ ノ ン と α-エ トキ シ ア セ トフ ェ ノ ンの混 合 物 に な っ て い る｡ 42)

0

,h/忙 /oR

Zn,NH4CI

EtOH,rt

0
｡h人
R=Ph,Yiold99%

Me,Yield93%

0
ph人ク0

protec tio n

d印 rOteCtion
Zn∫NH4C1
EtOH,帽刊ux

0 0

phJL oEt' ph人
Yiefd36% YieJd56%

ま た ､ 亜 鉛 以 外 に もサ マ リ ウム を還 元剤 と して用 い る例 も報 告 され

て い るO

1986年 に Molander らは α位 に様 々 な アル コキ シ基 を有 す る ケ トン

に対 し､ 二 ヨ ウ化 サ マ リウム を作 用 させ る こ とで アル コ キ シ基 の脱 離

を伴 う還 元 反 応 を報 告 して い る｡ 43)
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C5HllC(0)CHXC5Hll
2Sml2

THFIMeOH

.780C

C5HllC(0)C6日13

X≡OAc,Yield75%

OTMS,Yie一d98%

OCOCH2__Ph,YieldlOO%
OTs,Yield94%

二 ヨ ウ化 サ マ リウ ム を用 い た 還 元 反 応 で は ､ ア セ トキ シ基 や メ トキ

シ基 な どの脱 離 基 が必 要 で あ ったが ､1989年 に 山 口 らは HMPAお よび

プ ロ トン源 を存 在 させ る こ とで ヒ ドロキ シエ ス テ ル のデ ヒ ドロキ シ化

を報 告 してお り､ α位 の デ オ キ シ化 反 応 に一 般 的 に用 い る こ とに成 功

して い る｡ 44)

Sm12･THF･HMPA

pJVaIicacid～,rt
■ CH3(CH2)3CH2CO2Et

Yield89%

ま た ､1998年 に三 上 らは キ ラル な プ ロ トン源 を導 入 す る こ とに よ り

二 ヨ ウ化 サ マ リウム を用 い た ェ ナ ンチ オ 選 択 的 還 元 反 応 を報 告 して い

る｡ 45)

Sml2(2.2eq)
chiralprotonsourco(1.1¢q)

THF
rt,30min

二0 苧ph

Yiold88%
85%ee
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これ ま で に 二 ヨ ウイヒサ マ リウ･ムや 亜 鉛-を-掃 い た例 を-挙 げ て き た が ､

この他 に も 1992 年 に鳥 居 らは 二 価 のバ ナ ジ ウム を用 い て も この タイ

プ の還 元 反 応 を行 え る こ とを報 告 して い る ｡ 46)二価 のバ ナ ジ ウム は ア

ル デ ヒ ドの ピナ コー ル カ ップ リン グ に用 い られ る ほ どの還 元 力 を も ち､

この 還 元 力 を生 か し､ア シ ロイ ン誘 導 体 の α-ヒ ドロキ シ基 を除 去 で き

る こ とを報 告 して い る｡

phk APch

Ⅳ2C13(THF)612【Zn2C16】

CN2C12

0
,hA ph

YieJd91%

ま た ､ これ ま で に挙 げ て き た例 は金 属 を用 い た もの ば か りで あ っ た

が ､金 属 を用 い な い 条 件 で も脱 アル コキ シ化 を行 うこ とが で き る｡1995

年 に植 木 らは TBAF 水 和 物 -チ オ ー ル 系 を用 い た ア シ ロイ ン 0-ア シル

誘 導 体 の ケ トン- の 変 換 を報 告 して い るO_47)

phL BPzh

TBAF･xH20,1,3-propanedithioI
N･methylmorphoIine

TflF,rt

0
,hA ph

Yield91%

こ の 節 の 初 め に 述 べ た よ うに α-ア ル コ キ シ ケ トン の 還 元 的 エ ノ ラ

- ト形成 とそ れ に続 く求 電 子剤 との 炭 素 -炭 素 結 合 形成 反 応 の例 は極

め て 少 な い ｡

1997 年 に細 見 らは マ ンガ ンの ア ー ト錯 体 を還 元剤 と して 用 い て α -
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ア セ トキ シお よび シ ロ キ シ ケ トン か ら還 元 的 に エ ノ ラ - トを調 製 し､

この マ ン ガ ンエ ノ ラ- トとア ル デ ヒ ドや アル キル ハ ライ ドとい っ た 求

電 子 剤 との反 応 が 良好 に進 行 す る こ とを報 告 して い る ｡ 48)

0

.hA oAc

Bu3MnLi,PhCHO

THF,･780C

Bu3MnLi,PhCHO

THF,･780C

Bu3MnLi,BnBr

W ,-78Oc

0 0H

,hA ,h

Yield71%

phk "p-h

Yjefd81%
syn:anti=63:37

phk eBn

Yield70%

さ らに ､ 細 見 らは 2001年 に ク ロム の ア ー ト錯 体 を用 い て α-ア セ ト

キ シ ケ トンか ら還元 的 に エ ノ ラ- トを調 製 し､ こ の ク ロ ム エ ノ ラ- ト

と求 電 子 剤 との 付 加 反 応 を報 告 して い る ｡ 49)
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phk eoAc

0
ph? MOeAc

phkeoAc

■■Bu6CrLi3",EtCHO

THE,-28DC

"BU6CrLi3",PhCHO

THF,-28 0C-

ー■Bu6CrLi3",BnBr

THE,-2010C

ph?MeOHEt

YieM82%
syn:antl'=75:25

0 0H

phh ph

Yield85%

phk eBn

Yield68%

一 方 ､我 々 の 研 究 室 で は グ リオ キ シル 酸 エ ス テ ル 由来 の α-ア リル オ

キ シーα-.ト_リメ チ ル シ ロ キ シ_酢 酸 エ チ ル ､ ジ ェ チ ル ア セ タ ー ル に 四 ヨ

ウ化 チ タ ン を 作 用 させ る

ら に イ ミ ン と反 応 させ る

シ エ ス テ ル を 得 て い る｡ 50)

と に よ り還 元 的 に エ ノ ラ- トを形 成 し､ さ

と に よ り高 収 率 で β -ア ミ ノーα-ヒ ドロ キ

N/PMP

Ti暮4(3.0eq),phAH

EtCN,00C,2.5h

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科
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EtOk ph

Yiefd80%
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N/PMP

,糾.(,..軸 phAH

EtCN,rt,2.5h
EtO

0 NHPMP

OEt

Yield90%
anti:syn=76:24

さ らに ､グ リオ キ シル 酸 エ ス テ ル 由来 の p-トシル イ ン に 四 ヨ ウ化

チ タ ン を作 用 させ る こ とに よ り還 元 的 に エ ノ ラ- トを形 成 し､_ベ ンズ

アル デ ヒ ド由来 の p-ア ニ シル イ ミン と反 応 させ る こ とに よ り高 収 率 ､

高 ジ ア ス テ レオ選 択 的 に 1,2-ジ ア

31)

ンが得 られ る こ とを報 告 して い る ｡

N/PMP

,i.4(,.0eq),,hA H(..0eq)

亡tCN-,-48--180C

付HP帥P

E..入 1 ,h
NHTs

Yield77%
anti:syTl=6:94

この反 応 は 官 能 基 選 択 性 お よび 立 体 選 択 性 と もに 良好 な反 応 で あ り､

1,2-ジ ア ミンの新 しい 合 成 法 と して期 待 で き る_O

以 上 述 べ た よ うに ､α-アル コ キ シ ケ トンの脱 アル コ キ シ化 を伴 う還

元 反 応 は 有 機 合 成 上 有 用 で あ る に も関 わ らず ､ あ ま り報 告 され て い な

い｡ ま た用 い られ る還 元剤 は 二 ヨ ウ化 サ マ リ ウムや 亜 鉛 な どに限 られ

て お り､ よ り簡 便 で効 率 的 に反 応 を行 え る還 元剤 が 求 め られ て い る ｡

ま た 還 元 的 に調 製 した エ ノ ラ- トに対 す る求 電 子 剤 との 付 加 反 応 の例

は 極 め て 少 な い Oそ こで ､四 ヨ ウ化 チ タ ンに よ る α-アル コキ シ ケ 十ン
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誘 導 休 の一還 元 簡 エ ノ ラ - ト形 成 と求 電 子 剤 との-反 応 に つ い て研 究 を行

っ た ｡ こ の反 応 の 詳 細 に つ い て は 次 節 で 述 べ る ｡
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第 二 飾 西 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α -ア ′レコ キ シ ケ トン誘 導

体 の 遷 元 的 エ ノ ラ- ト生 成 とそ の反 応

前 節 で も述 べ た よ うに α-ア ル コ キ シ ケ トン誘 導 体 の還 元 反 応 は 有

機 合 成 上 有 用 で あ り､_よ り僚 便 で効 率 的 な方 法 が望 まれ て い る｡_ま た ､

本 研 究 室 で は グ リオ キ シル 酸 エ ス テ ル 由来 の ジェ チル ア セ ター ル ､α一

ア リル オ キ シーα-トリメ チ ル シ ロ キ シ酢 酸 エ チ ル に 四 ヨ ウ化 チ タ ン を

搾用 させ る

反 応 させ る

とに よ り還 元 的 にエ ノ ラ- トを形 成 し､ さ らに イ ミン と

と に よ り高 収 率 で β -ア ミ ノ-α -ヒ ドロ キ シ エ ス テ ル を

得 て い る｡この 知 見 を活 か し､ α-アル コ キ シ ケ トン誘 導 体 の還 元 反 応

と求 電 子 剤 との 反 応 の検 討 を行 っ た ｡

まず 初 め に様 々 な α-アル コ キ シ ケ トン誘 導 体 3-1-3-6を基 質 と して

用 い て還元 反 応 を行 っ たQ (Table3-1)反 応 は各 基 質 に対 し､ 四 ヨ ウ化

チ タ ン を 2.0当量 用 い て プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､ 各 反 応 温 度 ､ 各 反

応 時 間 で行 っ た ｡
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Table3-壬 α-アル コキ シ ケ トン誘 導 体 3-1-3-6の還 元 反 応 の検 討

3･1-3･6

TiI4(2,0eq)

EtCN,Temp"Time

3･7-3･9

Entry Substrate RI R2 R3 Tenp. Time(h) Product Yield(%)

1

2-

3

4

5

6

3.1 Bn

3-2 Ac･

3･3 Bz

3･4 TS

3･5 T$

3･6 Ms

H H rt

H Me rt

H Me rt

汁 Me 0Oc

Me H rt

Me H rt

1.5

17

17

1.5

16

13

3･7

3-8

3･8

3-8

3･ 9

3-9

a:2･Hydroxyacetophenone(3I7)wasobtainedin71%yield.

置 換 基 Rlが ベ ン ジル の 場 合 ､目的 の還 元 体 は得 られ ず ､ベ ン ジル 基

が 脱 保 護 され た 2-ヒ ドロキ シ ア セ トフ ェ ノ ン 3-7が 71%で 得 られ た｡_

(Entry1)

こ の 反 応 は 次 の よ うな 反 応 機 構 で 進 行 して い る と考 え られ る 0

(Scheme311)周 ヨ ウ化 チ タ ン が ベ ン ジル オ キ シ ケ トン に_配 位 し､ チ タ

ン上 の ヨ ウ化 物 イ オ ンが ベ ン ジル 位 に求 核 攻 撃 し､ 電 子 が 流 れ 中間 体

3-A とな りプ ロ トン化 され る こ とでベ ン ジル 基 が脱 保 護 され た化 合 物

が 得 られ るB_
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sc･he荘IC3-1 α-ベ ンジ ル オ キ シ アセ トフ ェ } ン の脱 ベ ンジル 化 の 考

え得 る反 応 機 構

0

,h人 /oBn

3-1

Til4

H⑳ 0

p血人 /oH

3-7

この結 果 か ら､ベ ン ジル オ キ シ基 で は脱 離 能 が 足 らな い の で は な い

か と考 え ､ さ らに脱 離 能 の 高 い基 質 に変 え検 討 を行 っ た ｡ そ の結 果 置

換 基 Rl が ア セ チ ル 基 (3-2)や ベ ン ゾイ ル 基 (3-3)の 場 合 ､ 目的 の還 元 体

で あ る p-メ チル ア セ トフ ェ ノ ン 3-8が収 率 74%で得 られ たro_(Entries

2,3)ま た ､ さ らに脱 離 能 の 高 い トシ ラー トを基 質 (3-4)と し､ α位 に 置

換 基 の な い場 合 (R2-H)で 同様 に反 応 を行 っ た と こ ろ ､ 自己縮 合 が進 行

して しま い収 率 が低 下 して しま った ｡_(Entry4)しか し､ α位 にメ チ ル

基 を導 入 す る と(R2-Me､3-5)､ 立 体 的 に か さ高 くな り､ エ ノ ラ- トが

安 定 化 され た た め 目的 の 還 元 体 で あ る プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-9 が 収 率

85%で得 られ た｡ (.Entrg5)同様 に メ シ ラー ト(.3-6)で も収 率 80%で得 ら

れ た. (Entry6)

次 に ､最 も結 果 の 良 か っ た Table3-1の Entry5の基 質 3-5に 固 定 し

更 な る収 率 の 向 上 を 目指 し還 元 反 応 を検 討 した ｡ (Tables-2)
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Table3-2 α -トシ ル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5を用 い た 還 元 反 応 の

検 討

phko,S
3- 5

Til4(2,0eq)

Sofv.,叶,Time

0
｡.JL/

3･9

Entry SoJv. Time(h) Yjeld(%) S.M.recovery(%)

1 EtCN

2 CICH2CN

3a CICH2CN

4 CH2CI2

5 THF

6 toluene

16

2

1

3

20

7

85

35

70

17

65

75

a:Salicylicacid(1,0eq)wasusedasadditive.

溶 媒 と して ク ロ ロ ア セ トニ トリル を用 い て反 応 を行 っ た と き ､2 時

周 で 出 発 物 質 は 消 費 さ れ た が 系 内 は 複 雑 に な り収 率 が 低 下 し た O.

(Entry 2) ま た ､ 添 加 剤 と して サ リチ ル 酸 を 1当量 用 い る と 1時 間 で

出発 物 質 は 消 費 され ､収 率 70%で 目的 の 還 元 体 3-9が 得 られ た ｡ (Entry

3)溶 媒 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に変 え て反 応 を行 っ た とき ､系 内 は 複 雑 に な

り収 率 は 低 下 した｡(Entry4)溶 媒 を THFに変 え て反 応 を行 っ た とき ､

収 率 65%で 目的 の 還 元 体 3･9が 得 られ た が ､20時 間 反 応 させ て も 出発

物 質 は 完 全 に は 消 費 され な か っ た . (.Entry 5)溶 媒 を トル エ ン に 変 え

て 反 応 を行 っ た とき ､収 率 75%で 目的 の 還 元 体 3-9が得 られ た . (Entry

6)

こ の 還 元 反 応 は 次 の よ うな反 応 機 構 で進 行 して い る と考 え られ る ｡

(Scheme3-2)トシル オ キ シ ケ トン 3-5に 四 ヨ ウ化 チ タ ン が 配 位 し､ チ
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タ ン上 の ヨウ化 物イ オ ンが カ ル ボ ニル 基 に攻 撃 し中 間 体 3-B とな る｡

さ らに チ タ ン上 の ヨ ウ化 物 イ オ ンが ヨ ウ素 に 求 核 攻 撃 す る こ とで ヨ ウ

素 が 発 生 し､電 子 が 流 れ トシル オ キ シ基 が脱 離 しエ ノ ラ- ト 3-C が形

成 され る｡最 後 に プ ロ トン化 す る こ とで還 元 体 3-9が得 られ る.ま た ､

理 論 的 に は 四 ヨ ウ化 チ タ ン は 1.0当量 で反 応 は進 行 す る と考 え られ る

が ､反 応 を 良好 に進 行 させ る た め 2.0当量 と過 剰 に用 い て い る ｡

Schcme3_2

phk oTS

3-5

Til4

12

0ノTi-oTs

r r ,h本

Iヱ 3-C

OTs ∴∴~~与

H⑳ 0

,hA

3-9

3-良

次 に炭 素 一炭 素 結 合 形 成 を 目指 し､ 良好 に還 元 が進 行 した ニ トリル

系 と トル エ ン を溶.媒 に用 い て ､ 系 内 で調 製 され た エ ノ ラ- トに対 し求

電 子 剤 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ドを 作 用 させ 付 加 反 応 を 検 討 した ｡

(Table3-3)
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Tab暮C3_3 α-トシ ル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3.5とベ ン ズ アル デ ヒ ド

との 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (1)

pÅ o,$

3･5

0

Til4(210eq)_ phAH(1･Oeq)
Solv.,rt,Time1 Solv.,rt,Time2 ph9 9Hph

3･10

Entry Sofv. Timel (h) Tjme2(h)Yield of3-10(%)syr7:antiYield of3-9(%)

1 EtCN

2 CICH2CN

3 CICH2CN

4 toTuene

82

78

二1
■■
■
■

1 :>99

反 応 は 基 質 に 対 し四 ヨ ウ化 チ タ ン を 2.0当 量 用 い ､ 各 溶 媒 を 用 い て

還 元 反 応 を行 っ た 後 ､ 同 じ溶 媒 を用 い て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 1.0当 量 を

加 え て 付 加 反 応 を行 っ た ｡ プ ロ ビオ ニ トリル を溶 媒 と して 反 応 を行 っ

た と こ ろ ､ 反 応 は 複 雑 に な り目的 の 付 加 体 3-10 は 得 られ ず ､ 還 元 体

3-9が 収 率 54%で 得 られ た .(Entryl)次 に ､溶 媒 を ク ロ ロア セ トニ ト

リル に 変 え て 同様 に 反 応 を行 っ た と こ ろ 反 応 は 速 や か に進 行 し､ 目的

の 付 加 体 3-10は 収 率 50%で 得 られ ､還 元 体 3-9が 収 率 15%で 得 られ た .

(Entry2)そ こ で ､ ア ル デ ヒ ドを加 え た 後 の 反 応 時 間 を 11時 間 に延 ば

して反 応 を行 っ た が ､_目 的 の 付 加 体 3-10を 収 率 45%とわ ず か に 収 率 は

低 下 し､還 元 体 3-9が 収 率 39%で 得 られ た . (Entry3)溶 媒 を トル エ ン

に 変 え て 同 様 に反 応 を行 っ た と こ ろ ､目的 の 付 加 体 3-10は わ ず か 収 率

4%で 得 られ ､ 還 元 体 3-9が 収 率 32%で 得 られ た ｡ (Entry4)

次 に Tablc3-3の Entry2の 条 件 に 対 し､還 元 に適 した 溶 媒 が 付 加 反

応 に も適 して い る の か ど うか 確 か め る た め ､ ま た 更 な る収 率 ､ ジ ア ス

テ レオ 選 択 性 の 向 上 を 目指 し､ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ドを加 え る際 の 溶 媒 を
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検 討 した ｡ (Table3-4)

Table3_4 α_トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5 とベ ン ズ アル デ ヒ

ドとの還 元的 アル ドー ル 反 応 の検 討 (2)

phA:oTs

0
Ti..(2.Oeq) ,hJAH(..Oeq)

CICH2CN,rt,2h Solv"rt,1h
phi l"ph ,hA j

3･5 3･10 3･9

Entry Solv. Yieldof3･10(%) syn:anti Yieldof3-9(%)

CICH2CN

EtCN

CH2C12

THF

dioxane

toluene

82:18

54:46

88:12

97:3

86:14

89:ll

反 応 は 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 2.0当量 用 い て ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 媒

中室 温 で 2時 間 反 応 させ 還 元 反 応 を行 っ た後 ､各 溶 媒 を用 い て ベ ンズ

アル デ ヒ ドを加 えて 付 加 反 応 を行 っ た ｡ ク ロ ロア セ トニ トリル を溶 媒

と して 反 応 を行 っ た とこ ろ ､一員 的 の付 加 体 3-10は収 率 50%で得 られ ､_

還 元 体 3-9が収 率 15%で 得 られ た.(Entryl)次 に ､同 じニ トリル 溶 媒

で あ る プ ロ ビオ ニ トリル に 変 え て 同 様 に反 応 を行 った と こ ろ､ 目的 の

付 加 体 3-10は収 率 29% と低 下 し､還 元 体 3-9が収 率 29%で得 られ た ｡

(Entry2)次 に ､ジ ク ロ ロ メ タ ン に変 えて 同様 に反 応 を行 っ た と こ ろ､

収 率 は 57%に 向 上 した Q (.Entry 3)次 に溶 媒 を THFに変 え て 同様 に反

応 を行 っ た と こ ろ､ 目的 の付 加 体 3-10は わず か収 率 8%で 得 られ ､還
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元 体 3-すが収 率 48%で得 られ た｡(Entry4)次 に溶 媒 を ジ オ キサ ンに 変

え て 同様 に反 応 を行 っ た と こ ろ､目的 の付 加 体 3-10は収 率 43%で得 ら

れ た ｡ (Entry 5) ジ ク ロ ロ メ タ ン と同 じ低 極 性 溶 媒 の トル エ ン に変 え

て同 様 に反 応 を行 った と こ ろ ､目的 の付 加 体 3-10は最 も良 い 収 率 59%､

ジ ア ス テ レオ マ ー 選 択 性 89:11で得 られ ､還 元 体 3-9が収 率 6%で得 ら

れ た ｡ (Entry6)

そ こで最 も結 果 の 良 か っ た Table3-4の Entry6の 条 件 に対 し､更 な

る収 率 及 び ジ ア ス テ レオ 選 択 性 の 向上 を 目指 し､ ケ トン とアル デ ヒ ド

の 当量 関係 を検 討 した ｡ (Tables-5)

Table3_5 α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5 とベ ンズ アル デ ヒ

ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (3)

phÅ ioTS

3･SteqI

TjJ4(eq)

CfCH2CN,rt,2h

0
,hAH(e.)

toluene,rt,1h phÅ 1 "ph

3･10

Entry 3･5(eq) Tif4(eq) Aldehyde(eq)Yieldof3･10(%)syn:anti

73:27

63:37

80:20

81:19

アル デ ヒ ドに 対 し出発 物 質 を 1.5当量 と過 剰 にす る こ とで エ ノ ラ-

トを過 剰 に形 成 し付 加 反 応 が 効 率 良 く進 行 す る の で は な い か と考 え反

応 を行 っ た と こ ろ､ 収 率 は 85%と向上 した が ､ ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は

低 下 した O(EAtryl) さ らに出 発 物 質 を 2.0当 量 に増 や した と こ ろ､収
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率 が わ ず か に 向 上 した が ､ ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は さ らに 低 下 した ｡

(Entry 2)逆 に 出発 物 質 に対 しアル デ ヒ ドを 1.5 当量 と過 剰 に加 え る

こ とで エ ノ ラ- トが 求核 攻 撃 しや す くな るの で は な い か と考 え反 応 を

行 っ た が ､ 収 率 は 66%とわず か に 向上 した だ け で ､ ジ ア ス テ レオ選 択

性 は低 下 した ｡ (Entry3)さ らに ア ル デ ヒ ドを 2.0当量 に増 や した が ､

1.5当量 の 場 合 とほ とん ど変 わ らな い 結 果 とな っ た ｡ (Entry4)

そ こで ､Table3-5の Entrylの条 件 に対 し､収 率 及 び ジ ア ス テ レオ

選 択 性 が 改 善 で き な い か と考 え ､アル デ ヒ ドを加 え る際 の溶 媒 と して ､

極 性 の あ る ク ロ ロベ ンゼ ン を用 い て 同様 に反 応 を行 っ た ｡ (Eq3-1)

Eq3-1 α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ンズ ア ル デ ヒ ドと

の還 元 的 アル ドー ル 反 応 の検 討 (4)

0

Ti..(3.0eq) ,hAH

CICH2CN,rt,2h C6HSCI,rt,1h phk "ph

3･10
Yield92%

syn:anti=85:15

反 応 は 円 滑 に進 行 し､ ジ ア ス テ レオ 選 択 性 を ほ とん ど損 な うこ とな

く収 率 92%で 目的 の付加 体 3-10が 得 られ た ｡

この付 加 反 応 は 次 の よ うな反 応 機 構 で進 行 して い る と考 え られ る｡

(Scheme3-3)トシル オ キ シ ケ トン に 四 ヨ ウ化 チ タ ンが.配 位 し､ チ タ ン

上 の ヨ ウ化 物 イ オ ンが カ ル ボ ニ ル 基 に攻 撃 し中 間体 3-B とな る ｡ さ ら

に チ タ ン上 の ヨ ウ化 物 イ オ ンが ヨ ウ素 に求 核 攻 撃 す る こ とで ヨ ウ素 が

発 生 し､電 子 が 流 れ トシル オ キ シ基 が脱 離 しエ ノ ラ- ト 3-C が 形 成 さ
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れ る｡ アル デ ヒ ドと六 員 環 遷 移 状 態 を取 る とき 1,3-ジ ア キ シ ァル 相 互

作 用 が な く､障 害 とな らな い syn体 を優 先 して付 加 体 3-10が 得 られ る O

六 員 環 遷 移 状 態 を取 らな い 場 合 ､ ア ンチ ペ リプ ラナ - 遷 移 状 態 で 考 え

る とアル デ ヒ ドの Ph基 とエ ノ ラ一 十ゐ Me基 との立 体 障 害 の な い syn

体 を優 先 して付 加 体 3-10が 得 られ る と考 え られ る｡

schemC3_3 α_トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ アル デ ヒ

ドとの還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 考 え 得 る反 応 機 構 と中間

遷 移 状 態

Tif4

syn 卓 =

Ph
当 ′

2')

I

I

I

1

0 T s

桝e

･･･ -

3-B

Me

1,3-d ia x ia I in te

Me

H⑳
=･ 〕■

ra c tio n s

H◎
･-
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次 に Eq3-1の条 件 を最 適 条 件 と し､トシル オ キ シ ケ トンの α位 の置

換 基 検 討 を行 っ た ｡ (Table3-6)

Tablc3-6 様 々 な α一置 換 ,α-トシル オ キ シ ケ トン 3-5､3-ll- 3-14とベ

ンズ アル デ ヒ ドとの 還 元 的 アル ドー ル 反 応 の検 討

0
phJk 's

0
,‖4(3.0oq) ph八日

CICH2CN,rt,Time C6HSCJ,rt,1h

(1,5eq)
3-5,3･11. 3･ 14

00H

phh ph

3-10,3･15-3･19

Entry Substrate RI R2 Time Product Yield(%) syn:anti

1

2

3

4

5

3･11

3-5

3_12

3.13

3-14

H

Mo

ipr

Ph

Mや

H Oha 3･15(3･16) 14(66b)

H 2h

H 1h

H 5min

Me 5min

3･10

3_17

3･18

3･19

92

66

36

17

■■

85:15

32:68

46:54

a:Ketone3･llandbenzaJdehydewereaddedatthesametime.
b:Dehydratedproduct3I16wasobfainedin66%yield

becauseofafdolcondensation.

0
,hJl＼ク ､,h

3･16

反 応 は 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 2.0当量 用 い て ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 媒

中 ､還 元 反 応 を行 い 出発 物 質 が 完 全 に 消 費 され た こ とを TLCで確 認 し

た段 階 でベ ン ズ アル デ ヒ ドを ク ロ ロベ ンゼ ン を用 い て加 えて付 加 反 応

を行 っ た ｡ α位 に 置 換 基 の な い 場 合 (Rl=R2-H)､ ケ トン とアル デ ヒ ド

を 同 時 に加 え る こ とで 目的 の付 加 体 3-15が 収 率 14%で得 られ ､アル ド

ー ル 縮 合 が進 行 した 生 成 物 3･16を収 率 66%で 得 た｡ (Entry 1)Rlに か
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さ高 い 置 換 基 を導 入 す る と(Rl-iPr､Ph,R2-H)､中間 体 の エ ノ ラ- トが

立 体 的 に か さ高 くな り､ ま た ア ニ オ ンが 安 定 化 され た た め収 率 は低 下

した｡ (Entries3,4)同様 に ジ ェ ミナ ル ジ メ チ ル 基 (Rl-R2-Me)を導 入 し

て も､付 加 反 応 は ほ とん ど進 行 しな か っ た ｡ (Entry5)

そ こで 次 に ､ α位 の 置 換 基 に Tablc3-6の Entry2の R1-Me,R2-H を

導 入 して ､ カ ル ボ ニ ル 基 の 隣 接 す る他 の 置 換 基 検 討 を行 っ た ｡ (Table

3-7)

Table3-7 様 々 な α-メ チ ル -α-トシル オ キ シ ケ トン 3-5､3-20-3-22と

ベ ンズ アル デ ヒ ドとの還 元 的 アル ドー ル 反 応 の検 討

Rk eoTs

Ti)4(3.0eq)

CICH2CN,rt,2h

(1.5eq)
3･5,3･20-3･22

0

ph八 日

C6H5CI,rt,1h

3-10,3･23-3･25

Entry Substrate Ketone(R) Product Yield(%) syn:anti

3･5

3･20

3･21

3･22

3-10

3-23

3-24

3･25

85:15

85:15

51:49

63:37

R を か さ高 い JBu基 に変 え る と収 率 は 68%と炭 素 芳 香 環 に比 べ て低

下 した が ジ ア ス テ レオ マ ー 選 択 性 は 同 じで あ っ た｡ (Entry2)環 状 脂 肪

族 で あ る シ ク ロ- キ シル 基 に変 え る と反 応 は複 雑 に な り､収 率 及 び ジ

ア ス テ レオ 選 択 性 は低 下 した ｡ (Entry3)ま た ､- テ ロ芳 香 環 で あ る 2-

フ リル 基 に変 え て も炭 素 芳 香 環 ほ ど反 応 は進 行 せ ず 収 率 ､ ジ ア ス テ レ
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オ 選 択 性 は 中程 度 で あ っ た｡ (Entry4)

そ こで ､次 に最 も結 果 の 良 か っ た基 質 3-5に 対 し､様 々 な アル デ ヒ

ドを用 い て付 加 反 応 の基 質 検 討 を行 っ た ｡ (Table3-8)

Table3-8 α -トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5 と様 々 な アル デ ヒ

ドとの還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の検 討

phkeoTs
(1.5eq)
3･5

0
,i..(3.0eq) R人H

CICH2CN,rt,2h C6HSCI,rt,1h
phk "R

3-10,3･26-3･29

Entry AIdehyde(R) Product YieJd(%) syn

3-10

3-26

3･27

3･28

3･29

100:0

75:25

Rをか さ高 い脂 肪 族 の JBu基 に変 え る と 目的 の 付 加 体 3_26を得 る こ

とは 出来 な か っ た｡ (Entry2)環 状 脂 肪 族 で あ る シ ク ロ- キ シル 基 に変

え る と反 応 は複 雑 に な り､ 収 率 及 び ジ ア ステ レオ 選 択 性 は低 下 した ｡

(Entry3)ま た ､- テ ロ芳 香 族 で あ る 2-フ リル 基 に変 え て も同様 に反 応

は複 雑 に な り､収 率 は低 か っ た ｡ (Entry 4)ま た α,♂-不 飽 和 結 合 を有

す る シ ンナ ム アル デ ヒ ドを用 い て も 中程 度 の 収 率 ､ ジ ア ステ レオ選 択

性 で あ っ た ｡ (Entry5)

以 上 述 べ て き た よ うに 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α -アル コ
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キ シ ケ トン誘 導 体 の アル コキ シ基 の 脱 離 を伴 う還 元 反 応 が 良好 に進 行

し､さ らに α-トシル オ キ シ ケ トンで は そ の 際 に 生 じるエ ノ ラ- トを用

い た アル デ ヒ ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 が 良好 に進 行 す る こ とを 明

らか に した｡
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第 四 章 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る γ-アル コ キ シ ァル キ ニル ケ

トン誘 導 体 の Prins型 反 応

第 - 節 従 来 の γ･アル コ キ シ ァル キ ニル ケ トン誘 導 体 の 反 応

γ-アル コキ シ ァル キ ニ ル ケ トン誘 導 体 に は カ ル ボ ニル 基 ､三 重 結 合 ､

アル コ キ シ基 と有 機 合 成 にお い て重 要 か つ 官 能 基 変 換 に用 い られ る官

能 基 を有 して お り､ 天 然 物 の 合 成 に広 く用 い られ て い る ｡ これ ま で に

この化 合 物 を用 い た反応 は 多 く報 告 され て い るが ､ 先 に述 べ た よ うに

この化 合 物 に は 変 換 可 能 な 官 能 基 が い くつ か あ り､ そ の 反 応 性 を制 御

す る の は 困難 で あ る ｡ これ ま で に報 告 され て い る γ-アル コ キ シ ァル キ

ニル ケ トン誘 導 体 を基 質 と して 用 い た様 々 な反 応 を見 て い く ｡

1983年 に Larockらは塩 化 水 銀 を用 い る 4-ヒ ドロ キ シ-2-アル キ ン･ト

オ ン の フ ラ ン環 形 成 と続 く Pd 触 媒 を用 い るカル ボ ニル 化 を報 告 して

い る ｡ 51)

㌔ C一

HgCI2

MeOH

Li2PdCI4,CO,2Et3N

MeOH

Yield63%

Yield93%

1989年 に Obrechtらは 3-ア シル プ ロパ ー2-イ ナ - ル ア セ ター ル を基 質

と して ハ ロゲ ン化 水 素 水 溶 液 と反 応 させ る こ とで (E)-3-ア シル プ ロプ

-2-エ ノ ン酸 の新 しい合 成 痕 を報 賃 して い る ｡ 52)
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RA E?Et

2Naq.HBr/dioxane1:3 0

R/｣し＼♂ ＼cooH

R=Ph,Yield79%
R=3,4,5-(MeO)3C6H2,Yield91%
R=n-CSHll,Yield82%

ま た Obrechtは 同 年 ､ ア ル キ ニ ル ケ トン を用 い る 3-ハ ロ フ ラ ン ､ フ

ラ ボ ン ､ ス チ リル ク ロモ ン の 新 しい 合 成 法 も報 告 して い る ｡ 53)

pA ､/.H

2-4Naq.HBr

dioxane

2-4Naq.HX

toluene

2-4Naq.HBr

dioxane

2-4Naq.HBr

dioxane

｡㍗

X

,h= )I

I I
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1999 年 に重 政 らは入 手 容 易 で 光 学 活 性 な 2-ブ チ ン-1,4-ジ オ ー ル か

ら銀 (Ⅰ)を触 媒 と した 2,5-ジ ヒ ドロ フ ラ ンの エ ナ ンチ オ 選 択 的 合 成 を報

告 して い る ｡ 54)

AgBF4
(R)･AIpine･Borane

THF

RI R2 Yield(%) Ee(%)

これ ま で γ -ア ル コ キ シ ァ ル ケ ニ ル ケ トン誘 導 体 を 中 心 に 紹 介 して

きた が ､〟-アル コ キ シ ァル ケ ニ ル ケ トン以 外 の他 の誘 導 体 を基 質 と し

て用 い た反 応 も多 く報 告 され て い る｡

2003年 に Gevorgyanらは銅 を触 媒 と した ア レニ ル スル フ ィ ドの硫 黄

基 の 1,2-移 動 に よ る 3-チ オ 置 換 フ ラ ン及 び ピ ロー ル の合 成 を報 告 して

い る｡55)ま た ､著 者 らの知 る限 りオ レフ ィ ン炭 素 原 子 か ら硫 黄 基 の 1,2-

移 動 の報 告 例 は これ ま で なか っ た と述 べ て い る｡
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Cul(caり

DMA,A
RF.2L R3

RI R2 R3 x Yield(%)

rz･BLJ

〃･BU

〟_白u

Me

〟-Bu

〃･Bu

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

〃･Bu (CH2)11CH3

H

Me

Ph

(CH2)2CO2Me
H

H

H

0
0
0
0

N･t-Bu

N･Tr

N-EB

Tr=TrityI,EB=ethyJbutyryI.

ま た Gevorgyan らは そ の 翌 年 に銀 に よ り促 進 され る ア シ ロキ シ､ ホ

ス フ アチ ル オ キ シ､ スル ホ ニ ル オ キ シ基 の 1,2-移 動 に よ る三 及 び 四置

換 フ ラ ンの合 成 を報 告 して い る ｡ 56)

･Bu -.芋A,;hh

iBui Tp?h''OEt'2

IBu-+ ,;hh

5%Ag BF4

CH2C 12,rt

5%AgBF4

DCE,600C

1%AgBF4

DCE,600C

,BAudi h,h

(EtO)2(0)

,BTuSl h,h
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ま た ､Gevorgyan らは さ らに そ の 翌 年 に金 を触 媒 と したハ ロア レニ

ル ケ トン の 1,2-ハ ロゲ ン移 動 に よ るハ ロ フ ラ ン の合 成 を報 告 して い る ｡

57)ま た 著者 らの知 る 限 りこれ ま で 1,2-- ログ ン移 動 を伴 うハ ロゲ ン化

した- テ ロ環 の合 成 は報 告 され て い な か っ た と述 べ て い る｡

R2

RXl>･雪R3

AuCI3(1-3mo暮%)

toJuene,rt

x R2

R.オR,
RI R2 R3 x Yieldt%)

これ ま で は ア ル キ ニ ル ケ トン を 紹 介 して き た が ､ Gevorgyan ら は

2001 年 に す で に ア ル キ ニ ル イ ミン を基 質 とす る銅 を触 媒 と した 環 化

異 性 化 反 応 を報 告 して い る ｡ 58)さ らに 2006 年 に銅 を触 媒 と した アル

キ ニ ル イ

い る ｡ 59)

ン の N上 の 官 能 基 に よっ て 分 岐 す る変 換 を 見 出 し報 告 して
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R∴ NJR3

Cut(30mot%)

Et3NJDMA(1:7),1100C

RI R2 R3 YieId(%)

〃･Bu

〟-Bu

〃一Bu

TBSO

H

H

〟 .Pr

H

H

H

H

〟-Pr

Ph

Me

〃･Bu

t-Bu

Tr

EB

EB

Ph

EB

Tr=TrityI,EB=ethylbutyry(.

Cut,H⑳

R2=ph

93%

ro†58)
R2=ph

86%

餅 ph

Cu暮(30m01%I

Et3N,DMA,1100C

R2=I._Pr

42%

これ ま で は環 化 異 性 化 を活 用 した 分 子 内反 応 を紹 介 して き た が ､ 分

子 間 で の 炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 も あ る｡ しか し､ そ の 報 告 例 は少 な

い｡ 1995年 に Green らは コバ ル トを用 い た γ-カ ル ボ ニ ル カ チ オ ン を

活 用 す る プ ロパ ル ギル ク ロ リ ドとエ ノー ル シ ラ ン との炭 素 -炭 素 結 合

形 成 反 応 を報 告 して い る ｡ 60)
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ciF :.

Co2(CO)8

Et20,00C cif7 1 R? .1

to2(C0)6

AgBF4
gF 4 _0qE3R3

RI R2 R3 R4 Yield(%Hsyn:anti)

OCH3

0CH3

Ph

i_Pr

H

H

H

H

OCH3 CH3

0CH3 Et

CH 3 Ph

H OEt

H OEt

H o巨t

CH 3 Ph

CH 3 Ph

冒-3…=≡ :1-

この反 応 で は銀 を用 い る こ とで プ ロパ ル ギル ク ロ リ ドをプ ロパ ル ギ

ル カ チ オ ンつ ま り求 電 子 剤 と して用 い て エ ノー ル シ ラ ン との炭 素 一顔

素 結 合 形 成 を行 っ て い る｡ しか し､ アル ケ ニル ケ トン誘 導 体 を求核 剤

と して用 い た反 応 は な く､ ま た 求核 剤 ､ 求 電 子 剤 と して それ ぞれ 使 い

分 け ､炭 素 一炭 素 結 合 形 成 反 応 に適 応 す る こ とが で きれ ば､ 有 機 合 成

上 有 用 な反 応 で あ る とい え る｡
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第 二 節 従 来 の Prins反 応

酸 触 媒 を用 い た オ レ フ ィ ン とカ ル ボ ニ ル 化 合 物 の カ ップ リン グ反 応

は Prins反 応 と して 知 られ て い る｡主 な 生 成 物 と して 1,3-ジ オ キ サ ン ､

1,3-グ リ コー ル ､ ア リル ア ル コー ル な どが あ る｡ そ の 中 で も ビニ ル -

ライ ドは遷 移 金 属 を用 い た カ ップ リン グ反 応 - の 展 開 が で き ､ デ ン ド

リマ - - の 応 用 が 期 待 され る た め ､ よ り簡 便 な 合 成 法 が 研 究 され て い

る｡ ま た ハ ロ ゲ ン化 を伴 う prins反 応 で 形 成 され る ビニ ル - ライ ド種

を活 用 す る炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 は 先 に 述 べ た よ うな カ ップ リン グ

反 応 に応 用 で き る の で 有 機 合 成 上 有 用 で あ る｡ これ ま で に様 々 な試 薬

や 金 属 を 用 い た Prins反 応 が 報 告 され て い る が ､ ハ ロ ゲ ン化 を 伴 う

Prins反 応 や 不 飽 和 結 合 とア セ タ ー ル との Prins反 応 を 中 心 に 見 て い く

こ とに す る｡

1969年 Stappは塩 酸 触 媒 下 ､オ レ フ ィ ン とア ル デ ヒ ドを用 い た 3-ア

ル キ ニ ル ー4-ク ロ ロテ トラ ヒ ドロ ピ ラ ン の 合 成 を 報 告 して い る ｡ 61)

ま た ､ 同 グル ー プ らは そ の 翌 年 に環 状 オ レ フ ィ ン を基 質 に用 い た 変 換

も報 告 して い る ｡ 62)

Rf cH2 ･ 2CH20 ･ HC･

0
+ CH20 + HCl

R=H,Yield50%

REMe,Yield78%

R≡〟-Pr,Yie一d80%

quant.

2003年 に Martin らは 鉄 (Ⅲ ) を触 媒 と した ホ モ プ ロパ ル ギル ア ル

コー ル を用 い る Prins型 反 応 を報 告 して い る ｡ 63)こ の反 応 で は 鉄 触 媒
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及 び 溶 媒 に用 い られ て い るハ ロゲ ン に よ っ てハ ロゲ ン化 生 成 物 の選 択

性 が 変 化 して い る ｡

十 ㌢ 仙
H

FeX3,CH2x2

94%

FeBr3,CH2CI2
CH2Br2

FeCI3,CH2CI2
CH2Br2

5001
0050

■
■
■
●
■
■
■
■

山品

0
5

u

I

2003年 Yadav らは イ オ ン性 液 体 の ク ロ ロアル ミネ イ トを用 い て 4-

ク ロ ロ ピ ラ ン の合 成 を報 告 して い る｡ 64)イ オ ン性 液 体 を溶 媒 と して用

い る こ とは有 機 溶 媒 を用 い る よ りも環 境 に 良 く､ ま た コス トが か か ら

な い こ とを利 点 と して 著 者 らは述 べ て い る｡ しか し､ この反 応 で は ア

ル ミ試 薬 との微 妙 な規 定 度 の 調 整 が 必 要 で あ る｡

OH

R一し- ㌔

0

' R･AH

【Bmim】CI.xAICl3

rt,5-15min
∴ R.

x=1･2ト 2･00,N=0.56-0･67 Yietd85-95%

lBmim.C.≡-N竜 一ノ J

cP

2004年 に Rychnovskyらは ア キ シ ァル 選 択 的 な α-プ ロモ エ ス テ ル の

prins環 化 を報 告 して い る｡65)ま た 同 グル ー プ らは 同年 ､ケ トン を用 い
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る 向 山 アル ドー ル -Prins環 化 も報 告 して い る ｡ 66)

oyOAc

,hf ～
0

+/人､

(2.0eq)

TMSBr(2.5eq)
2,6-Iutidine(0,2eq)

00C-rt,cH2Cf2
92%

TiBr4(2.0eq)
2,6･DBTMP(1,5eq)

ー780cICH2C12

79%,dr=92:8

Yu らは 四塩 化 チ タ ン に よ り促 進 され る シ ク

デ ヒ ドの 分 子 内 prins型 環 化 を報 告 して い る ｡

TiCI4(1.1eq)

_78-00c

cH2CI2

Br

ロ プ ロ ピル ビニ ル ア ル

67)

Yiold74%

Chaら も ま た 四塩 化 チ タ ン を用 い る α,β一不 飽 和 ア ル デ ヒ ドア セ タ ー

ル と シ ク ロ ア ル ケ ニ ル シ ク ロ プ ロパ ノー ル シ リル エ ー テ ル との Prins

環 化 を報 告 して い る ｡ 68)

R=H
R=TMS

TMSOTf

TiCl4

CH2C12,-780C

OMe

MeOJ＼〉-Rl
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Bertrandらは プ ロパ ル ギル ア セ ター ル を基 質 と して用 い た Nicolaou

-prins環 化 を報 告 して い る ｡ 69)この反 応 で は まず ア セ ター ル とホ モ ア

リル アル コー ル を反 応 させ る こ とで アル コキ シ部 位 を一 つ 交 換 し､ 分

子 内環 化 - の 手 掛 か りと しル イ ス酸 で活 性 化 す る こ とで反 応 が進 行 し

て い る｡

OR

Rlj .R(COI6Co2

HBF4 HO＼/〈 ､ ク

-RO‖

R=Me,Rl=ph,YjeId85%

R=Et,Rl=TMS,YieJd80%

(CO)6Co2

2001年 に大 鳥 らは TMSIに よ り促 進 され る 6-アル キナ - ル ア セ ター

ル の環 化 反 応 を報 告 して い る ｡ 70)

TMSt

toluene

-50- _100C

84%,ど:Z=18:82

2002年 に Kabalkaらはハ ロゲ ン化 ホ ウ素 を用 い るアル デ ヒ ドとア リ

ー ル アセ チ レン の Prins反 応 を報 告 して い る｡ 71)ま た 同年 にル イ ス酸

と してハ ロゲ ン化 チ タ ン を用 い る同様 の反 応 を報 告 して い る｡ 72)
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BC13

CH2CI2

BBr3

CH2CI2

F云H

C.A3AH

･ 29

･ 2く∋- TiX4

CH2Ct2,00C

Yield73%,E,Zisomer

Yield91%,I,Zisomer

C暮

X= C1,Yield55%,E,Zisomer
XGBr,Yield45%,E,Zisomer

本 論 第 - 章 第 三 節 で述 べ た よ うに我 々 の研 究 室 で もアル デ ヒ ドも し

くは ア セ ター ル とアル ケ ン も し くは アル キ ン との Prins型 反 応 を報 告

して い る ｡ 33)

ph～ +

(1.0eq)

0
A.A H

(1.0eq)

OMe

ph/㌔+ Ar人 oM｡

(1.0oq) (1.0oq)

Tit4(1.0eq)

CH2CI2,00C～rt

TiI4(1.0eq)

CH2CI2,00C～rt
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｡h人 /㌔ r

Ar=Ph,Yield31%
Ar≡4･CIC6H4,Yidd37%

I I

｡h/⊥〉㌦ .

Ar=Ph,Yie一d55%
Ar=4･CIC6H4,Yield62%
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(2.0eq)

TiI4(1.0eq)

CH2CJ2,0Oc～rt

I R I

R Yield(%) (Z,Z):(Z,E)

Ph

4-CIC6日4

C5Hll 100:0

以 上 述 べ て き た よ うに ､不 飽 和 結 合 - のハ ロゲ ン化 を利 用 した炭 素

一炭 素 結 合形 成 反 応 にお け る立 体選 択 性 や 官 能 基 選 択 性 は今 なお研 究

の余 地 を残 して お り､合 成 中間 体 と して 広 く活 用 され て い るた め､ こ

れ ま で に述 べ て きた よ うに よ り簡 便 で選 択 的 か つ 効 率 的 な合 成 法 が 望

まれ て い る｡そ こで 四 ヨ ウ化 チ タ ンに よ る γ一アル コキ シ ァル ケ ニル ケ

トン誘 導 体 の ヨ ウ素 化 に よ る ヨー ドビニル チ タ ニ ウム種 形 成 とそれ に

続 く求 電 子 剤 との反 応 に つ い て研 究 を行 っ た ｡ この反 応 の詳 細 は次 節

で述 べ る ｡
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第 三 節 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る γ-ア ル コ キ シ ァ ル キ ニ ル

ケ トン誘 導 体 の Prins型 反 応

本 章 の 第 一 節 で 述 べ た よ うに γ-ア ル コ キ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン誘 導

体 は天 然 物 の 合 成 に お い て 官 能 基 変 換 に多 く用 い られ て きた ｡ この変

換 可 能 な化 合 物 群 を活 用 した新 規 合 成 反 応 の研 究 は い ま だ続 い て い る 0

しか し､分 子 内反 応 に比 べ 分 子 間 反 応 の報 告 例 は少 な い ｡ ま た γ-アル

コ キ シ ァ ル キ ニル ケ トン誘 導 体 を求 電 子 剤 と して用 い て い る反 応 は あ

るが ､求 核 剤 と して 用 い て い る報 告 例 は な い ｡ した が っ て ､ γ-アル ケ

ニル ケ トン誘 導 体 を活 用 した 分 子 間 炭 素 一炭 素 結 合 形 成 反 応 は 有 機 合

成 上 有 用 な反 応 で あ る｡

そ こで 初 め に 4-ヒ ドロキ シ-1-フ ェ ニル ブ タ-2-イ ンー1-オ ン 4-1を基

質 と して 様 々 なハ ロゲ ン化 チ タ ン を用 い て還 元 反 応 の検 討 を行 っ た 0

(Table4-1)
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Table4-1 γ-ヒ ドロキ シ アル キ ニル ケ トン 4-1 を基 質 と して用 い た

還 元 反 応 の検 討

ph且∴.H

4･1

TiX4(1.0eq)

EtCN,rt,Time

Entry TiX4 Time Product Yield(%)

Til4 10min

TiBri 10m舌n

TiCl4 17h

四 ヨ ウ化 チ タ ン を 1.0当量 用 い て プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中室 温 で 10

分 間 反 応 させ た と こ ろ､ 目的 の還 元 体 4-2 は得 られ ず ､ 環 化 体 4-3が

収 率 89%で得 られ た ｡ (Entryl)四臭 化 チ タ ン に変 え 同様 に反 応 を行 っ

た と こ ろ 目的 の還 元 体 4-2は得 られ ず ､ 同様 に環 化 体 4-4が収 率 92%

で得 られ た｡ (Entry2)さ らにル イ ス酸 性 の 強 い 四塩 化 チ タ ン を用 い て

同様 に反 応 を行 っ た が反 応 は複 雑 に な り､ 目的 の還 元 体 4-2は得 られ

ず ､ 環 化 体 4-5も 中程 度 の収 率 で しか得 られ な か っ た ｡ (Entry3)

こ の 環 化 は 次 の よ うな 反 応 機 構 で 進 行 して い る と考 え られ る0

(Scheme4-1)四ハ ロゲ ン化 チ タ ンが カ ル ボ ニル 酸 素 も し くは 三 重 結 合

に配 位 し､ チ タ ン上 のハ ロゲ ン化 物 イ オ ンが 三 重 結 合 に 求核 攻 撃 し､

1,4-付 加 す る こ とで ヨー ドカ ル ボ ニル 中間 体 4-A とな り､ 異 性 化 し環

化 す る こ とで 中 間 体 4-B とな り､芳 香 族 化 す る こ とで 生 成 物 が 得 られ

る Path a も し くは チ タ ン上 の ハ ロゲ ン化 物 イ オ ンが 三 重 結 合 に求 核
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攻 撃 し､ハ ロ ビニ ル チ タ ニ ウム種 4-A'を形 成 し､環 化 す る こ とで 中 間

体 4-B'とな り､芳 香 族 化 す る こ とで 環 化 体 が 得 られ る Pathb二 つ の反

応 経 路 が 考 え られ る が ､ どち らの反 応 機 構 で 進 行 して い るか は 分 か ら

な い ｡

scheme4-1 γ -ヒ ドロ キ シ アル キ ニ ル ケ トン の 環 化 反 応 の 考 え得 る

反 応 機 構

Patha

pA ノ

/

､

Ti
-

3
X
リ

や

Pathb

ph失､/｡H

TiX4

Pli

p:"TV ix

4.8■

声

量
4･8

X
3
,一■ー
ノ

X
J
･

･･･;-

′′
～B o

H

~~~てー
TiX30H

iii
TiX30日
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そ こで ヒ ドロキ シ基 で は脱 離 能 が 低 く､ ま た環 化 異 性 化 が 速 い た め

目的 の還 元 反 応 が進 行 しな い の で は な い か と考 え ､ γ位 の置 換 基 を ア

セ トキ シ基 に変 え 同様 に反 応 を行 っ た｡ (Eq4-1)

Eq4-1 γ-アセ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-6を基 質 と して 用 い た還 元

反 応 の検 討

ph人∴ ｡A｡

4_ 6

Til4(3.0eq)

EtCN,-780C,14h
phÅ∴
4_2
×

ph人 -oAc

4_ 7
Yiold21%

S.M,recovery76%

基 質 に対 し､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 3.0当量 用 い て プ ロ ビオ ニ トリル 溶

媒 中一78℃ で 14時 間反 応 させ た と こ ろ､目的 の還 元 体 4-2は得 られ ず ､

α位 が ヨ ウ素 化 され た 生 成 物 4-7が 収 率 21%で得 られ た｡ ま た原 料 を

76%回 収 した ｡

こ の α-ヨ ウ素 化 は 次 の よ うな 反 応 機 構 で 進 行 して い る と考 え られ

るo (SchcTe4-2)四 ヨ ウ化 チ タ ンが 三 重 結 合 とア セ チ ル の カル ボ ニル

基 に配 位 し､ チ タ ン上 の ヨ ウ化 物 イ オ ンが 三 重 結 合 に求 核 攻 撃 し､ ヨ

- ドビニ ル チ タ ニ ウム種 4-C とな りプ ロ トン化 す る こ とで 生 成 物 が得

られ る とい うもの で あ る｡
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scheme4-2 γ-ア セ トキ シ ァル キ ニル ケ トン の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応

の 考 え得 る反 応 機 構

ph六 ､/.Ac

.=軍 二㌢
Ph

4.C

CAO

｡
㌦

こ の α -ヨ ウ素 化 反 応 は ア セ トキ シ基 の カ ル ボ ニ ル 酸 素 に チ タ ン が

配 位 す る こ とで 六員 環 遷 移 状 態 を組 み 安 定 化 され るた め ､通 常 起 こ り

うる 1,4-付加 とは位 置 選 択 性 が 異 な り､ α位 を求 核 攻 撃 しや す くな り

極 性 転 換 が起 こ り､ 反 応 が進 行 した もの と考 え られ る｡

そ こで 次 に γ位 の アル コキ シ基 - の 四 ヨ ウ化 チ タ ンの積 極 的 な配 位

を狙 い ､ γ位 の 置 換 基 が ジェ トキ シ基 の ア セ ター ル を基 質 と して還 元

反 応 を検 討 した ｡ (Tablc412)
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Table 4-2 γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ド

ロ ヨ ウ素 化 反 応 の 検 討 (1)

Til4(3.0eq),Additive(1.0eq)

EtCN,･780C,Time
phk .'E?Et

4.9

ph凡 夫 Et

4-10

Entry Additive Time Yieldof4･9(%) YieJdof4I10(%)

1 nono 10min

2 SalicyJicacid 10min

3 m･Chlorobenzoicacid 10m舌n

4 Benzoicacid 10min

5 SaJicyJicacf.d 14h

基 質 に 対 し､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 3.0当 量 用 い て プ ロ ビオ ニ トリル 溶

媒 中一78℃ で 10分 間 反 応 させ た が ､系 内 は 複 雑 に な り 目的 の α-ヨ ウ素

化 体 4-9は 得 られ ず ､位 置 異 性 体 の 6-ヨ ウ素 化 体 4-10が わ ず か 収 率

3%で 得 られ た ｡ (Entryl)そ こ で 添 加 剤 と して サ リチ ル 酸 を 1.0当 量 用

い て 同 様 に 反 応 を行 っ た と こ ろ ､目的 の α-ヨ ウ素 化 体 4-9が 収 率 79%

で 得 られ ､ ♂-ヨ ウ素 化 体 4-10が 収 率 6%で 得 られ た ｡ (Entry 2)そ こ

で 添 加 剤 と して 他 の プ ロ トン酸 を 用 い て 検 討 を行 っ た ｡ メ タ ク ロ ロ安

息 香 酸 を 1.0当 量 用 い て 同 様 に 反 応 を行 っ た と こ ろ ､ 目的 の α-ヨ ウ素

化 体 419が 収 率 44%で 得 られ ､ ♂-ヨ ウ素 化 体 4-10が 収 率 5%で 得 られ

た ｡ (Entry3)安 息 香 酸 を 1.0当 量 用 い て 同 様 に反 応 を行 っ た と こ ろ ､

反 応 は 複 雑 に な り 目的 の ヨ ウ素 化 体 は 得 られ な か っ た ｡(Entry4)ま た ､

サ リチ ル 酸 を 1.0当 量 用 い て 反 応 時 間 を 14時 間 に延 ば して 同 様 に 反 応

を行 っ た と こ ろ ､ 反 応 は 複 雑 に な り 目的 の ヨ ウ素 化 体 は 得 られ な か っ

た ｡ (Entry5)
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そ こ で Table4-2の Entry2の条 件 を も とに さ らな る収 率 ､位 置 選 択

性 の 向 上 を 目指 し､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン とサ リチル 酸 の 当量 を検 討 した｡

(Table4･3)

Table 4-3 γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニル ケ トン 4･8 を基 質 と した ヒ ド

ロ ヨ ウ素 化 反 応 の検 討 (2)

TjI4(eq),SaljcyIJ-cAcI-d(eq)

EtCN,･780C,10mJ'n pHAL.,E?Et

4･9

ph凡夫 Et
4.10

Entry TiT4(eq) SarICyLicAcidteq) YieJdof4-9(%) Yieldof4-10(%)

基 質 に対 し､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 2.0当量 用 い て プ ロ ビオ ニ トリル 溶

媒 中一78℃ で 10分 反 応 させ た と こ ろ､ 目的 の α-ヨ ウ素 化 体 4-9を収 率

86%で 得 た｡ ま た β-ヨ ウ素 化 体 4-10を収 率 8%で得 た ｡ (Entry2)次 に

サ リチ ル 酸 を 1.5当量 に増 や し同様 に反 応 を行 っ た が ､ 収 率 の 向 上 は

見 られ な か っ た ｡ (Entry 3)さ らに 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 1.0当量 に減 ら し

同様 に反 応 を行 っ た と こ ろ ､目的 の α･ヨ ウ素 化 体 4･9を収 率 83%とわ

ず か に低 下 した｡ま た β-ヨ ウ素 化 体 4-10を収 率 9%で得 た ｡ (Entry4)

四 ヨ ウ化 チ タ ンの 当量 を 1.0当量 と し､ サ リチ ル 酸 を 1.5当量 に増 や

して 同 様 に 反 応 を行 っ た と こ ろ ､ 収 率 は わ ず か に 向 上 し､ 目的 の α -
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ヨ ウ素 化 体 4-9を収 率 85%で得 た｡ま た β-ヨ ウ素 化 体 4-10を収 率 12%

で得 た ｡ (Entry 5)さ らにサ リチル 酸 を 2.0当量 に増 や した が ､ 収 率 の

向 上 は見 られ な か っ た. (Entry6)

そ こで 四 ヨ ウ化 チ タ ン及 び サ リチ ル 酸 の 当量 と収 率 を考 慮 し､Table

4-3の Entry5の 条 件 を も とに さ らな る収 率 ､位 置 選 択 性 の 向上 を 目指

し､溶 媒 を検 討 した ｡ (Table4-4)

Table 4-4 γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニ ル ケ トン 4-8 を基 質 と した ヒ ド

ロ ヨ ウ素 化 反 応 の検 討 (3)

TiI4(1.0eq),SaJicyJicAcid(1.5eq)

Solv.,･780C,10min
p武.'E:Et

4_9

phA左 Et

4_10

Entry Solv. YjeJdof4I9(%) Yieldof4I10(%) S.M.recovery(%)

EtCN

CH2C12

THF

toluone

これ ま で プ ロ ビオ ニ トリル を溶 媒 と して用 い て検 討 を行 っ て き た が ､

ジ ク ロ ロ メ タ ン を用 い て 同様 に反 応 を行 った と こ ろ､目的 の α-ヨ ウ素

化 体 4-9を収 率 39%で得 た ｡ ま た β-ヨ ウ素 化 体 4-10を収 率 3%で得 た ｡

さ らに原 料 を 33%回収 した ｡ (Entry2)次 に溶 媒 を THFに変 え 同様 に反

応 を行 っ た と こ ろ ､ 反 応 は進 行 せ ず 原 料 を 91%回 収 した｡ (Entry3)港

媒 を トル エ ン に変 え 同様 に反 応 を行 っ た と こ ろ､目的 の α-ヨ ウ素 化 体

4-9を収 率 15%で得 た｡ ま た原 料 を 79%回 収 した｡ (Entry4)
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こ の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応 は 次 の よ うな反 応 機 構 で進 行 して い る と考

え られ る ｡ (Scheme4-3)四 ヨ ウ化 チ タ ンが 三 重 結 合 とエ トキ シ基 に配

位 し､ チ タ ン上 の ヨ ウ化 物 イ オ ンが 三 重 結 合 に 求核 攻 撃 し､ ヨー ドビ

ニル チ タ ニ ウム種 4-D とな りプ ロ トン化 す る こ とで α一ヨ ウ素 化 体 4-9

が得 られ る とい うもの で あ る｡ ま た ､ チ タ ン上 の ヨ ウ化 物 イ オ ンが 三

重 結 合 に 求 核 攻 撃 し､ 1,4-付 加 す る･こ とで ヨー ドカ ル ボ ニ ル 中 間 体

4-D'とな り､ プ ロ トン化 す る こ とで β-ヨ ウ素 化 体 4-10 が 得 られ る と

い うもの で あ る ｡ サ リチ ル 酸 の 作 用 と して 四 ヨ ウ化 チ タ ン上 の ヨ ウ化

物 イ オ ン と交 換 す る こ とでル イ ス酸 性 と ヨ ウ素 化 能 力 を調 整 して い る

か ､ も し くは プ ロ トン源 と して働 い て い る と考 え られ る ｡
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Scheme4-3 γ,y-ジ ェ トキ シ ァル キ ニ ル ケ トン の と

応 の 考 え得 る反 応 機 構

nHU

o㌦

TiI4 +

TiI4

.~

ヽ
.｣

_O
T
I+___Tt

ヽヽヽ

H⑳

H⑳
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ま た ､ この ヒ ドロ ヨ ウ素 反 応 と同様 の反 応 が他 のハ ロゲ ン化 チ タ ン

で行 え る か ど うか を確 認 す るた め に 四臭 化 チ タ ン を用 い て ヒ ドロ臭 素

化 反 応 を行 っ た｡ (Eq4-2)しか し還 元 反 応 は進 行 せ ず ､ 出発 物 質 が ほ

ぼ 定 量 的 に 回 収 され た ｡

Eq4-2 四臭 化 チ タ ン を用 い た γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニル ケ トン 4-8

の ヒ ドロ臭 素 化 反 応 の検 討

TiBr4(1.0台q),SalicylicAcid(1.5oq)

EtCN,1780C,10min phF読E?Et

4･11
×

phL-L E:Et

4･12
×

S.M.recovery99%

ま た ､γ-モ ノ アル コ キ シ ァル キ ニル ケ トン誘 導 体 に対 す る基 質 の適

用 範 囲 の 検 討 を Table4-4の Entrylの γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニ ル ケ

トン 4-8 の ヒ ド ロ ヨ ウ 素 化 の 最 適 条 件 を 用 い て 検 討 し た ｡ (Eq

4-3,4,5,6,)
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様 々 な γ-ア ル コ キ シ ァル キ ニ ル ケ トン誘 導 体

4･1､4-14､4116､4･18を基 質 と した ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応

の 検 討

TiJ4(1.0eq),SalicyJjcacid(1.Seq)

EtCN,･780C,10min

Ti14(1.0eq),SaJicyJicacid(1,5eq)

EtCN,･780C,10m舌n

TiJ4(1.0eq),SaficyJicacid(1.5eq)

EtCN,･780C,10man

TiI4(1.0eq),SaHcyJI'cacid(1.5eq)

EtCN,･780C,10min

phA云oH

4･13

×

ph㌢-OBn

4･15

×

p杏-0,HP
4･17

×

ph＼負 .
4･3

Yield93%

｡hA J o"0㌦ h隼 oMOM
I

Iisomer
I

Eisomer

4･19
YieJd58%

E/Z三90:10

γ位 に ヒ ドロ キ シ基 を 有 す る基 質 4-1を用 い て 反 応 を行 っ た と こ ろ ､

目的 の ヒ ドロ ヨ ウ素 化.体 4-13は 得 られ ず ､環 化 体 4-3を収 率 93%で 得

た ｡(Eq4-3)次 に γ 位 に BnO基 を 有 す る基 質 4-14で 同 様 に 反 応 を行 っ

た と こ ろ ､反 応 は複 雑 に な り､ 目的 の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 体 4-15は得 られ

な か っ た ｡ (Eq4-4)ま た ､ γ位 に THPO基 を有 す る基 質 4･16で 同様 に

反 応 を行 っ た と こ ろ ､反 応 は 複 雑 に な り 目的 の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 体 4-17
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は得 られ な か っ た ｡(Eq4-5)γ位 に MOMO基 を有 す る基 質 4-18で 同様

に反 応 を行 っ た と こ ろ ､目的 の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 体 4-19が 収 率 58%で 得

られ た ｡ (Eq4-6)

次 に この 還 元 反 応 に よ り形 成 され る ヨー ドビニ ル チ タ ニ ウム種 に対

し､ 求 電 子 剤 を 作 用 させ る こ とで炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 が 進 行 す る

の で は な い か と考 え ､ 求 電 子 剤 を用 い た 付 加 反 応 を検 討 した ｡ (Table

4-5)
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Table.4-5 γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8と様 々 な 求 電 子 剤

との Prins型 反 応 の 検 討

TiI4(1.0eq),EIectrophile(1.0eq)

EtCN,-78-･600C,1.5h
phO.E.E?Et

4･20･-4-23

Entry EIectrophiJe Product Yield(%) dr

0

ph八 H

owe

,hJL oMe

N/Ts

ph八 日

0

勺レ人

phy hE?Et

phTF hE?Et

ドh且 ? EtOEt

4･20

4･21

4･22

4･23

63 75:25

12 100:0

■■

基 質 に 対 し四 ヨ ウ化 チ タ ン を 1.0当 量 ､ 求 電 子 剤 を 1.0当 量 用 い て

プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中一78--60℃ で 1.5時 間 反 応 させ た と こ ろ ､求 電
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子 剤 と してベ ンズ アル デ ヒ ドを用 い た場 合 ､目的 の付 加 体 4-20が収 率

63%で得 られ た ｡ (Entry 1)次 に求 電 子 剤 と して ベ ンズ アル デ ヒ ドジ メ

チ ル ア セ タ ー ル を 用 い て 同 様 に 反 応 を行 っ た と こ ろ ､ 目的 の 付 加 体

4-21が 収 率 12%で得 られ た ｡ (Entry2)同様 に 求 電 子 剤 をベ ンズ アル デ

ヒ ド由来 の トシル イ ミン に変 え反 応 を行 っ た が ､目的 の付 加 体 4-22は

得 られ な か っ た ｡ (Entry3)ま た ､ 求 電 子 剤 と して メ チ ル ビニル ケ トン

を用 い て 同様 に反 応 を行 っ た が ､目的 の付 加 体 4-23は得 られ な か っ た｡

(Entry4)

以 上 述 べ て き た よ うに 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る γ-アル コ

キ シ ァル キ ニル ケ トン誘 導 体 の極 性 転 換 を伴 うヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応 が

良 好 に進 行 し､ さ らに γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニ ル ケ トンで は そ の 際

に生 じる ヨー ドビニ ル チ タ ニ ウム種 を用 い た ア ル デ ヒ ドとの Prins型

反 応 が 良好 に進 行 す る こ とを 明 らか に した ｡
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実験 の部

NMR スペ ク トル は 日本 電 子 製 α-500或 い は ECX-400を使 用 し､ 内

部 標 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｡マ ス スペ ク トル は

日本 電 子 製 JMS-700を使 用 した｡試 薬 類 は 市販 品 を蒸 留 す るか も しく

は そ の ま ま使 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 した後 ､水 素 化 カル シ ウム存 在 下 で蒸 留 し､

モ レキ ュ ラー シー ブ ス 4Åを乾 燥 剤 に用 い て保 存 した もの を使 用 した｡

プ ロ ビオ ニ トリル は五 酸 化 リンで か ら蒸 留 した もの を さ らに水 素 化 カ

ル シ ウム で さ らに蒸 留 した もの を使 用 した｡ ジ メ トキ シエ タ ン(DME)

は水 素 化 カル シ ウム存 在 下蒸 留 した もの を さ らに塩 化銅 存 在 下蒸 留 し､

金 属 ナ トリウム を乾 燥 剤 に用 い て保 存 した もの を使 用 した｡ トル エ ン

は塩 化 カ ル シ ウム で前 処 理 し蒸 留 し､ モ レキ ュ ラー シー ブ ス 4Aを乾

燥 剤 に用 い て保 存 した もの を使 用 した｡ そ の他 の試 薬 類 は 市 販 品 を蒸

留 し精 製 した もの ､ も し くは そ の ま ま使 用 した ｡ 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ

ィー を用 い た精 製 で は MerckKiselGelPF254を担 持 した もの を使 用 し､

カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィ を用 い た精 製 で は 関東 化 学 の SilicaGe160N

を使 用 した ｡ 全 て の反 応 は特別 な場･合 を除 き､アル ゴ ン気 流 下 で行 い ､

反 応 容 器 はセ ブ タ ム で栓 を した｡ ま た ､ 実 験 で用 い たガ ラス器 具 お よ

び シ リン ジ はす べ て前 乾 燥 した もの を使 用 した｡ 実 験 タイ トル の後 ろ

に実 験 番 号 を添 付 した｡

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科



93

第 二 章 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,β一不 飽 和 -γ-

ジ ケ トン誘 導 体 の還 元 的 エ ノ ラ- ト生 成 とそ の反 応

第 二 節 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,♂-不 飽 和 -γ-ジ ケ トン

誘 導 体 の遼 元 的 エ ノ ラ- ト生成 とそ の反 応

(E)-1,2-ジ ベ ン ゾ イ ル エ チ レ ン 2-1,(E)-1-フ ェ ニ ル ペ ン タ -2-エ ン

-1,4-ジ オ ン 2-4,(E)･5,5-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル - キ サ ー2-エ ン-1,4-ジ オ

ン 2-6は文 献 の方 法 に従 っ て合 成 した｡ 73)74)

Table2-1 (E)-1,2･ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1の遭 元 反 応 の検 討 (1)

(Entryl) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1の還 元 反 応 (sI･22)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg (0.3 mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0 mL を -78℃ に 冷 却 し､

(E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ ト

リル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､

10 分 間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ

た粗 生 成 物 を TLC(ジ ク ロ ロメ タ ン :- キサ ン -3:1,1回 あ げ)に よ

っ て 精 製 を行 い ､ 1,2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン を得 た｡

2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン(2-2)

収 率 79% (収 量 28.1mg)
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白色粉 末 融点 150-152 ℃

Rf値 0.65(ジク ロ ロ メ タ ン :- キ サ ン - 3:1,1回 あ げ )

1H-NMR(500MHz,CDC13)a:3.46(S,4H),7.45-7.60(m,6H),8.02-8.05

(m,4H).

13C-NMR(125MHz,CDC13)a:32.7,128.2,128.7,133.2,136.9,198.8.

IR(neat)3424,2359,1679,1593,1445,1397,1354,1224,1179,992,773,

692,556,489cm~㌧

HRMS(EI):CaluculatedforC16H1402(M+)238.09938,found238.0991.

(Entry2) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レ ン 2-1の 還 元 反 応 (SI-35)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを 0℃ に冷 却 し､(E)-1,2-

ジベ ン ゾイ ル エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶

液 1,0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 10分 間

接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ

ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ た粗 坐

成 物 を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ ン :- キ サ ン -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精

製 を行 い ､ 1,2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン を得 た ｡

2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン(2-2)

収 率 67% (収 量 23.8mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C - NMR､IR､HRMSに つ い て は(SI-22)と同

じで あ る｡
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(Entry3) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1の還 元 反 応 (sI-36)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ (E)-1,2-ジベ ン ゾイ

ル エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で 10分 間擾 拝

した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリウム

に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物

を TLC(ジ ク ロ ロメ タ ン :- キサ ン -3:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を

行 い ､ 1,2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン を得 た ｡

2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン(2-2)

収 率 80% (収 量 28.5mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､ IR､HRMS につ い て は(Sト22)と同

じで あ る｡

(Entry4) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2･1の還 元 反 応 (sI-87)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ (E)-1,2-ジベ ン ゾイ

ル エ チ レン 2･135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で 15時 間接 拝

した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリウム

に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ た粗 生 成 物
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を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ ン :- キ サ ン -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を

行 い ､ 1,2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン を得 た ｡

2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン(2-2)

収 率 45% (収 量 16.0mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMS に つ い て は(S1-22)と同

じで あ る｡

Table2-2 (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レ ン 2-1の 還 元 反 応 の 検 討 (2)

(Entryl) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レ ン 2-1の 還 元 反 応 (SI-39)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに ､(E)-1,2-ジベ ン ゾイ

ル エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 10分 間 接 拝

した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ ム

に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物

を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ ン :ヘ キ サ ン -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を

行 い ､ 1,2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン を得 た｡

2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン(2-2)

収 率 72% (収 量 25.7mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMS に つ い て は(SI-22)と同

じで あ る｡
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(Entry2) (E)-1,2-ジベ ン ゾ イ ル エ チ レ ン 2-1の 還 元 反 応 (sI-36)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ (E)-1,2-ジベ ン ゾイ

ル エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 10分 間 接 拝

した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム

に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物

を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ ン :- キ サ ン -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を

行 い ､ 1,2-ジ ベ ン ゾイ ル エ タ ン を得 た ｡

2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン(2-2)

収 率 80% (収 量 28.5mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､ IR､HRMS に つ い て は(Sト22)と同

じで あ る ｡

(Entry3) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レ ン 2-1の還 元 反 応 (sI-41)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､(E)ll,2-ジベ ン ゾ

イ ル エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mL

を 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 10分 間 擾

拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ
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ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成

物 を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ ン :- キ サ ン -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製

を行 い ､ 1,2-ジベ ン ゾ イ ル エ タ ン を得 た ｡

2-ジ ベ ン ゾイ ル エ タ ン(2-2)

収 率 87% (収 量 31.0mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMS に つ い て は(SI-22)と同

じで あ る｡

(Entry4) (E)-1,2-ジベ ン ゾ イ ル エ チ レ ン 2-1の 還 元 反 応 (SI･40)

ア ル ゴ ン 気 流 下 30 mし こ ロ ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン

250.0mg(0.45mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､(E)-1,2-ジベ

ン ゾ イ ル エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0

mLを 0.5mL, 0.25mL, 0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 10分

間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ

ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生

成 物 を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ ン :- キ サ ン -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精

製 を 行 い ､ 1,2-ジベ ン ゾ イ ル エ タ ン を得 た ｡

2-ジ ベ ン ゾイ ル エ タ ン(2-2)

収 率 91% (収 量 32.7mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMS に つ い て は(Sト22)と同

じで あ る｡
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Tablc2-3 (E)･1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 211の還 元 反 応 の検 討 (3)

(Entryl) (E)-1,2-ジベ ン ゾイル エ チ レン 2-1の還 元 反 応 (sI-41)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､(E)-1,2-ジベ ン ゾ

イル エ チ レン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mL

を 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 けて 滴 下 し､ 室 温 で 10分 間 擾

拝 した｡ 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%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 し､ 有機 層 を硫 酸 ナ トリウ

ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ た粗 生 成

物 を TLC(ジ ク ロ ロメ タ ン :- キ サ ン -3:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製

を行 い ､ 1,2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン を得 た ｡

2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン(2･2)

収 率 87% (収 量 31.0mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH- NMR､ 13C-NMR､IR､HRMS につ い て は(SI-22)と同

じで あ る ｡

(Entry2) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1の還 元 反 応 (sI-43)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg(0.375mmol)の トル エ ン溶 液 1.0mLに ､(E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ

レン 2-135.4mg(0.15mmol)の トル エ ン溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL,

0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､室 温 で 10分 間 接 拝 した｡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%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 ､
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酢 酸 エ チ ル で抽 出 し､有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 棉

す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ

ン :- キ サ ン -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ 1,2-ジベ ン ゾイ

ル エ タ ン を得 た ｡

2-ジ ベ ン ゾ イ ル エ タ ン(2-2)

収 率 6% (収 量 2.3mg)

形 状 ､ Rf値 ､ lH- NMR､ 13C-NMR､IR､HRMS に つ い て は (Sト22)と同

じで あ る｡

(Entry3) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レ ン 2-1の 還 元 反 応 (sI-46)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg(0.375mmol)の THF溶 液 1.OmLに ､(E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レ ン

2-135.4mg(0.15mmol)の THF溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL

と三 回 に 分 け て 滴 下 し､室 温 で 10分 間 接 拝 した ｡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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る

こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ ン

- キ サ ン - 3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ 1,2･ジベ ン ゾ イ ル エ

タ ン を得 た ｡

2-ジ ベ ン ゾイ ル エ タ ン(2-2)

収 率 68% (収 量 24.4mg)

形 状 ､Rf値 ､ IH-NMR､ 13C-NMR､ IR､HRMS に つ い て は(Sト22)と同

じで あ る ｡
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(Entry4) (E)-1,2-ジ ベ ン ゾイ ル エ チ レ ン 2-1の 還 元 反 応 (sI-47)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg(0.375mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ (E)-1,2-ジベ

ン ゾ イ ル エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で

10 分 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ

た 粗 生 成 物 を TLC(ジ ク ロ ロ メ タ ン :- キ サ ン -3:1,1回 あ げ)に よ

っ て 精 製 を行 い ､ 1,2-ジ ベ ン ゾイ ル エ タ ン を得 た ｡

2-ジベ ン ゾイ ル エ タ ン(2･2)

収 率 86% (収 量 30.8mg)

形 状 ､ Rf値 ､ lH- NMR､ 13C-NMR､IR､HRMS に つ い て は(Sト22)と同

じで あ る ｡

Table2-4 (E)-1,2-ジ ベ ン ゾ イ ル エ チ レ ン 2-1 とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド由

来 の トシル イ ミ ン との 還 元 的 Mannich型 反 応 の 検 討

(Entryl) (E)-1,2-ジベ ン ゾ イ ル エ チ レ ン 2-1とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド由 来

の トシル イ ミ ン との 還 元 的 Mannich型 反 応 の 検 討 (Sト48)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロ型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3 mg

(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに ､(E)-1,2-ジ ベ ン ゾイ ル

エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを 0.5
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mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 続 い て ベ ン ズ ア ル デ ヒ

ド由 来 の トシル イ ミ ン 38.9 mg (0.15 mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液

1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 19

時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ

トリ ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た

粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン:酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製

を行 い ､1,4-ジ フ ェ ニ ル -(2-フ ェ ニ ル (トシル ア

ジ オ ン を得 た ｡

4_ジ フ ェ ニ ル _2_フ ェ ニ /レ トシ ル ア ミ ノ

ノ)メ チ ル )ブ テ ン-1,4-

メ チ ル ブ テ ン_14-ジ オ ン

(2-3)

収 率 7% (収 量 5.0mg)dr-100:0

透 明 油 状

Rf値 0.3(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13)a:2.23(S,3H),3.41(dd,J-6.7,18.6Hz,lH),

3.49(dd,J-6.1,18.6Hz,1H),4.59-4.62(m,lH),4.86(dd,J-4.0,9.2

Hz,lH),6･45(d,∫-9･2Hz,lH),7･00-7.ll(m,6H),7.27-7.30(m,3H),

7.43-7.47(m,3H),7.53-7.62(m,3H),7.65-7.67(m,2H),7.84-7.86(m,

2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13)a:21.3,39.7, 45.9,58.5,126.3,126.8,127.3,

128.2,128.2,128.4,128.5, 128.6,129.3,133.4,133.5,136.0,136.5,137.8,

139.1,142.9,197.1,203.1.

IR(neat)3290,3061,1680,1597,1450,1331,1223,1159,1090,911,814,

735,701,555cm-1.
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HRMS(EI):CaluculatedforC30H27NO4S(M+)497.16608,found497.1655.

(Entry2) (E)-1,2-ジベ ン ゾ イ ル エ チ レン 2-1とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド由来

の トシル イ ミ ン との 還 元 的 Mannich型 反 応 の 検 討 (SI-58)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロ型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3mg

(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに ､(E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル

エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを 0.5

mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 続 い て ベ ン ズ ア ル デ ヒ

ド由 来 の トシル イ ミン 38.9mg(0.15mmol)の THF溶 液 1.OmLを 0.5mL,

0.25mL,0.25mLと三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 19時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸●ナ トリ ウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 っ た が ､ 1,4-

ジ フ ェ ニ ル ー(2-フ ェ ニ ル (トシ ル ア ミノ)メ チ ル )ブ テ ン-1,4-ジ オ ン は 得

られ な か っ た ｡

(Entry3) (E)-1,2-ジベ ン ゾ イ ル エ チ レン 2･1とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド由来

の トシル イ ミン との 還 元 的 Mannich型 反 応 の 検 討 (Sト52)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロ型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3mg

(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに ､(E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル

エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを 0.5

mL,0.25mL, 0.25mLと三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 続 い て ベ ン ズ ア ル デ ヒ

ド由 来 の トシル イ ミン 38.9mg(0.15mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液 1.0

mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 19時
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閣僚 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ

ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ た粗 生

成 物 を TLC(- キ サ ン:酢 酸 エ チル -3:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行

い ､1,4-ジ フ ェ ニ ル ー(2-フ ェニ ル (トシル ア

ン を得 た ｡

4_ジ フ ェ ニ ル _2-フ ェ ニ ノレ トシル ア ミ ノ

ノ)メ チ ル )ブ テ ンー1,4-ジ オ

メ チ ル ブ テ ン_14_ジ オ ン

(2･3)

収 率 7% (収 量 5.2mg)dr-100:0

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C - NMR､IR､HRMSにつ い て は(Sト48)と同

じで あ る｡

(Entry4) (E)-1,21ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1とベ ン ズ アル デ ヒ ド由来

の トシル イ ミン との還 元 的 Mannich型 反 応 の検 討 (SI-49)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロ型 フ ラス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3 mg

(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに ､(E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル

エ チ レン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを 0.5

mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 続 い てベ ンズ アル デ ヒ

ド由来 の トシル イ ン 38.9mg (0.15mmol)の トル エ ン溶 液 1.0mLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で 19時 間 接 拝

した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム

に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ た粗 生 成 物
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を TLC(- キサ ン:酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 い ､

1,4-ジ フ ェ ニ ル -(2-フ ェ ニ ル (トシ ル ア

を得 た ｡

4_ジ フ ェ ニ ル _2_フ ェ ニ ノレ

ノ)メ チ ル )ブ テ ン-1,4-ジ オ ン

トシル ア ミノ メ チ ル ブ テ ン_14-ジ オ ン

(2･3)

収 率 11% (LR% 8.3mg)dr- 100:0

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(Sト48)と同

じで あ る ｡

(Entry5) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1とベ ンズ アル デ ヒ ド由来

の トシル イ ミン との還 元 的 Mannich型 反 応 の検 討 (SI-56)

アル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロ型 フ ラ ス コ 中､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3mg

(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに ､(E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル

エ チ レン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを 0.5

mL,0.25mL, 0.25mLと三 回 に分 け て滴 下 し､続 い て ベ ン ズ アル デ ヒ

ド由来 の トシル イ ミン 38.9mg(0.15mmol)の ク ロ ロベ ンゼ ン溶 液 1.0

mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 けて滴 下 し､ 室 温 で 19時

間摸 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ

ウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生成 物 を得 た｡ 得 られ た粗 生

成 物 を TLC(- キ サ ン:酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行

い ､1,4-ジ フ ェ ニル ー(2-フ ェニ ル (トシル ア

ン を得 た ｡

ノ)メチ ル )ブ テ ン-1,4-ジオ
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4_ジ フ ェ ニ ル _2-フ ェ ニ ′レ トシル ア ミノ メ チ ル ブ テ ン_14_ジ オ ン

(2-3)

収 率 12% (収 量 8.7mg)dr- 100:0

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(Sト48)と同

じで あ る｡

(Entry6) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-1とベ ンズ アル デ ヒ ド由来

の トシル イ ミン との還 元 的 Mannich型 反 応 の検 討 (SI-65)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロ型 フ ラス コ 中､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3mg

(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 し､(E)-1,2-

ジベ ン ゾイ ル エ チ レン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､続 い て

ベ ン ズ アル デ ヒ ド由来 の トシル イ ン 38.9mg(0.15mmol)の トル エ ン

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温

ま で 自然 昇 温 させ な が ら 19時 間擾 拝 した｡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%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 し､有機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで

粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ た粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -

3:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 い ､1,4-ジ フ ェ ニ ル ー(2-フ ェ ニル (トシ

ル ア ミノ)メチル )ブ テ ン-1,4-ジオ ン を得 た｡

4_ジ フ ェ ニ ル _2-フ ェ ニ /レ トシル ア ミノ メ チ ル ブ テ ン-14_ジ オ ン

(2-3)

収 率 26% (収 量 19.0mg)dr-100:0

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(Sト48)と同
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じで あ る ｡

(Entry7) (E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル 土 チ レ ン 2-1とベ ンズ アル デ ヒ ド由来

の トシル イ ミン との 還 元 的 Mannich型 反 応 の検 討 (Sト80)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロ型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3mg

(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 し､(E)･1,2-

ジベ ン ゾ イ ル エ チ レ ン 2-135.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル /ク

ロ ロベ ンゼ ン(1:1)溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分

け て 滴 下 し､ 続 い て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド由 来 の トシ ル イ ン 38.9 mg

(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル /ク ロ ロベ ンゼ ン(1:1)溶 液 1,OmLを 0.5

mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 ま で 自然 昇 温 させ

な が ら 19時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層

を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た 0

得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン:酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)に よ

っ て 精 製 を 行 い ､ 1,4-ジ フ ェ ニ ル ー(2-フ ェ ニ ル (トシル ア ミ ノ)メ チ ル )

ブ テ ン-1,4-ジ オ ン を得 た ｡

4_ジ フ ェ ニ ル _2-フ ェ ニ ノレ トシル ア ミ ノ メ チ ル ブ テ ン.14-ジ オ ン

(2-3)

収 率 40% (収 量 29.7mg)dr-64:36

Majorisomerの 形 状 ､Rf値 ､lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て

は(Sト48)と同 じで あ る｡

Minorisomer

白色 結 晶 融 点 73 - 74 ℃
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Rf値 0.2(- キ サ ン :酢 酸 エ チル -3:1,1回 あ げ)

lHINMR(500MHz,CDC13)a:2.26(S,3H),3.'40(dd,J-4.3,18.2Hz,lH),

3.62(dd,∫-7.8,18.2Hz,lH),4.53-4.57(m,lH),4.62-4.66(m,lH),5.45

(d, ∫-7.3Hz,lH),6.97-6.99(m,2H),7.0ト7.14(m,3H),7.30-7.33(m,

2H),7.37-7.48(m,4H),7.53-7.56(m,lH),7.73-7.76(m,2H),7.88-7.89

(m,2H).

13C- NMR(125MHz,CDC13)a:21.4,38.3,47.2,58.8,126.8,127.1,127.6,

128.2,128.4,128.4,128.4,128.6,129.3,133.1,133.5,136.0,136.0,136.4,

138.9,143.2,198.2,200.8.

IR(neat)3445,2108,1675,1600,1494,1450,1400,1328,1258,1219,

日59,1090,1065,1000,947,910,812,734,700,671, 563cm･1.

HRMS(EI):CaluculatedforC30H27NO4S(M+)497.16608,found497.1654.

Table2-5 (E)-1-フ ェ ニル ペ ン ター2-エ ン-1,4-ジ オ ン 2･4の還 元 反 応 の

検 討

(Eqtryl) (E)-1-フ ェニル ペ ン タ-2-エ ン-1,41ジ オ ン 2-4の還 元 (SI-45)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに ､(E)-1-フ ェ ニル ペ

ン タ-2-エ ン-1,4-ジオ ン 2･426.1mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で

10 分 間 擾 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ

た粗 生 成 物 を TLC(- キサ ン:酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)に よっ て 精
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製 を行 い ､ 1-フ ェ ニ ル ペ ン タ ン-1,4-ジ オ ン を 得 た ｡

トフ ェ ニ ル ペ ン タ ン-14_ジ オ ン

収 率 60% (収 量 15.8mg)

透 明 油 状

(2･5)

Rf値 0.3(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13)a:2.26(S,3H),2.90(t,J-6.6Hz,2H),3.29(t,

J-6.6Hz,2H),7.43-7.59(m, 3H),7.97-8.00(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13)a:30.1,32.4,37.0,128.0,128.6,133.1,136.6,

198.5,207.3.

IR(neat)3440,2108,1678,1647,1450,1399,1359,690,436cm~1.

HRMS(EI):CaluculatedforCllH1202(M+)176.08373,found176.0832.

(Entry 2) (E)-1-フ ェ ニ ル ペ ン タ -2-エ ン-1,4-ジ オ ン 2-4 の 還 元 反 応

(SI-60)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに ､サ リチ ル 酸 20.7mg

(0.15mmol)を加 え ､ (E)-1-フ ェ ニ ル ペ ン ター2-エ ン-1,4-ジ オ ン 2-426.1

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL, 0.25

mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 10分 間 摸 拝 した ｡ 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%

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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す

る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡得 られ た粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン:酢 酸 エ

チ ル -3:1,1回 あ げ )に よ っ て 精 製 を行 い ､ 1-フ ェ ニ ル ペ ン タ ン-1,4-

ジ オ ン を得 た ｡
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1-フ ェ ニ ル ペ ン タ ン-14_ジ オ ン(2-5)

収 率 45% (収 量 12.0mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(SI-45)と同

じで あ る｡

(Entry 3) (E)-1-フ ェ ニ ル ペ ン タ -2-エ ン-1,4-ジ オ ン 2-4 の 還 元 反 応

(SI-61)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg (0.375 mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0 mL を-78℃ に 冷 却 し､

(E)-1-フ ェ ニ ル ペ ン タ-2-エ ン-1,4-ジ オ ン 2-426.1mg(0.15mmol)の プ

ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け

て滴 下 し､10分 間 撹 拝 した｡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%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 し､ 有

機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得

た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)

に よ っ て 精 製 を行 い ､ トフ ェ ニ ル ペ ン タ ン-1,4-ジ オ ン を得 た ｡

トフ ェ ニ ル ペ ン タ ン-14_ジ オ ン(2-5)

収 率 68% (収 量 17.8mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(Sト45)と同

じで あ る ｡

(Entry 4) (E)ll-フ ェ ニ ル ペ ン タ ー2-エ ン-1,4-ジ オ ン 2-4 の 還 元 反 応

(SI-59)
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アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを-78℃ に冷 却 し､ サ

リチ ル 酸 20.7mg(0.15mmol)を加 え ､(E)-1-フ ェニ ル ペ ン タ-2-エ ン-1,4-

ジ オ ン 2-426.1mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5

mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 10分 間 接 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥

させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を TLC(- キ

サ ン:酢 酸 エ チル -3:1,1回 あ げ)に よっ て精 製 を行 い ､ トフ ェ ニル

ペ ン タ ン-1,4-ジオ ン を得 た｡

1-フ ェ ニ ル ペ ン タ ン-14_ジ オ ン(2-5)

収 率 78% (収 量 20.6mg)

形 状 ､ Rf値 ､ lH-NMR､ 13C･NMR､IR､HRMS につ い て は(Sト45)と同

じで あ る ｡

Eq2-1 (E)-5,5-ジ メ チ ル ･1-フ ェニ ル - キサ ー2-エ ン-1,4-ジ オ ン 2-6の

還 元 反 応 の検 討 (sI-74)

アル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 208.3

mg(0.375mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを-78℃ に冷 却 し､ サ

リチ ル 酸 20.7mg(0.15mmol)を加 え､(E)-5,5-ジ メ チル -1-フ ェ ニル - キ

サ ー2-エ ン-1,4-ジオ ン 2-635.4mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液

1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 10分 間擾

拝 した｡ 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%亜 硫 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 を加 え た｡ セ
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ライ トろ過 を 行 っ た 後 ､ 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ ト リ ウ

ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成

物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を 行 い ､

5,5-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル - キ サ ン-1,4-ジ オ ン を 得 た ｡

5-ジ メ チ ル -1_フ ェ ニ ル - キ サ ン-14-ジ オ ン(2-7)

収 率 89% (収 量 29.0mg)

透 明 油 状

Rf値 0.39 (- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 上 げ)

lHINMR(500MHz,CDC13)a:1.14(S,9H),2.90(t, J-6.3Hz,2H),3.18(t,

J-6.3Hz,2H),7.36-7.52(m,3H),7.91-7.94(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13)a:26.7,30.9,32.5,44.7,128.1,128.7,133.2,

136.9,199.1,214.8.

IR(neat)2967,1705,1687,1597,1448,1002cm~㍉

HRMS(EI):CaluculatedforC14H1802(M')218.13068,found218.1299.

第 三 章 四 ヨ ウ化 チ タ ンに よ り促 進 され る d-アル コキ シケ

トン誘 導 体 の遼 元 的エ ノ ラ- ト生 成 とそ の反 応

第 二 節 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α･ア ル コ キ シ ケ トン 誘 導

体 の 還 元 的 エ ノ ラ - ト生 成 とそ の 反 応

α-ア セ トキ シ ーp-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ ン 3-2,α-ベ ン ゾ イ ル オ キ シ

ーp-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ ン 3-3,α-トシ ル オ キ シ ーp-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ

ン 3-4,α-トシ ル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5,α -メ シル オ キ シ プ ロ ピ
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オ フ ェ ノ ン 3_6は 文 献 の 方 法 に 従 っ て 合 成 した ｡ 75)76)

Table3-1 α-ア ル コ キ シ ケ トン誘 導 体 3-1-3-6の 還 元 反 応 の 検 討

(Entryl) α-ベ ン ジル オ キ シ ア セ トフ ェ ノ ン 3-1の 還 元 反 応 (INA-18)

ア ル ゴ ン 気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 222.2

mg(0.4mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを α-ベ ン ジ ル オ キ シ ア

セ トフ ェ ノ ン 3-145.2mg(0.2mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mL

を 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 1.5時 間 摸

拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を 硫 酸 ナ トリ ウ

ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成

物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行

い ､ 2-ヒ ドロ キ シ ア セ トフ ェ ノ ン を得 た ｡

2-ヒ ドロ キ シ ア セ トフ ェ ノ ン

収 率 71% (収 量 19.2mg)

白色 粉 末 融 点 87-88 ℃

(3-7)

Rf値 0.22(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)

1H-NMR(500MHz,CDC13)a:3.51(t,J-4.9Hz,lH),4.89(d,J-4.9Hz,

2H),7.50-7.53(孤,lH),7.62-7.65(孤,2H),7.92-7.94(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13)a.･65.4,127.7,129.0,130.1,134.3,198.4.

IR(KBr)3434,1682, 1599,1452,1407,1235,1110,975,754,688,613,

568cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforC8H802(M')136.05243,found136.0519.
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(Entry 2) α-ア セ トキ シ ーp-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ ン 3-2 の 還 元 反 応

(INA-17)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 222.2

mg(0.4mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに α-ア セ トキ シーp-メ チ

ル ア セ トフ ェ ノ ン 3-238.4mg(0.2mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0

mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 17時

間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ

ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す.る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生

成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を

行 い ､p-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ ン を得 た ｡

-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ ン(3-8)

収 率 74% (収 量 19.9mg)

透 明 油 状

Rf値 0.50(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -3:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13)a:2.40(S,3H),2.57(S,3H),7.24-7.26(m,2H),

7.84-7.86(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13)a:21.5,26.4,128.3,129.I,134.6,143.8,

197.7.

IR(neat)3004,1681,1606,1573,1407,1358,1268,1212,1182,1116,

1020,954,816,756,673,592,567,461cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforC9HIOO(M+)134.07316,found134.0735.77)
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(Entry 3) α-ベ ン ゾイ ル オ キ シーp-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ ン 3-3 の還 元

反 応 (INA-50)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに α-ベ ン ゾイ ル オ キ シ

p-メチ ル ア セ トフ ェ ノ ン 3･338.1mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温

で 17時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生成 物 を得 た ｡ 得 られ

た粗 生 成 物 を TLC(- キサ ン :酢 酸 エ チル -5:1,1回 あ げ)に よっ て

精 製 を行 い ､p-メ チ ル アセ トフ ェ ノ ン を得 た｡

-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ ン(3-8)

収 率 74% (収 量 14.9mg)

形 状 ､Rf値 ､lH-NMR､13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-17)と同

じで あ る ｡

(Entry4) α･トシル オ キ シ-p-メチ ル ア セ トフ ェ ノ ン 3-4を用 い た 還 元

反 応 (INA-卵 )

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0℃ に冷 却 し､ α-ト

シル オ キ シーp-メ チ ル アセ トフ ェ ノ ン 3-445.7mg(0.15mmol)の プ ロ ビ

オ ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滞

下 し､ 1.5 時 間 撹 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機

層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡

得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に

よ っ て 精 製 を行 い ､p-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ ン を得 た ｡

-メ チ ル ア セ トフ ェ ノ ン(2-6)

収 率 53% (収 量 10.6mg)

形 状 ､Rf値 ､lH-NMR､13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA･17)と同

じで あ る ｡

(Entry5) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5の 還 元 反 応

(INA･327)

アル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ シ プ

ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5 45.7mg (0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0

mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 16時

間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ

ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生

成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を

行 い ､ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン を得 た ｡

プ ロ ピオ フ ェ ノ ン(3･9)

収 率 85% (収 量 17.0mg)

透 明 油 状
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Rf値 0.57(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル 4:1,1回 あ げ)

lHINMR(500MHz,CDC13):a:1.22(t,J-7.3Hz,3H),2.99(q,J-7.3Hz,

2H),7.42-7.46(m, 2H),7.52-7.55(m,lH),7.95-7.96(m,2H).

13C-NMR(125 MHz,CDC13):a:8.1,31.6,127.8,128.4,132.7,136.8,

200.6.

IR(neat):2978,2938,1689,1597,1583,1449,1354,1220,952,746,690

cm -1.

HRMS(EI):CaluculatedforC9HIOO (M+)134.07316,found134.0730.77)

(Entry6) α-メ シル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-6の還 元 反 応

(INA-134)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-メ シル オ キ シ プ

ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-6 34.2 mg (0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0

mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 13時

間 授 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ

ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生

成 物 を TLC(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を

行 い ､ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン を得 た ｡

プ ロ ピオ フ ェ ノ ン(3-9)

収 率 80% (収 量 16.1mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-327)と

同 じで あ る｡
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Tablc3_2 α _トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5を用 い た 還 元 反 応 の

検 討

(Entryl) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-6の 還 元 反 応

(INA-327)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ シ プ

ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-6 45.7mg (0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0

mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 16時

間 接 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ

ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生

成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を

行 い ､ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン を得 た ｡

プ ロ ピオ フ ェ ノ ン(3･9)

収 率 85% (収 量 17.0mg)

形 状 ､Rf値 ､ IH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-327)と

同 じで あ る ｡

(Entry2) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3･6の 還 元 反 応

(INA-223)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ
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シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-645.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間接 拝 した｡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%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 し､ 有機 層 を硫 酸

ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ

た粗 生 成 物 を TLC(- キサ ン :酢 酸 エ チル -4:1,1回 あ げ)に よっ て

精 製 を行 い ､ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン を得 た ｡

プ ロ ピオ フ ェ ノ ン(3-9)

収 率 35% (収 量 7.1mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-327)と

同 じで あ る ｡

(Entry3) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-6の還 元 反 応

(INA-307)

アル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg (0.3 mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ ト リル 溶 液 1.0 mL に サ リチ ル 酸

20.7mg(0.15mmol)を加 え ､α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-645.7

mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL,

0.25 mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で 1時 間 接 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮

す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を TLC(- キサ ン :酢

酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 い ､ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン を
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得 た ｡

プ ロ ピオ フ ェ ノ ン(3-9)

収 率 70% (収 量 14.0mg)

形 状 ､Rf値 ､ IH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-327)と

同 じで あ る｡

(Entry4) α-トシル オ キ シプ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-6の還 元 反 応

(KY-34)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液 1.0mLに ､ α･トシル オ キ シ プ ロ

ピオ フ ェ ノ ン 3-645.7mg(0.15mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液 1.0mLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で 3時 間 擾 拝 し

た ｡ 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%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 し､有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に

よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を

TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4 :1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 い ､

プ ロ ピオ フ ェ ノ ン を得 た ｡

プ ロ ピオ フ ェ ノ ン(3-9)

収 率 17% (収 量 3.5mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-327)と

同 じで あ る ｡

(Entry5) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-6の還 元 反 応
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(KY-26)

ア ル ゴ ン 気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の THF溶 液 1.OmLに ､ α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ

ン 3･645.7mg(0.15mmol)の THF溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25

mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 20時 間 接 拝 した ｡ 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%

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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す

る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸

エ チ ル -4:1,1回 あ げ )に よ っ て 精 製 を行 い ､ プ ロ ピ オ フ ェ ノ ン を得

た ｡

プ ロ ピオ フ ェ ノ ン(3-9)

収 率 65% (収 量 13.0mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH- NMR､ 13C-NMR､ IR､HRMSに つ い て は (INA-327)と

同 じで あ る｡

(Entry6) α･トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-6の 還 元 反 応

(INA-195)

ア ル ゴ ン 気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の トル エ ン溶 液 1.0mLに ､ α-トシ ル オ キ シ プ ロ ピオ フ

ェ ノ ン 3-645.7mg(0.15mmol)の トル エ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25

mL,0.25 mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 7時 間 摸 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 さ
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せ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ

ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､プ ロ ピオ フ ェ

ノ ン を得 た｡

プ ロ ピオ フ ェ ノ ン(3-9)

収 率 75% (収 量 15.1mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-327)と

同 じで あ る｡

Table3-3 α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3.5とベ ン ズ アル デ ヒ ド

との 遼 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討

(Entryl) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3･5とベ ンズ アル デ ヒ ド

との 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-209)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166,6

mg(0.3mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ シ プ

ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5 45.7 mg (0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0

mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 6時 間

擾 拝 した 後 ､ ベ ン ズ アル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリ

ル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室

温 で 14時 間接 拝 した ｡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%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 し､ 有 機 層 を

硫 酸 ナ トリウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得

られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,3回 あ げ)に よ

っ て 精 製 を行 っ た が ､3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン
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-1-オ ン は 得 られ な か っ た ｡

(Entry2) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

との 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-233)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 擾 拝 した 後 ､ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の ク ロ ロ

ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け

て 滴 下 し､ 室 温 で 1時 間 接 拝 した ｡ 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､ IO%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

し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成

物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,3

回 あ げ )に よ っ て 精 製 を行 い ､ 3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル

プ ロパ ンートオ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロ キ シー2-メ チ ル -13-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン_トオ ン

収 率 50% (収 量 18.1mg)syn:anti-82:18

SynlSOmer

透 明 油 状

(3-10)

Rf値 0.70(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル 三 10:1,3回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDCl,):S:1.19(d, J-7.3Hz,3H),3.66-3.73(m,2H),

5･23(d,∫-3.1Hz,lH),7.24-7.27(孤,lH),7.32-7.35(m,2H),7.39-7.41

(m,2H),7･45-7.48(m,2H),7.56-7.59(m, 1H),7.92･7.93(m,2H).

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科



124

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:ll.2,47.0,73.1,126.0,127.3,128.2,

128.4,128.7,133.5,135.6, 141.8,205.7.

IR(neat):3460,3063,1677,1596,1578,1493, 1449,1347,1215,1025,

1001,971,760,701,657,570cm･1.

HRMS(EI):CaluculatedforC16H1602(M+)240.11503,found240.1151.78)

antiisomer

透 明 油 状

Rf値 0.57(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,3回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:1.07(d,J-7.3Hz,3H),2.96(d,J-4.9Hz,

lH),3.80-3.86(m,lH),5.00(dd,∫- 4.3,7.9Hz,lH),7.28-7.31(m,lH),

7･35-7･38(孤,2H),7.41-7.43(m,2H),7.45-7.49(m,2H),7.56-7.59(m,

lH),7.97-7.98(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:15.7,48.0,76.7,126.7, 127.9,128.4,

128.5,128.6,133.3,136.7,142.2,204.9.

IR(neat):3460,2933,2360,1678,1595,1452,1373,1250,1206,971,769,

701, 556cm~1.

HRMS(EI):CaluculatedforC16H1602(M+)240.11503,found240.1151.78)

(Entry3) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

との 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA1236)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3･545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 接 拝 した 後 ､ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の ク ロ ロ

ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け
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て滴 下 し､室 温 で 11時 間 擾 拝 した｡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%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

し､ 有機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで 粗 生 成

物 を得 た｡得 られ た粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チル -10:1,3

回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ 3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル

プ ロパ ンー1-オ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロキ シ-2･メ チ ル -13-ジ フ ェニ ル プ ロパ ンートオ ン(3-10)

収 率 45% (収 量 18.1mg)syn:anti-78:22

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-233)と

同 じで あ る ｡

(Entry4) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ンズ アル デ ヒ ド

との還 元 的 アル ドール 反 応 の検 討 (INA-203)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の トル エ ン溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ

ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の トル エ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25

mL,0.25 mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 2時 間 擾 拝 した後 ､ベ ン

ズ アル デ ヒ ド 15.9 mg (0.15 mmol)の トル エ ン溶 液 1.0 mL を 0.5 mL,

0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で 15時 間擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を TLC(ト

ル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 10:1,3回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 い ､ 3-ヒ ド

三 重 大 学 大 学 院 工 学 研 究 科



  

126

ロ キ シー2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ンートオ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -13-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ンートオ ン(3-10)

収 率 4% (LR% 1.5mg)syn:anti-1･.>99

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA･233)と

同 じで あ る｡

Table3-4 α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ ア ル デ ヒ

ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (2)

(Entryl) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ンズ アル デ ヒ

ドとの還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-233)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 摸 拝 した 後 ､ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の ク ロ ロ

ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け

て 滴 下 し､ 室 温 で 1時 間 接 拝 した ｡ 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%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

し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成

物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,3

回 あ げ )に よ っ て 精 製 を行 い ､ 3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル

プ ロパ ンートオ ン を得 た ｡
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3･ヒ ドロキ シ-2-メ チ ル -13_ジ フ ェニル プ ロパ ンートオ ン(3-10)

収 率 50% (収 量 18.1mg)syn:anti-82:18

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-233)と

同 じで あ る ｡

(Entry2) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ンズ アル デ ヒ

ドとの還 元 的 アル ドール 反 応 の 検 討 (INA-245)

アル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロアセ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温

で 2時 間擾 拝 した 後 ､ ベ ンズ アル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の プ ロ ビ

オ ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴

下 し､ 室 温 で 1時 間擾 拝 した ｡ 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%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 し､

有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を

得 た｡ 得 られ た粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,3回

あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ 3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ

ロパ ンートオ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロキ シ-2-メ チ ル -13_ジ フ ェニル プ ロパ ン_トオ ン(3-10)

収 率 29% (収 量 10.4mg)syn:anti-54:46

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA･233)と

同 じで あ る｡
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(Entry3) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ アル デ ヒ

ドとの還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-247)

アル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 擾 拝 した 後 ､ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の ジ ク ロ

ロ メ タ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下

し､ 室 温 で 1時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有

機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得

た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 10:1,3回 あ

げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ 3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロ

パ ン-1-オ ン を得 た｡

3-ヒ ドロ キ シ-2一メ チ ル -13-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン_1_オ ン(3-10)

収 率 57% (収 量 20.5mg)syn:anti-88:12

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-233)と

同 じで あ る ｡

(Entry4) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ ア ル デ ヒ

ドとの還 元 的 アル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-248)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル
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溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 接 拝 した後 ､ベ ンズ アル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の THF溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で

1 時 間接 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ

た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チル -10:1,3回 あ げ)に よっ て

精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン-1-オ ン を

得 た ｡

3-ヒ ドロ キ シ∴2-メ チ ル -13.ジ フ ェニル プ ロパ ン_1_オ ン(3-10)

収 率 8% (LR% 3.0mg)syn:anti-97:3

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-233)と

同 じで あ る｡

(Entry5) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ンズ アル デ ヒ

ドとの還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-250)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3･545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温

で 2時 間接 拝 した後 ､ ベ ン ズ アル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の ジオ キ

サ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､

室 温 で 1時 間 接 拝 した｡ 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%亜 硫 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶
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液 を加 え た ｡ セ ライ トろ過 を行 っ た 後 ､ 酢 酸 エ チ ル で抽 出 し､ 有 機 層

を硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡

得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 10 :1,3回 あ げ)

に よ っ て 精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シー2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン

-1-オ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -13-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン_トオ ン(3-10)

収 率 43% (収 量 15.5mg)syn:anti-86:14

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C - NMR､ IR､ HRMSに つ い て は(INA-233)と

同 じで あ る ｡

(Entry6) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3･5とベ ン ズ ア ル デ ヒ

ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-249)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL, 0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 接 拝 した 後 ､ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の トル エ

ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室

温 で 1時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を

硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得

られ た粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,3回 あ げ)に よ

っ て 精 製 を行 い ､ 3-ヒ ドロ キ シ -2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ンート

オ ン を得 た ｡
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3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チル -13-ジ フ ェニ ル プ ロパ ン-1_オ ン(3-10)

収 率 59% (収 量 21.3mg)syn:anti-89:ll

形 状 ､Rf値 ､ 1H-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-233)と

同 じで あ る｡

Table3-5 α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ンズ アル デ ヒ

ドとの還 元 的 アル ドー ル 反 応 の検 討 (3)

(Entryl) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ンズ アル デ ヒ

ドとの還 元 的 アル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-370)

アル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス 型 フ ラス コ中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロアセ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 擾 拝 した後 ､ベ ン ズ アル デ ヒ ド 10.6mg(0.1mmol)の トル エ ン

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温

で 1時 間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有機 層 を硫 酸

ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ

た粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チル -10:1,3回 あ げ)に よっ て

嘩 製 を行 い ､3-ヒ ドロキ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェニル プ ロパ ンー1-オ ン を

得 た｡

3-ヒ ドロキ シー2-メ チル -13-ジ フ ェ ニル プ ロパ ン_1_オ ン
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収 * 85% (LR% 20.4mg)syn:anti- 73:27

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-233)と

同 じで あ る｡

(Entry2) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ンズ アル デ ヒ

ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-370)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 222.2

mg(0.4mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α･トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-560.9mg(0.2mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で

2時 間 擾 拝 した 後 ､ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 10.6mg(0.1mmol)の トル エ ン溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で

1 時 間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ

た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1, 3回 あ げ)に よ っ て

精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シー2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン-1-オ ン を

得 た ｡

3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -13-ジ フ ェニ ル プ ロパ ン-1-オ ン(3-10)

収 率 91% (収 量 21.9mg)syn:anti- 63:37

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-233)と

同 じで あ る｡

(Entry3) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ･ン 3-5とベ ンズ アル デ ヒ
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ドとの 還 元 的 アル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-3舶 )

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 111.1

mg(0.2mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-530.4mg(0.1mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で

2時 間 授 拝 した 後 ､ ベ ンズ アル デ ヒ ド 15.7mg(0.15mmol)の トル エ ン

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 1時 間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ

た粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,3回 あ げ)に よ っ て

精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ンートオ ン を

得 た｡

3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -13.ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン_トオ ン(3-10)

収 率 66% (LRa 15.8mg)syn:anti-80:20

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-233)と

同 じで あ る ｡

(Entry4) α･トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ アル デ ヒ

ドとの還 元 的 アル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA･3紬 )

アル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 1ll.1

mg(0.2mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-530.4mg(0.1mmol)の タ ロ ロア セ トニ トリル 溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で
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2時 間 摸 拝 した後 ､ベ ンズ アル デ ヒ ド 21.2mg(0.2mmol)の トル エ ン溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温 で

1 時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ

た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チル -10:I,3回 あ げ)に よ っ て

精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェニ ル プ ロパ ン-11オ ン を

得 た ｡

3-ヒ ドロキ シー2-メチ ル -13-ジ フ ェニ ル プ ロパ ン-1-オ ン(3-10)

LR* 67% (LRA 16.2mg)syn:anti=81:19

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-233)と

同 じで あ る ｡

Eq3-1 α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ンズ アル デ ヒ ドと

の還 元 的 アル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-377)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 接 拝 した後 ､ベ ン ズ アル デ ヒ ド 10.6mg(0.1mmol)の ク ロ ロベ

ンゼ ン溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､

室 温 で 1時 間接 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機 層
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を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡

得 られ た粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 10 :1,3回 あ げ)

に よ っ て精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シー2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン

-1-オ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロキ シー2-メ チ ル -13_ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン-1_オ ン(3-10)

収 率 92% (LR% 22.0mg)syn:anti-85:15

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-233)と

同 じで あ る｡

Table3-6 様 々 な α-置 換 ,α-トシル オ キ シ ケ トン 3･5,3-ll-3-14 とベ

ン ズ ア ル デ ヒ ドとの 遼 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討

(Entry 1) α-トシル オ キ シ ア セ トフ ェ ノ ン 3･11とベ ン ズ アル デ ヒ ド

との 還 元 的 アル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA1419)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ ア セ トフ ェ ノ ン 3･1143.5mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶

液 1.0mL とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 10.6mg(0.1mmol)の ク ロ ロベ ンゼ ン溶

液 1.0mLを混 ぜ て 1.0mL,0.5mL,0.5mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室

温 で 1時 間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を

硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得

られ た粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :ジ ク ロ ロ メ タ ン :ジ ェ チ ル エ ー テ

ル -5:5:1,2回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､3一ヒ ドロキ シー1,3-ジ フ ェ
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ニ ル プ ロパ ン-1-オ ン とカ ル コ ン を得 た .

3-ヒ ドロ キ シ-13_ジ フ ェニ ル.プ ロパ ンー1-オ ン(3-15)

収 率 14% (収 量 3.1mg)

透 明 油 状

Rf値 0.4(- キ サ ン :ジ ク ロ ロ メ タ ン :ジ ェ チ ル エ ー テ ル -5:5:1,

2回 あげ )

lH- NMR(500MHz,CDC13):a:3.31(d,J-6.1Hz,2H),3.51(d,J-2.4Hz,

2H),5.26-5.30(m,lH),7.18-7.25(m,lH),7.29-7.32(m,2H),7.37-7.41

(m,4H),7.50-7.88(m,1H),7.88-7.89(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:47.4,70.0,125.7,127.7,128.1,128.6,

128.7,133.6,136.5,142.9,200.2.

IR(neat)'.3460,3059,2964,1683,1597,1580,1495,1449,1268,1213,

1022,750,701,572cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforC15H1402(M+)226.09938,found226.0994.79)

カ ノレコ ン(3-16)

収 率 66% (収 量 13.8mg)

白色 固 体 融 点 57 - 58 ℃

Rf値 0.32(- キ サ ン :ジ ク ロ ロ メ タ ン :ジェ チ ル エ ー テ ル -5:5:

1,2回 あ げ)

lH-NMR(500 MHz,CDC13):a:7.41-7.44 (m,3H),7.50-7.53 (m,2H),

7.56-7.59(m,2H),7.64-7.66(m,2H),7.8017.83(m,lH)8.02-8.03(m,

2H).

13C- NMR(125MHz,CDC13):a:122.1,128.5,128.5,128.6,129.0,130.6,

132.8,134.9,138.2,144.9,190.6.

IR(KBr):1663,1604,1574,1452,1336,1215,1016,745,688,576,565
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cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforC15H120 (M+)208.08882,found208.0892.

(Entry2) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

との 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-233)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 擾 拝 した 後 ､ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 10.6mg(0.1mmol)の ク ロ ロベ

ンゼ ン溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､

室 温 で 1時 間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層

を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡

得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 10 :1,3回 あ げ)

に よ っ て 精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シ･2-メ チ ル ー1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン

ートオ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロ キ シー2-メ チ ル -13-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン_トオ ン(3-10)

収 率 92% (収 量 22.0mg)syn:anti- 85:15

形 状 ､ Rf値 ､ 1H-NMR､ 13C･ NMR､ IR､ HRMSに つ い て は(INA-233)と

同 じで あ る｡

(Entry 3) α-イ ソプ ロ ピル ーα-トシル オ キ シ ア セ トフ ェ ノ ン 3-12 と

ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と の 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討
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(INA-5卵 )

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 275.4

mg(0.5mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-イ ソプ ロ ピ

ル ーα-トシル オ キ シ ア セ トフ ェ ノ ン 3-1282.4mg(0.25mmol)の ク ロ ロ

ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け

て 滴 下 し､室 温 で 1時 間 擾 拝 した 後 ､ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 17.5mg(0.165

mmol)の ク ロ ロベ ンゼ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三

回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 1時 間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ と

で粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル

-10:1,1回 あ げ )に よ っ て 精 製 を行 い ､2-(ヒ ドロ キ シ(フ ェ ニ ル )メ チ

ル )-3-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル ブ タ ン-1-オ ン を得 た ｡

2-(ヒ ドロ キ シ (フ ェ ニ ル )メ チ ル ト3-メ チ ル 11-フ ェ ニ ル ブ タ ン ー1-オ ン

(3-17)

LR* 66% (LR% 29.3mg)syn:anti-32:68

SynlSOmer

透 明 油 状

Rf値 0.32(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):S･.0.88(d,J-6.7Hz,3H),1.06(d,J-6.7Hz,

3H),2.40-2.47(m,lH),3.49(d,J-7.2Hz,1H),3.87(dd,J-4.2,7.2Hz,

lH),5.17(dd,∫-4.2,7.2Hz,lH),7.17-7.21(m,lH),7.23-7.26(m,2H),

7.29-7.39(m,4H),7.44-7.49(m,lH),7.75-7.77(m,2H).

13cINMR(125MHz,CDC13) :a:21.0,21.2,29.5,58,6,73.5,125.6,127.2,
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128.0,128.3,128.4,133.1,138.8,143.1,207.3.

IR(neat):3410,2926,1670,848,841,835,796,790,768,760,701,675,

647, 635,622,607cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforC18H2002(M')268.14633,found268.1502.80)

antiisomer

透 明 油 状

Rf値 0.36(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,1回 あ げ)

lH- NMR(500MHz,CDC13):a:0.87(d,J-6.7Hz,3H),1.15(d,J-6.7Hz,

3H),2.25-2.33(m,lH),3.59(dd,∫-4.3,8.5Hz,lH),4.02(d,∫-8.5Hz,

3H),5.17(dd,∫-4.3,8.5Hz,lH),7.09-7.12(m,lH),7.19-7.22(m,2H),

7.26-7.33(m,4H),7.44-7.63(m,lH),7.63-7.65(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:21.0,21.2,29.5,58.6,73.5,125.6,127.2,

128.0,128.3,128.4,133.1,138.8,143.1,207.3.

IR(neat):3464,2961,1673,1596, 1448,1369,1208,1006,928,770,701,

572,554cm~1.

HRMS(EI):CaluculatedforC18H2002､(M')268.14633, found268.1502.80)

(Entry 4) α-トシル オ キ シ デ オ キ シ ベ ン ゾ イ ン 3-13とベ ン ズ ア ル デ

ヒ ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-363)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α･トシル オ キ

シ デ オ キ シベ ン ゾイ ン 3-1355.0mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリ

ル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室

温 で 5分 間 接 拝 した 後 ､ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 10.6mg(0,1mmol)の ク ロ ロ

ベ ンゼ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下

し､ 室 温 で 1時 間 接 拝 した ｡ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウ ム水 溶 液 で 反 応 を
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停 止 させ ､ 酢 酸 エ チ ル で 有 機 層 を 分 離 し､ 10%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 し､ 有

機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を 得

た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 10:1,1回 あ

げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シ-1,2,3-トリ フ ェ ニ ル プ ロパ ンー1-

オ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロ キ シ-1 3-トリフ ェ ニ ル プ ロパ ンー1-オ ン

収 率 36% (収 量 11.0mg)syn:anti-54:46

SynlSOmer

透 明 油 状

(3･18)

Rf値 0.38(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:3.26(d,J-3.7Hz,1H),4.80(d,J-9.2Hz,

lH),5.37(dd,∫-3.7,8.5Hz,lH),7.0ト 7.03(m,2H),7.09-7.14(m,4H),

7.18-7.23(m, 4H),7.36-7.39(m,2H),7.47-7.50(m,lH),7.94-7.96(m,

2H).

13cINMR(125MHz,CDC13):a:62.5,76.9,126.7, 127.4,127.6,128.0,

128.6,128.6,128.8,129.0,133.3,135.4,136.6,141.0,200.5.

IR(neat):3502,2360,2341,1675,1597,1448,1025,768,697,668,612,

576,568cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforC18H2002(M+)302.13068,found302.1298.

antiisomer

透 明 油 状

Rf値 0.40(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,1回 あ げ)

lH- NMR(500MHz,CDC13):a:3.33(S,1H),4.80(d,J-5.4Hz,1H),5.53

(d,∫-4.8Hz,lH),7.16-7.18(m,2H),7.21-7.27(m,8H),7.32-7.33(m,
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2H),7.35-7.47(m,lH),7.83-7.84(m,2H).

13C-NMR(125 MHz,CDC13).･a.A45.5,60.9,74.7,126.7,127.6,127.7,

128.1,128.6,128.6,128.9,129.7,133.3,141.3,200.6.

IR(neat):3433,2963,2252,1674,1495,1448,1377,1217,911,730, 699,

650,565cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforC18H2002(M+)302.13068,found302.1301.

(Entry 5) α･トシル オ キ シイ ソプ チ ロ フ ェ ノ ン 3-14とベ ンズ アル デ

ヒ ドとの還 元 的 アル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-591)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シイ ソプ チ ロ フ ェ ノ ン 3-1447.8mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリ

ル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室

温 で 5分 間 擾 拝 した後 ､ベ ンズ アル デ ヒ ド 10.6mg(0.1mmol)の ク ロ ロ

ベ ンゼ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下

し､ 室 温 で 1時 間接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有

機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得

た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :ジ ク ロ ロメ タ ン :ジェ チル

エ ー テ ル -5:5:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シ-2,2-

ジ メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニル プ ロパ ンー1-オ ン を得 た .

3-ヒ ドロ キ シ-22-ジ メ チル -13_ジ フ ェ ニル プ ロパ ン_1_オ ン

収 率 17% (収 量 6.6mg)

白色 固 体 融 点 104- 105 ℃
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Rf値 0.35(- キ サ ン :ジ ク ロ ロ メ タ ン :ジェ チ ル エ ー テ ル -5:5:

1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:1.21(S,3H),1.26(S,3H),2.88(d,J- 4.3

Hz,lH),5.15(d,J-4.3Hz,1H),7.2817.47(m,8H),7.55-7.56(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:19.7,24.3,52.5,79.0,127.2,127.8,127.8,

128.0,128.0,128.6,130.6,140.3,211.9.

IR(neat):3422,2361,1649,668,556cm~1.

HRMS(EI):CaluculatedforC17H1802(M')254.13068,found254.1298.

Table3-7 様 々 な α-メ チ ル ーα-トシル オ キ シ ケ トン 3･5,3-20- 3-22と

ベ ン ズ ア ル デ ヒ ドとの 還 元 的 アル ドー ル 反 応 の 検 討

(Entryl) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ アル デ ヒ ド

との 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-233)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 接 拝 した 後 ､ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 10.6mg(0.1mmol)の ク ロ ロベ

ン ゼ ン溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､

室 温 で 1時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層

を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た 0

得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 10 :1,3回 あ げ)

に よ っ て 精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シ-2･メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン
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-トオ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロ キ シー2-メ チ ル -13-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ンー1-オ ン(3･10)

収 率 92% (収 量 22.0mg)syn:anti- 85:15

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-233)と

同 じで あ る ｡

(Entry 2) 2,2-ジ メ チ ル -4-トシル オ キ シ-3-ペ ン タ ノ ン 3-20 とベ ン ズ

ア ル デ ヒ ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-390)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.OmLに ､2,2-ジ メ チ ル -4-

トシル オ キ シ-3-ペ ン タ ノ ン 3-2042.7mg (0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ ト

ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下

し､ 室 温 で 2時 間 接 拝 した 後 ､ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 10.6mg (0.1mmol)

の ク ロ ロベ ンゼ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分

け て 滴 下 し､ 室 温 で 1時 間 摸 拝 した ｡ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム 水 溶 演

で 反 応 を停 止 させ ､ 酢 酸 エ チ ル で 有 機 層 を 分 離 し､ 10%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生

成 物 を得 た ｡得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,

1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ト ヒ ドロ キ シ-2,4,4-トリメ チ ル ートフ ェ

ニ ル ペ ン タ ン-3-オ ン を得 た ｡

ト ヒ ドロ キ シ-2 4･トリメ チ ル ートフ ェ ニ ル ペ ン タ ン-3-オ ン

収 率 68% (収 量 15.0mg)syn:anti-85:15

SynlSOmer
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透 明 油 状

Rf値 0.50(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:1.06(d,J-6.7Hz,3H),1.09(S,9H),

3.22-3.47(m,1H),3.47(d,J- 1.8Hz,1H),4.90(dd,J- 1.2,3.6Hz,lH),

7.33-7.34(m,5H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:12.0,25.8,45.1,46.3,73.9,126.1,127.4,

128.2,141.9,221.4.

IR(neat):3459, 2970,1697,1478,1454,1367,1023,985,768,701,567,

553cm･1.

HRMS(EI):CaluculatedforC18H2002(M+)220.14633,found220.1474.

(Entry 3) α-トシル オ キ シ シ ク ロへ キ シル プ ロパ ノ ン 3-21とベ ンズ

ア ル デ ヒ ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-3卵 )

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ シ ク ロへ キ シル プ ロパ ノ ン 3-2146.6mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ ト

ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に分 け て 滴 下

し､ 室 温 で 2時 間接 拝 した 後 ､ ベ ン ズ アル デ ヒ ド 10.6mg (0.1mmol)

の ク ロ ロベ ンゼ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分

け て 滴 下 し､ 室 温 で 1時 間 擾 拝 した ｡ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム 水 溶 演

で 反 応 を停 止 させ ､ 酢 酸 エ チ ル で 有 機 層 を分 離 し､ 10%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生

成 物 を得 た ｡得 られ た粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,

1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､1-シ ク ロ- キ シル -3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ

ル -3-フ ェ ニ ル プ ロパ ンートオ ン を得 た ｡
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1-シ ク ロへ キ シル -3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -3-フ ェ ニ ル プ ロパ ン-1-オ ン

(3-24)

収 率 33% (収 量 8.0mg)syn:anti-51:49(lH-NMR よ り換 算 )

Mixture

透 明 油 状

Rf値 0.50(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル -10:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:0.97(d,J-7.2Hz,3H),1.06(d,J-7.2･･Hz,

3H),1.05-1.09(m,4H),1.20-1.39(m,8H),1.66-1.76(m, 8H),2.35-2.38

(m,2H),2.95-3.00(m,2H),3.01-3.08(m,lH),3.23(d,∫-2.4Hz,lH),

4.76(dd,∫-4.8,7.2Hz,lH),5.00(dd,∫-2.4,4.2Hz,lH),7.24-7.29(m,

5H),7.3ト7.36(m,5H).

13C- NMR(125MHz,CDC13):a:10.7,14.9,25.5,25.7,25.8,25.8,28.0,

28.4,50.5,50.6,51.1,51.3,73.4,76.8,126.0,126.5,127.4,127.8,128.2,

128.4, 141.9,142.5,218.8,219.0.

IR(neat):3459,2931,2854,2362,1701,1451,989,762,701,555cm~l

ARMS(EI).･CaluculatedforC16H2202(M十)246.16198,found246.1618.

(Entry4) α-トシル オ キ シー2-フ ラ ニ ル プ ロパ ノ ン 3-22とベ ン ズ ア ル

デ ヒ ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-398)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシ ル オ キ

シー2-フ ラ ニ ル プ ロパ ノ ン 3-2244.1mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ

トリル 溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に 分 け て滴 下 し､

室 温 で 2時 間 接 拝 した 後 ､ベ ン ズ アル デ ヒ ド 10.6mg(0.1mmol)の ク ロ

ロベ ンゼ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴
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下 し､ 室 温 で 1時 間 摸 拝 した ｡ 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%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 し､

有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を

得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ

げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ ト(フ ラ ン-2-イ ル )-3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -3-

フ ェ ニ ル プ ロパ ン･トオ ン を得 た ｡

フ ラ ン-2-イ ル -3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -3-フ ェ ニ ル プ ロパ ン-1-オ ン

(3-25)

収 率 52% (収 量 12.0mg)syn:anti- 63:37(lH-NMR よ り換 算 )

Mixture

透 明 油 状

Rf値 0.45(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4: 1,1回 あ げ )

lH-NMR(500MHz,CDC1 3):a:1.08(d,J-7.3H z,3H) ,2.32(d,J - 3.1 Hz,

1H),2.78(dd , J-2.4,6.7Hz, 3H),3.61-3 .66 (m,lH),4.96(dd , J-4 .3,

7.9Hz,lH),5.04-5.08(m,lH),6.54(dd, ∫ - 1.8,3.6Hz,lH),7.24-7.42

(m,llH),7.61 (m,lH).

13C-NMR(125M Hz,CDCl3).･a: 15.3,28.0, 48.7 ,70.3,76.5,112.4, 116 .0,

117.1,118.2, 122.6,123.4,125.5 , 126.7, 128 .0 , 128.5, 128.9,129.0, 14 1.0,

142.1,147.0,152.6,193.0 .

IR(neat):3444,2358,2252,1662,1566,1466,1397,1263,1086,10 17,

980,912,767,733,701cm-1.

HRMS(EI):Caluc ulatedforC14H1403(M+)230.09429,found230.09 4 8 .

Table3-8 α-トシ ル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5 と様 々 な ア ル デ ヒ
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ドとの還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の検 討

(Entryl) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とベ ン ズ アル デ ヒ ド

との還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-233)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル

溶 演 l.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 接 拝 した 後 ､ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 10.6mg(0.1mmol)の ク ロ ロベ

ンゼ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mLと三 回 に 分 け て 滴 下 し､

室 温 で 1時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層

を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た 0

得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 10 :1,3回 あ げ)

に よ っ て 精 製 を行 い ､3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン

ートオ ン を得 た ｡

3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -13-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン_1.オ ン(3-10)

収 率 92% (収 量 22.0mg)syn:anti-85:15

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C･NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-233)と

同 じで あ る ｡

(Entry2) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5と ビバ ル ア ル デ ヒ ド

との 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-405)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6
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mg(0.3mmol)の ク ロ ロアセ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 けて滴 下 し､ 室 温

で 2時 間擾 拝 した 後 ､ ビバ ル アル デ ヒ ド 8.6mg(0.1mmol)の ク ロ ロベ

ンゼ ン溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､

室 温 で 1時 間 摸 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機 層

を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た 0

得 られ た粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :ジェ チ ル エ ー テ ル -10:1,3回

あ げ)に よ って 精 製 を行 っ た が ､3-ヒ ドロキ シ-2,4,4-トリメチ ル ートフ ェ

ニル ペ ン タ ンートオ ンは得 られ な か っ た｡

(Entry3) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とシ ク ロ- キ サ ンカ

ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド と の 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 の 検 討

(INA-404)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロアセ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロアセ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室 温

で 2時 間擾 拝 した 後 ､ シ ク ロヘ キサ ンカ ル ボ キ シ アル デ ヒ ド 11.2 mg

(0.1mmol)の ク ロ ロベ ンゼ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL

と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温 で 1時 間 授 拝 した｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る
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こ とで 粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ

チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ 3-シ ク ロ- キ シル -3-ヒ ド

ロ キ シ-2-メ チ ル ー1-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン-1-オ ン を得 た .

3-シ ク ロ- キ シル -3-ヒ ドロ キ シー2-メ チ ル -1-ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン-1_オ

乙(3-27)

収 率 28% (収 量 6.8mg)syn:anti-50:50

SynlSOmer

透 明 油 状

Rf値 0.55(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:1.10-1.25(m,5H),1.29(d,J-7.3Hz,3H),

1.44-1.55(m,lH),1.70-1.79(m,3H),1.94-1.96(m,lH),2.98(d,J-7.9

Hz,lH),3.55-3.59 (m,lH),3.69-3.74 (m,lH),7.47-7.50 (m,2H),

7.58-7.61(m,lH),7.95-7.97(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:16.1,26.1,26.4,27.7,30.3,41.4,41.8,

78.9, 128.3,128.8,133.4,206.4.

IR(neat):3420,1653,1558,913,776,741,625,614,585,575,568,559

cm -1.

HRMS(EI):CaluculatedforC16H2202(M+)246.16198,found246.1622.

antiisomer

透 明 油 状

Rf値 0.50(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)

1H-NMR(500 MHz,CDC13):a:0.97･1.05 (m,2H),1.14･1.31(m,7H),

1.47-1･50(m,lH),1.66-1.77(m,4H),2.10-2.13(m,lH),3.05(d,∫-3.1

Hz,1H),3･6613.71 (m,2H),7.47-7.50 (m,2H),7.58-･7.61 (m,lH),

7.93-7.95(m,2H).
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13C-NMR(125MHz,CDC13):S･.10.5,25.9,26.1,26.4,29.5,40.2,41.3,

75.4,128.4,128.S,133.4,205.9.

IR(neat):3420,1669,913,741,625,614, 585,575,568,559cm11.

HRMS(EI):CaluculatedforC16H2202(M+)246.16198,found246.1617.

(Entry4) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-5とフル フ ラー ル との

還 元 的 アル ドー ル 反 応 の検 討 (INA-406)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロアセ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 接 拝 した後 ､ フル フ ラー ル 9.6mg(0.1mmol)の ク ロ ロベ ンゼ

ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､ 室

温 で 1時 間接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を

硫 酸 ナ トリウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得

られ た粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 1:1,1回 あ げ)に よ

っ て 精 製 を行 い ､3-(フ ラ ン-2-イ ル )-3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チル -トジ フ ェ

ニ ル プ ロパ ン-1-オ ン を得 た ｡

フ ラ ン-2-イ ル -3-ヒ ドロ キ シー2-メ チル _1一ジ フ ェ ニ ル プ ロパ ン-トオ

三乙(3-28)

LR* 28% (& % 6.5mg)syn:anti- 100:0

SynlSOmer

透 明 油 状
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Rf値 0.55(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 1:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:1.34(d,J-7.3Hz,3H),4.12(S,1H),

4.23-4.25(m,lH),5.45(dd,∫ - 4.3,9.2Hz,lH),6.12-6.12(m,lH),

6.2ト 6.22(m,lH),7.22-7.22(m,lH),7.46-7.49(m,2H),7.57-7.60(m,

lH),7.92-7.93(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:15.7,41.9,42.6,50.5,106.6,110.4,128.4,

128.8,133.6,141.9,152.7,203.9.

IR(neat):3299,1676,1595,1517,1448,1219,1150,1011,972,741,704,

599,558cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforC14H1403(M+)230.09429,found230.0948.

(Entry5) α-トシル オ キ シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3･5と(E)-シ ンナ ム ア ル

デ ヒ ドとの還 元 的 アル ドー ル 反 応 の 検 討 (INA-407)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.3mmol)の ク ロ ロア セ トニ トリル 溶 液 1.0mLに ､ α-トシル オ キ

シ プ ロ ピオ フ ェ ノ ン 3-545.7mg(0.15mmol)の ク ロ ロ ア セ トニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 2時 間 接 拝 した 後 ､(E)-シ ンナ ム ア ル デ ヒ ド 11.2mg(0.1mmol)の ク

ロ ロベ ンゼ ン溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て

滴 下 し､ 室 温 で 1時 間 擾 拝 した ｡ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム 水 溶 液 で 皮

応 を停 止 させ ､ 酢 酸 エ チ ル で 有 機 層 を 分 離 し､ 10%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 し､

有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を

得 た ｡得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(トル エ ン :ジ ェ チ ル エ ー テ ル -10:1,

3回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､(E)-3-ヒ ドロ キ シ-2-メ チ ル -1,5-ジ フ ェ

ニ ル ペ ン タ-4-エ ンートオ ン を得 た ｡
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-3-ヒ ドロ キ シー2-メ チ ル -15_ジ フ ェ ニ ル ペ ン タ_4_エ ン_1-オ ン

収 率 49% (収 量 13.1mg)syn:anti-75:25(lH- NMR よ り換 算 )

Mixture

透 明 油 状

(3-29)

Rf値 0.45(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:1.29(d,J- 7.3Hz,3H),1.34(d,J- 6.7Hz,

3H),3.95-3.96(m,lH),3.99(d,∫-7.3Hz,lH),4.12(d,∫-6.1Hz,lH),

4.92-4.96(m,lH),6.15(dd,∫-6.7,15.9Hz,lH),6.41(dd,∫-7.3,15.9

Hz,lH),6.57(dd,∫- 6.7, 15.9Hz,lH),6.54(dd,∫- 1.8,3.6Hz,lH),

7.19-7.61(m,16H),7.92-8.13(m,4H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:14.8,15.8,42.7,42.8,43.7,44.4,54.4,

54.6,126.5,126.6, 127.1,127.9,128.0,128.4,128.5,128.6,128.8,12S.9,

132.2,133.4,133.5,133.8,136.1,136.2,165.2,166.0,202.3,204.2.

IR(neat):3392,2360,1676,1596,1521,1448,1212,969,749,694,668,

575,557cm-1. .

HRMS(EI):CaluculatedforC18H1802(M')266.13068,found266.1306.78)

第 四章 四 ヨ ウ化 チ タ ンに よ り促 進 され る γ-アル コキ シァ

ル キニル ケ トン誘 導 体 の Prins型 反 応

第 三 節 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る γ -ア ル コ キ シ ァ ル キ ニ ル

ケ トン誘 導 体 の Prins型 反 応

4-ヒ ドロ キ シ -1-フ ェ ニ ル ブ タ-2･イ ン-1-オ ン 4-1,4,4-ジ ェ トキ シー1-
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フ ェ ニ ル ブ タ-2-イ ン-1-オ ン 4-8は 文 献 の 方 法 に 従 っ て 合 成 した ｡ 52)53)

Table4-1 γ-ヒ ドロ キ シ ア ル キ ニ ル ケ トン 4-1を基 質 と して を用 い

た 還 元 反 応 の 検 討

(Entryl) 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い た 4-ヒ ドロ キ シートフ ェ ニ ル ブ ター2-

イ ン-1-オ ン 4-1の 還 元 反 応 (INA-421)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLに ､4-ヒ ドロ キ シ-1-フ

ェ ニ ル ブ タ-2一イ ンートオ ン 4-124.0mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル

溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温

で 10分 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ

た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -6:1,1回 あ げ)に よ っ て

精 製 を行 い ､4-ヨー ドー2-フ ェ ニ ル フ ラ ン を得 た .

4-ヨー ド-2-フ ェ ニ ル フ ラ ン

収 率 89% (収 量 35.9mg)

赤 色 油 状

(4･3)

Rf値 0.74(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -6:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:6.72(S,lH),7.28-7.31(m,lH),7.37-7.40

(m,2H),7.46(S,lH),7.62-7.63(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:65.7,111.8,123.9,128.1,128.8,129.6,

144.9,155.4.
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IR(neat):3142,1474,1443,1272,1070,1014,909, 794,763,689,659,

585,557cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforCIOH7IO (M+)269.95416,found269.9544.

(Entry2) 四 臭 化 チ タ ン を用 い た 4-ヒ ドロ キ シートフ ェ ニ ル ブ ター2-

イ ンートオ ン 4-1の 還 元 反 応 (INA-422)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 臭 化 チ タ ン 55.1mg

(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLに ､4-ヒ ドロ キ シ-1-フ ェ

ニル ブ タ-2-イ ンートオ ン 4-124.0mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶

液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 室 温 で

10 分 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸

ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ

た粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -6:1,1回 あ げ)に よ っ て

精 製 を行 い ､ 4-プ ロモ ー2-フ ェ ニ ル フ ラ ン を得 た ｡

4-プ ロモ ー2-フ ェ ニ ル フ ラ ン

収 率 92% (収 量 30.8mg)

赤 色 油 状

(4-4)

Rf値 0.71(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -6:1,1回 あ げ)

lH- NMR(500MHz,CDC13):S･.6.68(S,1H),7.25-7.31(m,1H),7.37-7.41

(m,2H),7.46(S,lH),7.61-7.63(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:101.4,108.2,123.9,128.1,128.8,129.8,

140.2,154.7.

IR(neat):3145,1442,1069,909,800,762,689,586,559,554cm-I
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HRMS(EI):CaluculatedforCIOH7BrO(M+)221.96803,found221.9684.

(Entry3) 四塩 化 チ タ ン を用 い た 4-ヒ ドロ キ シー1-フ ェ ニ ル ブ ター2-

イ ン-1-オ ン 4-1の 還 元 反 応 (INA-423)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､lM の ジ ク ロ ロ メ タ ン

溶 液 の 四塩 化 チ タ ン 0.15 ml(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0

mLに ､4-ヒ ドロ キ シートフ ェ ニ ル ブ タ-2-イ ンートオ ン 4-124.0mg(0.15

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と

三 回 に 分 け て 滴 下 し､室 温 で 10分 間 接 拝 した ｡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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ

とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ

ル -6:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､4-ク ロ ロー2-フ ェ ニ ル フ ラ ン

を得 た ｡

4-ク ロ ロー2-フ ェ ニ ル フ ラ ン

収 率 66% (収 量 17.7mg)

赤 色 油 状

(4-5)

Rf値 0.90(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -6:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:6.63(S,1H),7.28-7.31(m,lH),7.37-7.40

(m,2H),7.45(S,lH),7.61-7.63(m,2H).

13C- NMR(125MHz,CDC13):a.･106.4,117.5,123.8,128.1,128.8,129.9,

138.0,154.2.

IR(neat):3142,2361,1445,1072,1014,908,804,762,688,668,588,580,

565cm-1.
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HRMS(EI):CaluculatedforCIOH7C10(M+)178.01854,found178.0190.

Eq4-1 γ-ア セ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-6を基 質 と して 用 い た 遼 元

反 応 の 検 討 (INA-469)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 250.0

mg (0.45 mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0 mL を-78℃ に冷 却 し､4-

オ キ ソ-4-フ ェ ニ ル ブ タ-2-イ ニ ル ア セ テ ー ト 4-630.3mg(0.15mmol)の

プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分

け て 滴 下 し､14時 間 擾 拝 した ｡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%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 し､

有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を

得 た ｡得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ

げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ 3-ヨー ド-4-オ キ ソー4-フ ェ ニ ル ブ ター2-エ ニ ル

ア セ テ ー トを得 た ｡

3-ヨー ド-4-オ キ ソー4-フ ェ ニ ル ブ タ-2-ユ ニ ル ア セ テ ー ト

収 率 21% (収 量 10.6mg)

黄 色 油 状

(4-7)

Rf値 0.48(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)

lH･ NMR(500MHz,CDC13):a:2.13(S,3H),5.19(d,J- 1.8Hz,2H),

7,47-7.50(m,2H),7.58-7.61(孤,lH),7.80(t,∫-1.8Hz,lH),7.92-7.94

(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:21.0,66.1,120.5,128.7,128.8,133.5,

136.4,138.5,169.9,188.4.

IR(neat):3430,2097,1740,1652,1449,1359,1214,1037,584,555cm~1
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HRMS(EI):CaluculatedforC12HllIO3(M+)329.97529,found329.9751.

Table4-2 γ,γ-ジ エ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を 基 質 と した ヒ ド

ロ ヨ ウ素 化 反 応 の 検 討 (1)

(Entryl) γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-459)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 250.0

mg(0.45mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 し､ 4,4-

ジ ェ トキ シー1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-イ ン-1-オ ン 4-8 34.8mg (0.15mmol)の

プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分

け て 滴 下 し､10分 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､

有 機 層 を 硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を

得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ

げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ 4,4-ジ ェ トキ シ･3-ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ タ-2-

エ ン-1-オ ン を得 た ｡

4-ジ ェ トキ シー3-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン

収 率 3% (収 量 1.6mg)

黄 色 油 状

(4-10)

Rf値 0.56(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)

lH- NMR(500MHz,CDC13):a:1.22(t,J-7.3Hz,6H),3.52-3.58(m,2H),

3.67-3.73(m,2H),5.ll(S,1H),7.48-7.51(m,2H),7.59-7.62(m,1H),

7.73(S,lH),7.94-7.95(m, 2H).
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13C-NMR(125MHz,CDC13):a:15.0,63.0,97.4,125.6,128.8,129.9,

133.6,136.5,138.9,189.0.

IR(neat):3423,3017, 1659,1215,1061,752,666,560cm-1.

HRMS(EI):CaluculatedforC14H17103(M+)360.02224,found360.0224.

(Entry2) γ,γ-ジェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-493)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 250.0

mg(0.45mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 し､サ リ

チ ル 酸 20.7mg(0.15mmol)を加 え ､4,4-ジェ トキ シー1-フ ェ ニル ブ タ-2-

イ ン-1-オ ン 4-$34.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､10分 間 接 拝 した｡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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た｡得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､4,4-ジ ェ

トキ シ ー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン と 4,4-ジ ェ トキ シ-3-

ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン を得 た ｡

4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ ター2-エ ン_トオ ン

収 率 79% (収 量 39.4mg)

黄 色 油 状

(4･9)

Rf値 0.44(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:1.30(t,J-7.3Hz,6H),3.59-3.65(m,2H),

3.67-3.73(m,2H),4.97(d,J-1.2Hz,lH),7.48-7.51(m,2H),7.58-7.62
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(m,lH),7.76(d,∫- 1.2Hz,lH),7.95-7.97(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:15.1,62.0,104.1,112.8,128.7, 128.8,

132.6,133.6,136.2,191.4.

IR(neat):3422,2975, 2882,1668,1598,1448,1314,1263, 1222,1177,

日21,1061,1023,855,769,694cm-1

HRMS(EI):CaluculatedforC14H17IO3(M+)360.02224,found360.0224.

4-ジ ェ トキ シー3-ヨー ド-1_フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン(4-10)

収 率 6% (収 量 3.4mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH- NMR､ 13C-NMR､ IR､ HRMSに つ い て は(INA-459)と

同 じで あ る｡

(Entry3) γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を 基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-482)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 250.0

mg(0.45mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に 冷 却 し､メ タ

ク ロ ロ安 息 香 酸 23.5mg(0.15mmol)を加 え ､ 4,4-ジ ェ トキ シ ー1-フ ェ ニ

ル ブ タ-2-イ ンートオ ン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ ト リル 溶 液

1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 10分 間 接

拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ

ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成

物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行

い ､4,4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン と 4,4-ジ

エ トキ シー3-ヨー ド-トフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン を得 た｡
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4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2_エ ン-1-オ ン(4-9)

収 率 44% (収 量 23.9mg)

形 状 ､ Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､ IR､HRMSに つ い て は(INA-493)と

同 じで あ る ｡

4-ジ ェ トキ シー3-ヨー ドー1-フ ェ ニ ル ブ タ-2_エ ン_l_オ ン(4･10)

収 率 5% (収 量 2.7mg)

形 状 ､ Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､ IR､ HRMSに つ い て は (INA･459)と

同 じで あ る ｡

(Entry4) γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を 基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-483)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 250.0

mg(0.45mmol)の プ ロ ビオ ニ ト リル 溶 液 1.OmLを-78℃ に 冷 却 し､安 息

香 酸 18.3 mg (0.15mmol)を加 え ､4,4-ジ ェ トキ シ ートフ ェ ニ ル ブ ター2-

イ ンー1-オ ン 4･834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを

0.5mL, 0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､10分 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 っ た が ､4,4-

ジ ェ トキ シー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン も 4,4-ジ ェ トキ シ

ー3-ヨー ドー1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン も得 られ な か っ た O

(EntryS) γ,γ一ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA･473)
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アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 250.0

mg(0.45mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 し､サ リ

チル 酸 20.7mg(0.15mmol)を加 え､4,4-ジェ トキ シー1-フ ェ ニル ブ ター2-

イ ン-1-オ ン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを

0.5mL,0.25mL, 0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､14時 間接 拝 した｡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%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 し､ 有機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を TLC(-

キサ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 っ た が ､ 4,4-

ジェ トキ シー2-ヨー ドー1-フ ェニル ブ タ-2一エ ン-1-オ ン も 4,4-ジェ トキ シ

ー3-ヨー ドートフ ェ ニル ブ タ-2-エ ンートオ ン も得 られ な か っ た｡

Table4-3 γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ド

ロ ヨ ウ素 化 反 応 の検 討 (2)

(Entryl) γ,γ-ジェ トキ シ ァル キニル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-493)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 250.0

mg(0.45mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 し､サ リ

チル 酸 20.7mg(0.15mmol)を加 え､4,4-ジェ トキ シートフ ェ ニル ブ タ-2一

イ ン-1-オ ン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､10分 間接 拝 した｡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%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 し､ 有機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り乾
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燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､4,4-ジ ェ

トキ シ ー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ -2-エ ン-1-オ ン と 4,41ジ ェ トキ シ13-

ヨー ド-トフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1一オ ン を得 た ｡

4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ド_1-フ ェ ニ ル ブ タ_2-エ ン_1_オ ン(4-9)

収 率 79% (収 量 42.6mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-493)と

同 じで あ る｡

4-ジ ェ トキ シー3-ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1.オ ン(4･10)

収 率 6% (収 量 3.1mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH- NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-459)と

同 じで あ る｡

(Entry2) γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-487)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.30mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に 冷 却 し､サ リ

チ ル 酸 20.7mg(0.15mmol)を加 え ､4,4-ジ ェ トキ シートフ ェ ニ ル ブ ター2-

イ ン-トオ ン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､10分 間 接 拝 した ｡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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡得 られ た粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､4,4-ジ ェ
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トキ シ ･2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ンー1-オ ン と 4,4-ジ ェ トキ シー3-

ヨー ドー1-フ ェニル ブ ター2-エ ン-1-オ ン を得 た｡

ニル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン4-ジェ トキ シー2-ヨー ドー1-フ ェニ (4-9)

収 率 86% (収 量 46.4mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-493)と

同 じで あ る｡

4-ジェ トキ シ_3-ヨー ド-1-フ ェ ニル ブ タ-2-エ ンートオ ン(4-10)

収 率 8% (収 量 4.2mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-459)と

同 じで あ る｡

(Entry3) γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-498)

アル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､四 ヨ ウ化 チ タ ン 166.6

mg(0.30mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 し､サ リ

チ ル 酸 31.1mg(0.225mmol)を加 え､4,4-ジェ トキ シー1-フ ェニル ブ タ

-2-イ ン-1-オ ン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmL

を 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 けて滴 下 し､10分 間接 拝 した｡

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%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 し､有 機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り

乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を

TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 4 :1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 い ､

4,4-ジェ トキ シー2-ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-トオ ン と 4,4-ジェ ト

キ シー3-ヨー ド-1-フ ェ ニル ブ ター2-エ ンートオ ン を得 た ｡
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4-ジェ トキ シー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン(4-9)

収 率 84% (収 量 45.1mg)

形 状 ､Rf値 ､ IH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-493)と

同 じで あ る ｡

4_ジェ トキ シー3-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン(4-10)

収 率 8% (収 量 4.4mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-459)と

同 じで あ る｡

(Entry4) γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニ ル ケ トン 4-Sを基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-497)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mm●ol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 し､サ リ

チ ル 酸 20.7mg(0.15mmol)を加 え ､4,4-ジ ェ トキ シ･1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-

イ ン-1-オ ン 4･834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを

0.5mL,0.25mL, 0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､10分 間 接 拝 した ｡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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 い ､4,4-ジ ェ

トキ シー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2･エ ン-1-オ ン と 4,4-ジ ェ トキ シ ー3-

ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ ター2-エ ン-1-オ ン を得 た ｡

4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ ター2-エ ン-トオ ン
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収 率 83% (収 量 44.7mg)

形 状 ､ Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-493)と

同 じで あ る｡

4_ジ ェ トキ シー3-ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ ター2-エ ン-1-オ ン(4-10)

収 率 9% (収 量 5.0mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-459)と

同 じで あ る｡

(Entry5) γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を 基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-488)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mL二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に 冷 却 し､サ リ

チ ル 酸 31.1mg(0.225mmol)を加 え ､ 4,4-ジ エ トキ シ ー1-フ ェ ニ ル ブ タ

-2-イ ンートオ ン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ ト リル 溶 液 1.OmL

を 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､10分 間 授 拝 した ｡

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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り

乾 燥 さ せ ､ 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を

TLC(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 4 :1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を 行 い ､

4,4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ンー1-オ ン と 4,4-ジ ェ ト

キ シー3-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン を得 た O

4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ_2-エ ン_トオ ン(4-9)

収 率 85% (収 量 45.7mg)

形 状 ､ Rf値 ､ IHINMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は (INA-493)と
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同 じで あ る｡

4_ジ ェ トキ シー3-ヨー ドー1-フ ェ ニ ル ブ タ12-エ ン-11オ ン(4･10)

収 率 12% (収 量 6.4mg)

形 状 ､ Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､ IR､ HRMSに つ い て は(INA-459)と

同 じで あ る｡

(Entry6) γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4･8を 基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-489)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mL 二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ ト リル 溶 液 1.OmLを-78℃ に 冷 却 し､サ リ

チ ル 酸 41.4mg(0.30mmol)を加 え ､4,4-ジ ェ トキ シー1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-

イ ンートオ ン 4-$34.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ ト リル 溶 液 1.OmLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､10分 間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を 硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､4,4-ジ ェ

トキ シ ー2-ヨー ドート フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン･1-オ ン と 4,4-ジ ェ トキ シ ー3-

ヨー ド-トフ ェ ニ ル ブ タ -2-エ ン-トオ ン を得 た ｡

4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ タ-2_エ ン_トオ ン(4･9)

収 率 83% (収 量 44.9mg)

形 状 ､ Rf値 ､ 1H-NMR､ 13C-NMR､ IR､ HRMSに つ い て は (INA-493)と

同 じで あ る｡

4-ジ ェ トキ シ ー3-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ_2-エ ン_1_オ ン
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収 率 12% (収 量 6.4mg)

形 状 ､Rf値 ､ IH- NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-459)と

同 じで あ る｡

Table4-4 γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニ ル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ド

ロ ヨ ウ素 化 反 応 の検 討 (3)

(Entryl) γ,γ -ジェ トキ シ ァル キ ニ ル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-488)

アル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 し､サ リ

チル 酸 31.1mg(0.225mmol)を加 え ､4,4-ジェ トキ シー1-フ ェ ニル ブ タ

-2-イ ン-1-オ ン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmL

を 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て 滴 下 し､10分 間 擾 拝 した｡

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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り

乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ と で 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を

TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 4 :1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 い ､

4,4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ド-トフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ンートオ ン と 4,4-ジェ ト

キ シ･3-ヨー ド-トフ ェニル ブ ター2-エ ンートオ ン を得 た ｡

4-ジェ トキ シー2_ヨー ド_1-フ ェニ ル ブ タ_2_エ ン_トオ ン(4-9)

収 率 85% (収 量 45.7mg)

形 状 ､ Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-493)と

同 じで あ る｡
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4_ジ ェ トキ シー3.ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ ター2-エ ン11-オ ン(4-10)

収 率 12% (収 量 6.4mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-459)と

同 じで あ る ｡

(Entry2) γ,γ-ジェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-490)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液 1.OmLを-78℃ に 冷 却 し､サ リチ

ル 酸 31.1mg(0.225mmol)を加 え ､4,4-ジェ トキ シー1-フ ェ ニル ブ タ-2-

イ ンートオ ン 4-834.8mg(0.15mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液 1.0mLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し､10分 間 接 拝 した ｡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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､4,4-ジェ

トキ シ ー2-ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ -2-エ ンートオ ン と 4,4-ジ ェ トキ シー3･

ヨー ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン を得 た .

4-ジ ェ トキ シ_2-ヨー ド-トフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ンー1-オ ン(4-9)

収 率 39% (収 量 21.0mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA-493)と

同 じで あ る｡

4-ジ ェ トキ シー3-ヨー ドー1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン

収 率 3% (収 量 1.6mg)
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形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､ IR､ HRMSに つ い て は(INA-459)と

同 じで あ る｡

(Entry3) γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-Sを 基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA-491)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mL二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の THF溶 液 1.0mLを-78℃ に 冷 却 し､ サ リチ ル 酸 31.1

mg (0.225 mmol)を加 え ､ 4,4-ジ ェ トキ シ ー1-フ ェ ニ ル ブ タ-2-イ ン-1-オ

ン 4-834.8mg(0.15mmol)の THF溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25

mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 10分 間 擾 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウ ム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ

とで 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ

ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 っ た が ､ 4,4-ジ ェ トキ シー2-ヨー

ド-1-フ ェ ニ ル ブ タ -2-エ ン -1･オ ン も 4,4-ジ ェ トキ シ ー3-ヨー ドt1-フ ェ

ニ ル ブ タ -2-エ ン-1-オ ン も得 られ な か っ た ｡

(Entry4) 〟,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8を基 質 と した ヒ ドロ

ヨ ウ素 化 反 応 (INA･492)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg (0.15 mmol)の トル エ ン溶 液 1.0 mLを-78℃ に 冷 却 し､ サ リチ ル 酸

31.1mg(0.225mmol)を加 え ､4,4-ジ ェ トキ シー1-フ ェ ニ ル ブ ター2-イ ン-1-

オ ン 4-834.8mg(0.15mmol)の トル エ ン溶 液 1.OmLを 0.5mL,0.25mL,

0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､ 10分 間 擾 拝 した ｡ 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%
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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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す

る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸

エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､4,4-ジ ェ トキ シー2･ヨー

ド-1-フ ェ ニ ル ブ ター21エ ンー1-オ ン を得 た｡

4-ジ ェ トキ シー2-ヨー ドー1-フ ェ ニ ル ブ タ-2.エ ン-1-オ ン(4-9)

収 率 15% (収 量 7.8mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C･ NMR､IR､HRMSにつ い て は(INA-493)と

同 じで あ る｡

Eq 4-2 四 臭 化 チ タ ン を 用 い た γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン

4-8の 還 元 反 応 の 検 討 (INA-499)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､四 臭 化 チ タ ン 55.1mg

(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを-78℃ に冷 却 し､ サ リチ

ル 酸 31.1mg(0.225mmol)を加 え ､4,4-ジェ トキ シートフ ェ ニ ル ブ タ-2-

イ ンー1-オ ン 4-$34.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し､10分 間 摸 拝 した ｡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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 っ た が ､4,4-

ジ ェ トキ シー2-プ ロモ ー1･フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン と 4,4-ジ ェ トキ シ

ー3-プ ロモ ートフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン は得 られ な か っ た｡
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Eq4-3,4,5,6 様 々 な γ-アル コ キ シ ァル キ ニ ル ケ トン誘 導 体

4-1､4-14､4-16､4-18､4-20を基 質 と した ヒ ドロ ヨ ウ素

化 反 応 の検 討

Eq4-3 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い た 4-ヒ ドロキ シ･1-フ ェ ニル ブ タ-2-

イ ン-1-オ ン 4-1の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応 (INA-504)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mL二 ロナ ス型 フ ラス コ 中､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 しサ リチ

ル 酸 31.1mg(0.225mmol)を加 え､4-ヒ ドロ キ シートフ ェ ニル ブ ター2-イ

ンー1-オ ン 4-124.0mg (0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを

0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 けて滴 下 し 10分 間擾 拝 した｡ 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%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 し､有機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾

燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡得 られ た粗 生 成 物 を TLC(-

キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -6:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 い ､4-ヨー ド

-2-フ ェ ニル フ ラ ン を得 た ｡

4-ヨー ド～2-フ ェ ニル フ ラ ン(4･3)

収 率 93% (収 量 37.8mg)

形 状 ､Rf値 ､ lH-NMR､ 13C-NMR､IR､HRMSに つ い て は(INA･421)と

同 じで あ る ｡

Eq4-4 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い た 4-ベ ン ジル オ キ シー1-フ ェ ニル ブ タ

･2イ ン-1-オ ン 4-14の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応 (INA-522)

アル ゴ ン気 流 下 30 mL二 ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3
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mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 しサ リチ

ル 酸 31.1mg(0.225mmol)を加 え､4-ベ ン ジル オ キ シー1-フ ェ ニ ル ブ タ

-2イ ン-1-オ ン 4-14 37.5 mg (0.15 mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0

mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し 10分 間接 拝 し

た｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に

よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を

TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 6:1,1回 あ げ)に よっ て精 製 を行 っ た

が ､4-(ベ ン ジル オ キ シ)-2-ヨー ドートフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1-オ ン は 得

られ な か っ た ｡

Eq4-5 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い た 4-テ トラ ヒ ドロ ビ ラニル オ キ シート

フ ェ ニル ブ ター2-イ ン-1-オ ン 4-16の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応

(INA-510)

アル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に冷 却 しサ リチ

ル 酸 31.1mg(0.225mmol)を加 え､4-テ トラ ヒ ドロ ビ ラニル オ キ シー1-

フ ェニル ブ タ-2-イ ンー1-オ ン 4-1637.5mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ ト

リル 溶 液 1.0mLを 0.5mL,0.25mL,0.25mL と三 回 に分 け て滴 下 し 10

分 間接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ

トリウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得 た｡ 得 られ た

粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -6:1,1回 あ げ)に よっ て 精

製 を行 っ た が ､2-ヨー ドートフ ェ ニ ル -2-(テ トラ ヒ ドロ-2H･ピ ラ ンー2-イ
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ロ キ シ)ブ タ-2-エ ンー1-オ ン は 得 られ な か っ た｡

Eq4-6 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い た 4-メ トキ シ メ トキ シー1-フ ェ ニ ル ブ

タ-2-イ ンートオ ン 4-18の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応 (INA-511)

ア ル ゴ ン気 流 下 30mL二 ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.OmLを-78℃ に 冷 却 しサ リチ

ル 酸 31.1mg(0.225mmol)を加 え ､ 4-メ トキ シ メ トキ シートフ ェ ニ ル ブ

タ･2-イ ンートオ ン 4-1837.5mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0

mLを 0.5mL,0.25mL, 0.25mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し 10分 間 摸 拝 し

た ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に

よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を

TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 6:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､

2-ヨー ド-4-(メ トキ シ メ トキ シ)-トフ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ン-1一オ ン を得 た ｡

2-ヨー ド-4-メ トキ シ メ トキ シ -1-フ ェ ニ ル ブ ター2-エ ンー1-オ ン

収 率 58% (収 量 29.1mg)E .･Z- 90:10

E isomer

黄 色 油 状

(4-19)

Rf値 0.80(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -4:1,1回 あ げ)

lHI NMR(500MHz,CDC13):a:3.45(S,3H),4.42(d,J- 1.2Hz,2H),

4.76(S,2H),7.48-7.51(m,2H),7.58-7.61(m,1H),7.69(t,J- 1.2Hz,

lH),7.97-7.98(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:55.9,76.2,95.9,112.0,128.4,128.7,

128.7,133.5,136.8,190.3.
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IR(neat):2948,2361,1669,1598,1448,1221,1150,1110′,1044,920,860,

773,700,560,553cm-1

HRMS(EI):CaluculatedforC14H17Ⅰ03(M+)331.99094,found331.9907.

Zisomer

黄 色 油 状

Rf値 0.67(- キ サ ン :酢 酸 エ チル -4:1,1回 あ げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:3.38(S,3H),4.63(d,J-1.2Hz,2H),

4.68(S,2H),7.47-7.50(m,2H),7.57-7.59(m,lH),7.77(t,∫- 1.2Hz,

lH),7.92-7.94(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:56.0,69.5,96.0,124.0,128.7,128.8,

133.5,136.6,138.2,188.6.

IR(neat):2937,1659,1577,1446, 1227,1151,日07,1058,919,704,561

cm -1

HRMS(EI):CaluculatedforC14H17Ⅰ03(M+)331.99094,found331.9909.

Table4-5 γ,γ-ジ エ トキ シ ァル キ ニル ケ トン 4-8と様 々 な求 電 子 剤

との Prins型 反 応 の検 討

(Entryl) γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニル ケ トン 4-8とベ ンズ アル デ ヒ ド

との Prins型 反 応 の検 討 (INA-517)

アル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを-78℃ に冷 却 し､ γ,

γ一ジ ェ トキ シ ァル キ ニル ケ トン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 1.0mL とベ ン ズ アル デ ヒ ド 15.9mg(0.15mmol)の プ ロ ビ

オ ニ トリル 溶 液 1.0mLを混 ぜ て 1.0mL,0.5mL,0.5mL と三 回 に分 け

て滴 下 し 1.5時 間接 拝 した｡ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 で反 応 を
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停 止 させ ､ 酢 酸 エ チ ル で 有 機 層 を分 離 し､ 10%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 し､ 有

機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る こ とで 粗 生 成 物 を得

た ｡得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チル :ジ ク ロ ロ メ タ

ン-6:1:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､ 3-(ジ ェ トキ シ メ チ ル )-4-

ヒ ドロ キ シ-2-ヨー ド｣1,4-ジ フ ェ ニ ル ブ タ-2-エ ンートオ ン を得 た ｡

ジ ェ トキ シ メ チ ル -4-ヒ ドロ キ シ ー2-ヨー ド-14_ジ フ ェ ニ ル ブ タ-2_

エ ン_トオ ン(4-20)

収 率 63% (収 量 44.1mg)dr-75:25

Majorisomer

透 明 油 状

Rf値 0.42(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル :ジ ク ロ ロ メ タ ン-6:1:1,1回 あ

げ)

lH-NMR(500MHz,CDC13):a:0.99(t,J-7.0Hz,3H),1.04(t,J-7.0Hz,

3H),3.07-3.13(m,3H),3.21-3.27(m,2H),3.33-3.45(m,4H),4.13(S,lH),

6.03(d,J-6.1Hz,lH),7.17-7.24(m,3H),7.31-7.35(m,2H),7.46-7.50

(m,3H),7.71-7.73(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a:14.6,14.6,62.4,62.4,80.6,100.5,111.7,

126.4,128.0,128.2,128.3,129.7,133.8,136.2,140.1,148.1,195.9.

IR(neat):3479,2977,2878,1668, 1595, 1449,1316,1241,1155,1108,

1061,954, 820,754,701cm-1

HRMS(EI):Caluculated for C21H23Ⅰ04 (M+)466.0641,found 466.0627.

Minorisomer

透 明 油 状

Rf値 0.38(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル :ジ ク ロ ロ メ タ ン-6:1:1,1回 あ
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げ)

1H-NMR(500M Hz,CDC13):a:1.26(t,J-7.0Hz,3H),1.29(t,J-7.0Hz,

3H),3.42(brd,∫-4.3Hz,lH),3.58-3.71(m,4H),4.94(S,lH),6.07(d,∫

6.1Hz,lH),7.18-7.24(m,3H),7.35-7.42(m,4H),7.49-7.52(m,lH),

7.81-7.82(m,2H).

13C- NMR(125MHz,CDC13):a:15.0,15.1,62.8,62.8,73.2,99.6,106.5,

126.5,128.0,128.5,128.6,129.9,133.6,134.0,140.2,151.0,197.1.

IR(neat):3448,2976,2361,1667,1452,1258,1146,1059,696,577,558

cm-1

HRMS(EI):CaluculatedforC21H23104(M十)466.0641,found466.0627.

(Entry2) γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

ジ メ チ ル ア セ タ ー ル との Prins型 反 応 の 検 討 (INA-509)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを-78℃ に冷 却 し､ γ,

γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 1.0mL とベ ン ズ ア ル デ ヒ ドジ メ チ ル ア セ タ ー ル 22.8mg

(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを混 ぜ て 1.0mL,0.5mL,

0.5mL と三 回 に分 け て 滴 下 し 1.5時 間 接 拝 した ｡ 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%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 し､ 有 機 層 を硫 酸 ナ トリ ウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る

こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た 粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ

チ ル :ジ ク ロ ロ メ タ ン-6:1:1,1回 あ げ)に よ っ て 精 製 を行 い ､3-(ジ

エ トキ シ メ チ ル )-2-ヨー ド-4-メ トキ シー1,4-ジ フ ェ ニ ル ブ タ-2･エ ン-1-

オ ン を得 た｡
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ジ ェ トキ シ メ チ ル 4-ジ フ ェ ニ ル ブ タ-2-

エ ン_1_オ ン(4-21)

収 率 12% (収 量 44.1mg)dr-100:0

透 明 油 状

Rf値 0.65(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル :ジ ク ロ ロ メ タ ン-6:1:1,1回 あ

げ)

1H-NMR(500MHz,CDC13):a:1.26(t,J-7.0Hz,3H),1.28(t,J-7.0Hz,

3H),3.39(S,3H),3.49-3.64(m,4H),4.92(S,lH),5.44(S,lH),7.2ト 7.27

(m,3H),7.34-7.39(m,4H),7.49-7.51(m,lH),7.80-7.82(m,2H).

13C-NMR(125MHz,CDC13):a.･15.1,15.1,57.3,62.6,62.7,82.6,98.5,

107.6,127.3,128.1,128.4,128.4,129.9,133.2,134.3,138.4,149.8,

195.6.

IR(neat):2976,2929, 2360,1670,1596, 1451,1317,1259, 1148,1092,

1065, 769,699,587, 558cm-1

HRMS(EI):CaluculatedforC21H23Ⅰ04(M+)480.07975,found480.0799.

(Entry3) γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-8とベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

由来 の トシル イ ミン との Prins型 反 応 の 検 討 (INA-515)

ア ル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス 型 フ ラ ス コ 中 ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを-78℃ に冷 却 し､ γ,

〟-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 1.0 mL とベ ン ズ アル デ ヒ ド由 来 の トシル イ ミン 38.9 mg

(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを混 ぜ て 1.0mL,0.5mL,

0.5mL と三 回 に 分 け て 滴 下 し 1.5時 間 撹 拝 した ｡ 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%亜
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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 し､有 機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り乾 燥 させ ､ 濃 縮 す る

こ とで 粗 生 成 物 を得 た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ

チ ル :ジ ク ロ ロメ タ ン-6:1:1,1回 あ げ)に よ っ て精 製 を行 っ た が ､

3-(ジ ェ トキ シ メ チル )-2-ヨー ド-1,4-ジ フ ェ ニル -4-(トシル ア

ー2-エ ンートオ ン は得 られ な か っ た｡

ノ)ブ タ

(Entry4) γ,γ-ジェ トキ シ ァル キ ニ ル ケ トン 4-8とメ チ ル ビニル ケ ト

ン との Prins型 反 応 の検 討 (INA-518)

アル ゴ ン気 流 下 30 mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン 83.3

mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 1.0mLを-78℃ にー冷 却 し､ γ,

γ-ジ ェ トキ シ ァル キ ニル ケ トン 4-834.8mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 1.OmLとメ チル ビニル ケ トン 10.5mg(0.15mmol)の プ ロ ビ

オ ニ トリル 溶 液 1.0mLを混 ぜ て..1.0mL,0.5mL,0.5mL と三 回 に分 け

て滴 下 し 1.5時 間擾 拝 した｡ 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%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 し､ 有

機 層 を硫 酸 ナ トリウム に よ り乾 燥 させ ､濃 縮 す る こ とで粗 生 成 物 を得

た ｡ 得 られ た粗 生 成 物 を TLC(- キ サ ン :酢 酸 エ チル :ジ ク ロ ロメ タ

ン- 6 :1:I,1回 あ げ)に よっ て 精 製 を行 っ た が ､ 3-(ジェ トキ シ メ チ

ル )-2-ヨー ドートフ ェ ニル - ブ タ-2-エ ンー1,6-ジ オ ン は得 られ な か っ た ｡
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総 括

本 修 士 論 文 で は ､ ｢四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,β一不 飽 和 -

γ -ジ ケ トン誘 導 体 及 び ア ル コ キ シ ケ トン誘 導 体 の 還 元 を活 用 す る新

規 合 成 反 応 の 開発 研 究 ｣ と題 し､入 手容 易 で 取 り扱 い や す い 四 ヨ ウ化

チ タ ン を用 い て ､α,β一不 飽 和 -γ-ジ ケ トン誘 導 体 か ら還 元 的 にエ ノ ラ

- トを形 成 させ ､そ の ビス エ ノ ラ- トとイ

反 応 が進 行 す る こ とに よ り､ ♂-ア

ン との還 元 的 Mannich型

ノ-γ-ジ カ ル ボ ニル 化 合 物 を合 成

す る研 究 ､α-アル コ キ シ ケ トン誘 導 体 か ら還 元 的 に エ ノ ラ- トを形 成

させ ､ そ の エ ノ ラ- トとアル デ ヒ ドとの還 元 的 アル ドー ル 反 応 が進 行

す る こ とに よ り､♂ -ヒ ドロ キ シカ ル ボ ニル 化 合 物 を合 成 す る研 究 ､ γ

-ア ル コ キ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン誘 導 体 の 極 性 転 換 を伴 う ヨー ドチ タ ニ

ウム化 に続 くアル デ ヒ ドとの Prins型 が進 行 す る こ とに よ り対 応 す る

α-ヨー ドーα,β一不 飽 和 -γ,γ,γ'-トリア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 化 合 物

を合 成 す る研 究 を行 っ た もの で ､全 四章 十 節 か ら構 成 され る｡

第 - 章 にお い て は ､｢四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る炭 素 -炭 素 結

合 反 応 ｣ と題 し､ 第 一 節 で はハ ロゲ ン化 チ タ ン化 合 物 が 有機 合 成 に 用

い られ る こ とにつ い て 述 べ た ｡ 本 研 究 室 で は 特 に 四 ヨ ウ化 チ タ ン に 注

目 して お り､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン は安 価 で入 手 容 易 で 取 り扱 い や す く､ 秦

性 が 低 い とい う利 点 が 挙 げ られ る｡ 第 二 節 で は ｢還 元 的 エ ノ ラ- ト形

成 を利 用 した 炭 素 -炭 素 結 合 形 成 反 応 ｣ と題 し､Reformatsky反 応 な ど

の還 元 的 エ ノ ラ- ト形 成 を利 用 した 炭 素 -炭 素 結 合 形 成 につ い て述 べ

た｡ 第 三 節 で は ｢四 ヨ ウ化 チ タ ン と炭 素 一炭 素 多 重 結 合 形 成 反 応 ｣ と

題 し､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応 と Prins

型 反 応 につ い て 述 べ た ｡

第 二 章 にお い て は ､｢四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,♂-不 飽 和
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-γ-ジ ケ トン誘 導 体 の還 元 的 エ ノ ラ- ト生 成 とそ の反 応 ｣ と題 し､ 第

一 節 で は ｢従 来 の α,♂-不 飽 和 -γ-ジ ケ トン誘 導 体 の還 元 反 応 ｣ につ い

て述 べ ､第 二 節 で は ｢四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,♂-不 飽 和 -

γ -ジ ケ トン誘 導 体 の還 元 的 エ ノ ラ- ト生 成 とそ の反 応 ｣ を行 っ た｡α,

♂-不 飽 和 -γ-ジ ケ トン誘 導 体 に 四 ヨ ウ化 チ タ ン を 作 用 させ る こ とに

よ り還 元 反 応 が 良好 な収 率 で進 行 す る こ とを見 出 した ｡ (Schemel)

Schemel 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,β一不 飽 和 -γ-ジ ケ ト

ン誘 導 体 の還 元 反 応

ph且ム ph

TiI4(2.5eq)

EtCN,rt,10min

TiI4(2.5eq),Salicylicacid(1.0eq)

EtCN,-780C,10m舌n

phk ph

Yiold87%

phk R

R=Me,Yield78%

R=tBu,Yield89%

ま た ､(E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ チ レン とベ ンズ アル デ ヒ ド由来 の トシ

ル イ ミン との還 元 的 Mannich型 反 応 が エ ノ ラ- ト形 成 の ス テ ップ に は

プ ロ ビオ ニ トリル を用 い る こ とで短 時 間 で還 元 的 にエ ノ ラ- トを形 成

し､ エ ノ ラ- トの 求 核 付 加 の ス テ ップ に は ク ロ ロベ ンゼ ン を用 い て イ

ン を滴 下 す る こ とで 求 核 付 加 が促 進 され ､還 元 的 Mannich型 反 応 が

進 行 す る こ とを見 出 した｡ (Scheme2)
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scheme2 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る(E)-1,2-ジベ ン ゾイ ル エ

チ レン とベ ンズ アル デ ヒ ド由来 の トシル イ

Mannich型 反 応

N/Ts

Ti..(2.Seq) ,hAH(..0e.)

EtCN,-780c c6H5CIl･780C～rt,19h

ン との還 元 的

ph且J ":ThS

Yield40%

dr=64:36

第 三 章 にお い て は ､ ｢四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α･アル コキ

シ ケ トン誘 導 体 の還 元 的 エ ノ ラ- ト生 成 とそ の反 応 ｣ と越 し､ 第 一 節

で は ｢従 来 の α-アル コ キ シ ケ トン誘 導 体 の還 元 反 応 ｣ につ い て 述 べ ､

第 二 節 で は ｢四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α-アル コ キ シ ケ トン誘

導 体 の 還 元 的 エ ノ ラ- ト生 成 とそ の反 応 ｣ を行 っ た ｡ α-アル コ キ シケ

トン誘 導 体 に 四 ヨ ウ化 チ タ ン を作 用 させ る こ とに よ り還 元 反 応 が 良好

な収 率 で進 行 す る こ とを見 出 した ｡ (Tablel)
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Tablel 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α-アル コ キ シ ケ トン誘 導

体 の 還 元 反 応

Ti14(2.0oq)

EtCN,Temp.,Time

Entry RI R2 R3 Temp. Time(h) Yield(%)

H Me rt

H Me rt

H Me 0Oc
Me H rt

Me H rt

ま た ､様 々 な α-トシル オ キ シ ケ トン と様 々 な アル デ ヒ ドとの還 元 的

アル ドー ル 反 応 が エ ノ ラ- ト形 成 の ス テ ップ に は ク ロ ロアセ トニ トリ

ル を用 い る こ とで短 時 間 で還 元 的 に エ ノ ラ- トを形 成 し､エ ノ ラ- ト

の 求 核 付 加 の ス テ ップ に は ク ロ ロベ ンゼ ン を用 い て アル デ ヒ ドを滴 下

す る こ とで 求 核 付 加 が促 進 され ､還 元 的 アル ドー ル 反 応 が進 行 す る こ

とを見 出 した ｡ (Table2,3)
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Table2 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る様 々 な α-トシ ル オ キ シ ケ

トン とベ ンズ アル デ ヒ ドとの 還 元 的 ア ル ドー ル 反 応

Rk eoTs

(1.5oq)

Til4(3.0oq)

CICH2CN,rt,2h

0
ph八日

C6HSCI,rt,1h

Entry Ketone(R) Yield(%) syn:anti

85:15

85:15

51:49

63:37

Table3 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α-トシ ル オ キ シ プ ロ ビ オ

フ ェ ノ ン と様 々 な ア ル デ ヒ ドとの還 元 的 アル ドー ル 反 応

phk eoTs

(1.5eq)

TiI4(3.0eq)

CICH2CN,rt,2h

0
R八 日

C6HSCI,rt,1h
phk "R

Entry AIdehyde(R) Yie暮d(%) syn:antj

Ph

Cy

2-FU巾

(句･PhCH=CH･

85:15

50:50

63:37

75:25
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第 四 章 に お い て は ､ ｢四 ヨ ウ化 チ 君 ン に よ り促 進 され る γ -ア ル コ キ

シ ァ ル キ ニ ル ケ トン誘 導 体 の Prins型 反 応 ｣ と題 し､ 第 一 節 で は ｢従

来 の γ-ア ル コ キ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン誘 導 体 の 反 応 ｣に つ い て 述 べ ､第

二 節 で は ｢従 来 の Prins反 応 ｣ に つ い て 述 べ ､ 第 三 節 で は ｢四 ヨ ウ化

チ タ ン に よ り促 進 され る γ -ア ル コ キ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン 誘 導 体 の

Prins型 反 応 ｣ を行 っ た ｡ γ,γ-ジ ェ トキ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン に 四 ヨ ウ

化 チ タ ン を作 用 させ ､ さ らに 添 加 剤 と して サ リチ ル 酸 を 用 い る こ とで

極 性 転 換 を伴 う ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応 が 良 好 な 収 率 で 進 行 す る こ とを 見

出 し､ ま た 求 電 子 剤 と して ベ ン ズ アル デ ヒ ドを 用 い る こ とで Prins型

反 応 が 良 好 な 収 率 で 進 行 す る こ と を 見 出 した ｡ (Scheme3)

Scheme3 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る γ,〟-ジ ェ トキ シ ァ ル キ

ニ ル ケ トン の ヒ ドロ ヨ ウ素 化 反 応 及 び ベ ン ズ ア ル デ ヒ ドと

の Prins型 反 応

TiI4(1.0eq),Salicylicacid(1.0eq)

EtCN,･780C,10min
phAA .,E?Et

Yiold85%

0
,i.4(,.Ooq),phAH(,.Ooq)

EtCN,･780C,10min

ph丸木 E?Et

Yield12%

phF T,hE?Et

Yiold63%

dr=75:25

以 上 の よ うに 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促 進 され る α,♂-不 飽 和 -γ-ジ

ケ トン誘 導 体 の 還 元 的 エ ノ ラ - ト生 成 を活 用 す る還 元 的 Mannich型 反

応 で は ､四 ヨ ウ化 チ タ ン を 用 い る こ とで 還 元 的 に α,β一不 飽 和 -〟-ジ ケ
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トン誘 導 体 か らチ タ ン ビス エ ノ ラ- トが 形 成 され ､ イ ン に 求 核 付 加

す る こ とで 目的 の 付 加 体 が 得 られ た ｡ ま た ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン に よ り促

進 され る α-ア ル コ キ シ ケ トン誘 導 体 の 還 元 的 エ ノ ラ - ト生 成 を 活 用

す る還 元 的 ア ル ドー ル 反 応 で は ､ 四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い る こ とで 還 元

的 に α-ア ル コ キ シ ケ トン か らチ タ ンエ ノ ラ- トが 形 成 され ､ア ル デ ヒ

ドに 求 核 付 加 す る こ とで 目的 の 付 加 体 が 得 られ た ｡ ま た ､ 四 ヨ ウ化 チ

タ ン に よ り促 進 され る γ-アル コ キ シ ァ ル キ ニ ル ケ トン誘 導 体 の Prins

型 反 応 で は ､四 ヨ ウ化 チ タ ン を用 い る こ とで γ-ア ル コ キ シ ァ ル キ ニ ル

ケ トン か ら極 性 転 換 を伴 う ヨー ドチ タ ニ ウム種 が 形 成 され ､ アル デ ヒ

ドに求 核 付 加 す る こ とで 目的 の 付 加 体 が 得 られ た｡

これ らの 反 応 は安 価 で 毒 性 が 低 く､ 取 り扱 い や す い 四 ヨ ウ化 チ タ ン

を用 い る こ とで 穏 和 な条 件 下 ､ 簡 便 な操 作 法 で 行 え る こ とが利 点 と し

て 挙 げ られ る｡ した が っ て ､ これ らの 反 応 は 有 機 合 成 上 有 用 で あ る と

言 え る｡
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