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序論 1),2),3),4)

有機 化 学 は､人 々の生活 と密 接 な 関わ り合 い を もってお り､ 自然科

学的 に も現代 の技術 面 に関 して も不 可欠 で あ る｡ とい うの も､我 々生

命体 は有機物 質 に よって構成 され ､体 内の ほ とん どすべ て の反 応 には

有機 物 質 が関与 してい る｡ さ らに我 々 の生活 はプ ラスチ ック製 晶や衣

類 な どあ りとあ らゆ る品物 が有機 化合物 を含 ん でい る｡ 現在 ､有機 物

質 に対 す る需 要 は ます ます 高 ま り､多種 多様 な性質 ､機 能 を持 った有

機分子 の発 見 が期待 され てい る｡ そ の 1つ が 医薬 品の合成 ､ 開発 で あ

る｡ これ らの 医薬 品のほ とん どは窒素原子 を含 む有機化合 物 で あ り､

含 窒 素化 合物 は抗 生物 質 ､ ビタ ミンな ど生理活性化合物 の多 くの もの

を網 羅 してい る｡ この よ うな観 点 か ら見 て も､有機 合成 にお いて窒秦

原子 は最 も重 要 な原子 の 1つ とい え る ｡

抗 生物 質 に関す る研 究 は現在 も盛 ん に行 われ てお り､今 まで に数 千

の抗 生物 質 が発 見 され ､報告 され た｡ そ の 90%以上 が構成 元 素 と して

窒素 を含 んで い る｡最初 に発 見 され た抗生物 質 は Penicillinで あ る ｡

1929年 Flemingは､アオカ ビの一種 penicilliumnotatumの培養 液 中に

ブ ドウ球 菌 な どの グ ラ ム 陽 性 菌 の 発 育 を 阻 止 す る物 質 を発 見 し､

penicillin と名 づ け､Penicillinは抗 菌作用 が強 く､毒性 が少 ない こ と

や酸性 でエー テル に転溶 す る こ とを報告 した ｡その後 ､1940年 に Florey､

Chain､Abrafam らは､Flemingの分離 した アオカ ビを用 いて Penicillin

を抽 出 し､それ が 臨床 的 に顕 著 な効果 を有 す る ことを報告 した｡ これ

が抗生物 質 の始 ま りで あ る｡Penicillin は β-ラクタムチ ア ゾ リジ ン骨

格 を もち､そ の 6位 のア ノ基 に各種 の酸 が付着 した構 造 を して い る｡
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Ponicillin

この よ うな天 然 物 質 も有 機 化 学 の研 究 の結 果 ､ 大 量 生 産 す る こ とが で

き る よ うに な っ た｡ 下 記 に Penicillinの合 成 法 を示 す ｡

p蜘S.TB?u

1)H2NNH2

2IPhOCH2COCI

PhOCH2COH

IBu00

NaOAc

:w k .0H

tBuP:t:鞘 ｡H 十 -

1)HCI

2)OoH

3)DCC
phOC"2CO"鍾 .o

⊂溝-C-N{
医薬 品 の大 部 分 は窒 素 ､ 酸 素 ､硫 黄 の よ うな- テ ロ原 子 を含 ん だ合

成 - テ ロ化 合 物 で あ る｡ 例 と して ､ 世 界 の売 上 額 (1999年 度 )上位 3種

類 を み て み る と､ omeprazole(1)は 抗 潰 療 剤 と して ､ simvastatin(2)と

atorvastatincalcium(3)は 抗 コ レステ ロー ル 剤 と して 用 い られ て お り､

いず れ も- テ ロ環 構 造 を持 っ て い る｡

二

OH OCH3
omeprazole(1)
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ca2+･3日20

atorvastatincalcium(3)

この よ うに医薬 品の大 半 は何 らか の形 で この よ うな-テ ロ環 を含 ん

でお り､- テ ロ環化合 物 は医薬 品の源 泉 とも言 える ｡- テ ロ環構 造 は､

抗生物 質 をは じめ､核 酸 ､ ピタ ン､補酵 素 ､ アル カ ロイ ドや糖 類 な

どの多岐 にわ た る物 質類 に内包 され る主要母核 として重要 な位 置 を 占

めて い る｡ 医薬 品 のほか に も殺 虫剤 や 除草剤 な どの農薬 ､染料 ､感 光

剤 ､現像剤 ､抗酸化剤 ､高分子 ､超 分子等 々実用例 も多 い ｡ また､多

くの-テ ロ環化合 物 は合成 中間体 と して も利 用価値 が高い｡- テ ロ環

化合物 には､環 のサイ ズや構 成元 素 の種類 と数 の組 み合 わせ に よ り無

限 とも言 い うる数 の- テ ロ環構 造 が可能 で あ り､それ に付 随 した多彩

な反応 性 や安 定性 が期待 で きる ｡ 現在 まで に ChemicalAbstracts誌 に

収載 され てい る化合 物 は 1300万 を超 え る と言 われ てい るが､そ の半分

以上 は- テ ロ環化 合物 で あ る｡有機 化 学 に登場 す る主要 な化合 物群 (脂

肪族 ､炭 素環 お よび- テ ロ環化合物 ) の 中で は最 も多 く､化 学研 究報

告 の 2/3は- テ ロ環化 合物 に関す る もので あ る｡

しか しなが ら､上述 した よ うな有益 な化 合物 だ けを合成 す る こ とは

非 常 に難 しく､副 生成 物や有機 化 学製 品､ また はそ の廃棄物 に よって

人類 や動植 物 ､ な らび に地球 環境 に害 が生 じて しま

の例 と して､市販 され てい る合成 有機 化 学化合 物 の
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の 1つ で あ るサ ッカ リンが挙 げ られ る｡

-｡ -ots:;NOH

サッカリン

サ ッカ リンは硫 黄や窒素 を含 む有機 化合物 の酸化 につ いて の研 究 の 中

か ら生 まれ た｡1897年 にサ ッカ リンが甘味 を もつ こ とが発 見 され ､砂

糖 の 300倍 も甘 い うえに無毒 とされ て きた｡数 多 くの糖尿 病 患者 の命

を救 い､カ ロ リー摂取量 を制 限す る人 々の健康維持 に も大 い に役 立 っ

た｡ しか し､1960年代 にな ってサ ッカ リンが発 がん性 物質 で あ る可能

性 が取 りざた され るよ うにな った｡1970年 代 には ラ ッ トを使 った実験

で､サ ッカ リンの大量投 与 と勝 朕 の腫 癌 の生成 の因果 関係 が明 らか に

され た｡さ らに 1990年代 にはサ ッカ リンは直接 はがん の原 因 とはな ら

ないが大 量 に摂 取す る と､細胞 の突然変異や腫癌 の生成 の可能性 を増

大 させ る異 常 な細胞分裂 を引 き起 こす こ とが実験 的 に証 明 され た｡ こ

の よ うに有機 化 学 は我 々 の生活 に とって有益 な反 面 ､危 険性 も兼 ね備

えて い る｡ そ こで 目的 とす る作用 を もた らす 生成物 だ けを選択 的 に得

る こ とが重要 とな って くる｡そ のた め には合成反応 の副生成物 を抑 え､

反応 点 が複数 あ る場合 で は､位 置選 択 的 に反応 が進行 しな くて はな ら

ない｡ さ らにエナ ンチオ選択 的､ ジアステ レオ選択 的 に立体化 学 も制

御 しな けれ ば､効果 が ない もの もあ る｡不斉 中心 を有 す る生理活性化

合物 にお いてそ の鏡像体 との 間で生理活性 が全 く違 う例 が あ る｡ 代表

的 な例 と して まず ､サ リ ドマ イ ドが挙 げ られ る｡ サ リ ドマ イ ドには鎮

静 作用 が あ り､鎮痛薬 な どに使 用 され ていたが､そ の効果 は R体 を服

用 した ときに現れ ､反対 に S体 を服 用 す る と強 い催 奇性 の効果 が現れ
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る 5)O

グル タ

繕 .FN･･{ o h FN< 0

tR)･サリドマイ ド fS)･サリドマイ ド

ン酸 モ ノナ トリウム塩 で は S体 は甘 味 を感 じるた め､工業

的 に大量合成 され てい るが､R体 は苦 味 を感 じるた め実用性 は低 い ｡

ONa ON古

(Rトグルタミン酸モノナ トリウム塩 (Sトグルタミン酸モノナ トリウム塩

バル ビツール 酸誘 導 体 の R体 は麻酔性 を示 し､S体 は痩撃 を引 き起

こす｡

R体 S体

エ ス トロンの(+)体 は女性 ホル モ ン として作用す るが､(-)体 にはそ

の作用 が ない｡

(+トエストロン
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また､選 択性 にお いて は反応 の 中間体 の立体制御 も重要 で あ る｡ こ こ

で､光 学活性 エ ノ ラ- トを用 い る不斉 アル ドール反応 を詳 細 に見 てい

くこ とにす る｡ 下記 に示 す よ うにエ ノ ラ- トに不斉 補助基 を導入 すれ

ば､反応 す る 2つ の面 が ジアステ レオ面 にな るた め､不斉 アル ドール

反応 を行 うこ とが で きる.(S)-バ リンか ら合 成 され るオ キサ ゾ リジ ノ

ン 4は､ ジブチル ホ ウ素 トリフ ラー トの存在 下､ア ンに よ り脱 プ ロ

トン化 を受 け る と､(Z)-ホ ウ素エ ノ ラ- ト5が生成 す る｡エ ノ ラ- ト5

が アル デ ヒ ドに付 加 す る とき､ エ ノ ラ- 上側 の求核 性 炭 素 原 子 の ∫～

面が反応 して､光 学 的 にほぼ純粋 な シ ン構 造 のアル ドラ- 上体 6が生

成す る｡ 選択 性 発 現 の機 構 は以 下 の よ うに考 え るこ とがで きる｡

0 o

｡人N人/

しゝ-
(かC4H9)2BOTf

(C2H5)3N

R Rノヽ

㌔/ 0ノB＼〇

六 人 ph

■■■■-r二■r:

t■L__コ二二こ二二二■■■-

6

R Rヽ′

＼/ 0,B､一･､･9

長 / H人 ,h

■■■rl1■■｢二

Cl '.v H

活性種7

R R

o:B'to

絡
5R=かC4H9

NaOCH3

~~~~~テ~

R Rt′

o P'
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遷移状態9

ホ ウ素 エ ノラ- ト5は キ レー ト構 造 を もつ が､ アル デ ヒ ドが存在す る

と､非 環 状 の混合配位 化 合 物 7を生成 す る｡ この活 性 種 が 5に相 当す

る配座 異性 体 8で な く 7の配座 を とるのは､ カル ボ ニル 基 同士 の双檀

子反 発 を避 け るた めで あ る ｡ エ ノ ラ- ト7の α側 の Sf面 はイ ソプ ロピ

ル 基 に よって遮蔽 され て い るので､ アルデ ヒ ドはイ ソプ ロ ピル 基 の逆

側 か ら､そ して､ フェニル 基 とオ キサ ゾ リジニル 基 との反 発 が少 な く

な る よ うに接 近 す る ｡ す なわ ち 4種 の可能 な環 状遷 移 状態 の うち 少の

構 造 を とって反応 は進行 す るた め､synの相 対配置 かつ 2S､3Sの絶対

配 置 を有 す るアル ドラ- 上体 6が優 先的 に生成 す る ｡ オ キサ ゾ リジニ

ル 基 を除去す るこ とに よって ､光学活性 β-ヒ ドロキ シエ ステル 体 に導

くこ とが で き る｡

この よ うな立 体化 学 を制 御 した アル ドール 反 応 の よ うな炭 素一炭 素

骨格 形成反応 は､工業的 に も需 要 が あ り非 常 に有 用 で あ る｡

本 論 で は β,γ-アル キニル ーα･イ ミノエ ステル に対 す る Ⅳ-アル キル

化反 応 お よび それ に続 く求電 子付加反応 と極 性 転換反応 を 2度利 用 し

た求核 付加 反応 につ いて述 べ てい く｡
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本論

第- 章 β,γ一不飽 和-α-イ

ル化 反応

第-節 α-イ

ノエ ステ ル に対 す る ルーアル キ

ノエ ステル に対す る Ⅳ-アル キル 化反応

ンに対 す る求核 付加反 応 はイ ノ炭 素 上 だ けで起 こるわ けで は

な く､攻 撃 を受 け るサイ トと して炭 素原 子 と窒素原子 の両方 が考 え ら

れ る｡ しか し､求核試 薬 の付加反応 を考 えた場合 ､電気 陰性度 の 問題

か ら一般 にイ ミノ炭 素 上 で の反応 (b)が進 行 し､窒 素原 子上- の付知 (a)

は起 こ らない(Scheme1-1-1)0

Schomo1･1-1 イミンに対する求核付加反応

(a)

八
､､ C･Addition

Nu､NノR2

Rl人目

HN-R2

R1人 Nu

一方 ､イ ンに対 す る ラジカル の付加 反応 で は軌道 の重 な りや 生成

す る ラジカル の安 定性 が重 要 とな るた め に(b)の経 路 だ けで な く(a)の

経 路 も起 こ り うる｡イ ミンに対す る求核付加 にお いて も､α-イ ミノエ

ステル の よ うに隣接 す る置換 基 に電子 求 引基 を有す る場合 は一般 的 な

イ ミン と異 な った挙動 を示 す こ とが あ る｡この α-イ ミノエ ステル はエ

ステル 部位 の影 響 か らLUMOの低 下や イ ミノ炭 素 の求電子性 の増加 が

起 こ り反応 性 の高 いイ ミン と して知 られ て い る｡また､α-ア ミノ酸 部

位 を一挙 に導入 で き る利 点 が あ る こ とか ら有機 合成 に よ く用 い られ て
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お り､ ジアステ レオ選択 的 な反応 が研 究 され てい る｡ しか し､ このイ

ミンの最 大 の特徴 は求核試 薬 の付加 反応 が必ず しも炭 素原 子上 -起 こ

るわ けで はな く､イ ミノ窒素 上- の付加反応(C)も進行 す る こ とで あ る

(Scheme ト 1-2)0 (C)のパ ス を経 て反応 が進行 す る場合 ､求核試 薬 との

間 で の炭 素-炭 素結合形成 は な され な いが､炭 素一窒 素結 合 が形成 され

る｡ これ は カ ル ボ ア ニ オ ン が 窒 素 原 子 を攻 撃 す る とい う極 性 転 換

(umpolung)を伴 う反応 で あ る｡

Schemel･1･2 α-JIミノエステルに対する求核付加反応

(C)

1,2･ImineAddition

Nu､N′R2

Rl㌦ oR3

柑′R2

R1㌦ u

HN-R2

Rlk oR3

この よ うな極性転 換反応 は Grignard試薬や アル キル アル ミニ ウム試

薬 の よ うなハ ー ドな求核剤 を用 いた時 に起 こ り､反応 機 構 は次 の よ う

に考 え られ て い る(Scheme1-1-3)1)0

Schemel･1･3 pアルキル化反応の反応機構

R4M

まず ､金 属試 薬 がイ

■

l

｣

:i;z
k

%
I

R

IRJL

ノ窒素 とカル ボニル 酸 素 にキ レー トの形 で配

位 し､5員 環 中間体(A)とな り､続 く窒素原 子上- の求核 付加 に よ りエ

三重大 学大 学 院 工 学研究科
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ノラ- トが形成 され る ｡ そ の後 ､ エ ノラ- トが プ ロ トン化 され る こ と

に よ り Ⅳ-アル キル 化 生成物 が得 られ る と考 え られ てい る｡また､この

ときイ ミノ炭素上 の置換 基 Rlが 嵩高 い方 が C-アル キル 化 反応 が妨 げ

られ や す くな り､〟-アル キル 化反応 に有利 で あ る と考 え られ てい る｡

この節 で は今 まで に報 告 され て い る Ⅳ-アル キル 化 反応 につ いて述 べ

てい く｡

1971年 Kaganらは､グ リオ キシル酸 メンチル 由来 のイ ノエ ステル

トト1に対 し Grignard試 薬 を付加 させ ､Grignard試 薬 の置換基 に よ り

C-アル キル化 生成物 ト1-2と Ⅳ-アル キル化 生成物 トト3の位 置選択性

が変 わ る こ とを報告 して い る(Tableト ト1)2)0

Tablo1-1-1 グリオキシル酸メンチル由来のイミノエステルに対する求鮒 加反応

N1｡h

十 ･7.7.cA H

1IRMgX

2)H20

ざ HNL,h

i .'':720C土 日 +守 .':'77,C人

ぎ R､Nl,h
＼日..｡｡｡人 目

1987年 と 1991年 には VanKotenらが､ グ リオ キシル 酸エ ステル 由

采 のイ ミノエ ステル ト1-4に対 し､ ジェチル 亜鉛 を作 用 させ る こ とで

〟-エ チル化反応 を行 い ､生 じる亜鉛 エ ノラ- ト ト1-5がイ

ル とカ ップ リングす る こ とで β-ラクタム 1-1-6が得 られ る

して い る(Schemeト1-4)3)4)0

三 重 大 学大 学 院 工 学研 究 科
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Schemel･1･4 グ.])オキシル故事ステル由来のイミ/エステルに対する折エチル,化に扱くカップ.11ング反応を用いるβ-ラクタムの合成

::-o
R 打
1.1.4

Et

l.1.ら

R=tBu,tprR'=Me,Et
80-90%

Et2Zn

-78oC

+ Et2Zn + EtZn0Rl

･780Ctort

1.1.4

HHL
E…

R

n

:
L
z
m

F

1988年 山本 らは グ リオ キ シル 酸 ブチル 由来 のイ ミノエ ステル 1-1-7

に対 し様 々なベ ンジル 有機金 属試 薬 を付加 させ るこ とに よ り､金 属 に

よ り位 置 選択性 が変 わ る こ とを発 見 し､C-アル キル化体 1-1-8と Ⅳ-ア

ル キル 化 体 1-1-9が得 られ る こ とを報 告 してい る(Table1-1-2)5)0

Tablel･1･2 グリオキシル酸ブチル由来のイミノエステルに対する有機金属試薬の付加反応

PhCH2帆 phn rC

1996年 宇根 山 らは､トリフル オ ロメチル グ リオ キシル 酸 エ チル 由来

のイ ノエ ステル ト1-10 に対 し､ ジェ チル 亜鉛 を作 用 させ る こ とで

三重大 学大 学 院 工 学研 究 科
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〟-エ チル 化 反応 が進 行 し､ そ の後 腹 フル オ ロ化 が進 行 す る こ とで ジ フ

ル オ ロ オ レ フ ィ ン 1-1-11 が 得 られ る こ と を 報 告 し て い る(Table

1-1-3)6)0

Table1･1-3 トリフルオログリオキシル酸エチル由来のイミノエステルに対する肝エチル化及び脱フルオロ化反応

,3CioN2Ri'

Et2芦n

toILJene,rt ,2C2?N2_R三J
Et

Entry R R- Yieldofl･1･11(%) Recoveryofl･1･10(%)

pIMeOC6H4･ Et
C6日5- Et
p-CJC6H4･ Et
o-EtC6日4･ Et
2,6-Me2C6H4･ Et
PFICFlfCH3)- Bn

1997年 Yooらは 1-ベ ン ジル テ トラ ゾール イ ン 1-ト12に対 し､求

核 剤 と して種 々 の Grignard試 薬 を作 用 させ る こ とで ､Grignard試 薬 の

アル キル 基 に よ り位 置 選 択性 が変 わ り､〟-アル キル 化 体 1-1-13と C-

アル キル 化 体 ト1-14が選 択 的 に得 られ る こ とを報 告 して い る(Table

1-1-4)7)8).
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Tab一el･1･4 卜ベンジルテトラゾールイミン-のGrignard試薬の求核付加反応

N

､N
〃刊■

誓

=
(m

)

RIMgX

†･†･†2 †･†･13

+

N
､N
～刊

la

th"
it,
〈

〉

f一▲†一▲†

Entry RIMgBr l･1･13:1-1･14 Yield(%)

MoM9Br

EtMgBr

やrMgCI

BnMgBr

〆 ＼ノMgBr

0:100

100: 0

100: 0

100: 0

45:55

1999年 Bertrand らは､グ リオ キシル 酸 メチル 由来 のイ ノエ ステノレ

ト 1-15 に対 し､ ジェ チル 亜鉛 を作 用 させ る こ とで､C-アル キル 化 体

ト 1-16とⅣ-エ チル 化 体 1-1-17が選択 的 に得 られ る こ とを報告 して い る

(Table1-1-5)9)0

Tablel ･1･5 グリオキシル酸メチル由来のイミノエステルに対するジェチル亜鉛を用いる付加反応

川or(iiI

Conditions Rl

.軸
的
Lui
.

1
…ヽリ

ー
■JII
JLtt_

■l
■l
■■■■

1r一tl
lt′tt

HN人 ｡h

weo2CIR
l･1･16

Yield(%) 1･1･16:1･1･17

川

(ii)

KZq

M

(iii)

之
は
トH
･

mono Et

none Et

cHell eHex

tBuJ tBu

tBuJ tBu

57

55

48

41

66

85:15

61:39

188ニ8

100:0

100:0

CH2Cr2,Rr(6eq),air(5mLILnlLectedoverIhwi的asynLngepumpl,2OeC
H2CI2,degassed(4cycles),20oC
CH2CI2,RJt6eq),air(5mLinjectedover1hwithasyringepump),40oC

反応 機 構 は､ 窒 素 上 に よ り嵩高 い置換 基 を有 す るグ リオ キシル 酸 メ

三重大 学大学 院 工 学研 究科
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チル 由来 のイ ミノエステル 1-1-18を用 い た反 応 を元 に考 え られ てお り､

ph基 と Me基 の立体 反 発 に よ り中間体 Bに平衡 が偏 り､そ の後 ラジカ

ル 付 加 が進 行 す る と C-アル キル 化 体 ト1-19が得 られ ､求核 付 加 が進 行

す る と Ⅳ-アル キル 化 体 1-1-20 が得 られ る と考 え られ て い る(Scheme

1-1-5)0C-アル キル 化 反応 で あ る ラ ジカ ル 付加 の経 路 は酸 素 が反 応 系

に存 在 す る ときに進 行 し､酸 素 が少 な い ときは求核 付 加 反 応 も進 行 す

るた め に Ⅳ-アル キル 化 反応 が進 行 す る と考 え られ て い る｡

Scheme1-1･5 グリオキシル酸メチル由来のイミノエステルに対するジェチル亜鉛の付加反応における反応機構

MeO2C

ge

へ 小Ph
OMe

1･1･18

MeO2C

Air

ge■-

Me.2CHL T it:eh I

▲■

1･1･19

MeO2C

1･1･19(%) 1･1･20(%)

5 mL traceS 35
20mL 4StS8.,341 tracJeS

(i)Et2Zn(2eq),CH2Cf2,air,20.C

野eヽ ■~EtI ■■

OZIT-1.-:eh

ノ

h
H

le

A
.

;

Et/,･zEnt､～

o'y
MeO

B
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1･1･20
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2000年 宇根 山 らは､トリフル オ ロメチル イ ン 1-1-2.1に対 し Mg(0)

存在 下 ､TMSClを作用 させ るこ とで還元 的脱 フ ッ素化 が進行 し､3,3-

ジ フル オ ロエ ナ ミン ト1-22 が 得 られ る こ と を報 告 して い る(Table

1-1-6)10)0

Tablel･1･6 粘く0)に促進されるトリフルオロメチルイミンの還元的脱フッ素化反応

Mg(8.0やqI
TMSCIt4.0oqI

DMF8oC,38mirl

aNMRyiold.
bconditions:70oC.10min.
C2.4equIVOfNaland4.2equIVOfEt3Nwereused.

t --Jl L-- 1

2002年 Roland らは､ グ リオ キシル 酸 メ ンチル 由来 のイ ノエ ステ

ル 1-ト23 に対 し Grignard試 薬 あ るい は亜鉛試 薬 を作 用 させ る こ とで

C-アル キル化 体 1-1･24 と Ⅳ-アル キル 化体 1-ト25が選 択 的 に得 られ る

こ とを報 告 してい る(Tableト1-7)ll)0

三重大 学大 学 院 工 学 研究 科
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7才bk†･†･7 ダブオキシル酸メンチル由来のイミ/エステルに対する求核付加反応

｡HT折co言
1･1.23

1IIBuMX,1h

21NH4Cl

｣ ノ
"
J
L

p
co言 十｡Hh L coo言

1･1･24 1･1･25

Entry MX T(.C) Yield(%) Solvent l･1･24:1･1･25 dr

1

2

3

4

5

MgCI ･78to20
MgCJ 20

ZnBr 20

ZnBr 20

ZnBr 20

99a THF

68(98al THE

82(80a) THF

45:55

91:9

100:0

SS(88a) Hexane 100:0

64(馴a) Et20 100:0

75:25

83:17

71:29

76:24

80:20

aCrudeyield.

2008年 Kozlowskiらは､ベ ンゾイル ギ酸 メチル 由来 のイ ミノエ ステ

ル ト 1-26に対 し Grignard試 薬 を作 用 させ Ⅳ-アル キル 化 反応 を進 行 さ

せ た後 ､求 電 子剤 を加 え る こ とに よ り α,α･二置換 -α-ア

が得 られ る こ とを報告 してい る(Table1-1-8)12)0

ノ酸 1-ト27

Tablel11･7 ベンゾイルギ酸メチル由来のイミノエステルに対するNlアルキルイヒ反応に続く求電子付加反応

NPAn

phJ㌦ o…o

1･1.26

llRMgBr

2)È

R-NPAn
ph永o"e
1.1.27

Entry R E' Sofvent Yield(%) dr

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1

H20
H2O
PhCH2CH2CHO
PhCH2CH2CHO
PhCH≡CHCHO
PhCH=CHCHO
PれcH=NTs
PhCH2Br
PhCH2Br
MoCOCN
M¢COCN

諾

,HF
,HF
,HF
諾

DMF
諾

,HF

糾
路
90
円
74
52
詑
72
66
87
85
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この よ うに α-イ ノエ ス テル に対 し様 々な金 属試 薬 を作用 させ る

こ とで選択 的 に Ⅳ-アル キル 化反応 が進行 す る こ とが報告 され てい る｡

第 二節 で は有機 アル ミニ ウム試 薬 を用 いた α-イ ミノエ ス テル の Ⅳ-ア

ル キル 化反応 につ いて述 べ る｡

三重大 学 大 学 院 工学研 究科
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第 二審 有機 アル ミニ ウム試 薬 を周 い る α-イ

〟-アル キル化反応

ノエ ステル に対 す る

アル ミニ ウムは地殻 中に最 も多 く存在 す る金 属 で あ る｡有機 アル ミ

ニ ウム試 薬 は工業 的 に大 量生産 され てお り､一般 的 には容易 に入 手 が

可能 で あ る｡ 有機 アル ミニ ウム試薬 の特徴 は高 いル イ ス酸性 を有 す る

こ とで あ り､ル イ ス酸性度 は広範 囲 に渡 ってい る｡ 多 くの場合 ､ル イ

ス 酸 性 度 の 強 さは ､AIC13>EtAIC12､MeAIC12>Et2AICl>Me2AICl>

Me3Alとな ってお り 1)､ アル ミニ ウムの配位 子 の選択 に よ り適 切 にル

イ ス酸性 度 を調整 す る こ とが可能 で あ る｡有機 アル ミニ ウム試 薬 には

一般 的 な無機 ル イ ス酸 に比べ て- キサ ン､ トル エ ンを含 む有機 溶 媒 に

溶 けやす い とい う利 点 もあ る｡種 々 のハ ロゲ ン化 アル ミニ ウム試 薬 が

対応 す る トリアル キル アル ミニ ウム試 薬 との不 均 化 反 応 で合 成 で き

る点 も特徴 で あ る｡ 有機 アル ミニ ウム試薬 は､ そ のル イ ス酸性 の高 さ

のた め にエーテル や ア ミンな どのル イ ス塩 基 と配位錯 体 を形成 し､ 中

で も特 に強 い酸 素親和性 を有 す る｡ 同様 に､ル イ ス酸性 の高 さのた め

にアル ミニ ウム化合物 は単量体 で存在 す る もの は珍 しく､多 くは環 状

の多量体や オ リゴマー と して存在す る｡ そ のた め会合 度 に よる反 応 性

の差 異 が観 測 され てお り､温度や溶 媒 に よって左右 され る｡ アル ミニ

ウム のル イス酸性 に対 して､アル キル 基 は求核 性 を持 ち､ この強 さは

R3Al>R2AICl>R3A12C13>RAIC12とな ってい る｡ エチル アル ミニ ウム

試 薬 は メチル アル ミニ ウム試 薬 に比 べ て求核性 は高 くな ってい る ｡

当研 究 室 で は ､ この有機 アル ミニ ウム試 薬 の反 応 性 に注 目 し､ α-

イ ミノエ ス テ ル に対 して 作 用 させ る こ とで窒 素 原 子 上 - の求 核 付 加

反応 で あ る Ⅳ-アル キル 化反応 が 良好 に進行 す る こ とを見 出 して い る｡

この節 で は有機 アル ミニ ウム試 薬 を用 い る Ⅳ-アル キル化 反応 につ い

三重大 学大 学 院 工 学研 究 科
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て詳 細 を述 べ る｡

2001年 ､グ リオ キ シル酸 エ チル 由来 の α-イ ノエ ステル 1-2-1に対

し種 々 の塩 化 ジアル キル アル ミニ ウム を作 用 させ る こ とで Ⅳ-アル キ

ル 化 反 応 が進 行 し､続 いて も う 1分 子 の グ リオ キシル 酸 エ チル 由来 の

α-イ ミノエ ステル ト2-1 とのカ ップ リング反応 に よ り 1,2-ジア ミン

1-2-2 が 良好 な収 率及 び 良好 な ジアステ レオ選 択性 で得 られ る こ とを

報 告 して い る(Table1-2-1)2)｡ 反応 は グ リオ キシル 酸 エ チル 由来 の α-

イ ミノエ ステル 1-2-1に対 し､ アセ トニ トリル溶媒 中一45℃ で アル ミ

ニ ウム試 薬 5当量 を滴 下 し､ 1時 間擾拝 した後 ､塩化 アセ チル 5当量

を滴 下す る こ とで行 ってい る｡

Tablel･2･1 グリオキシル酸エチル由来のα-イミノエステルに対する肝アルキル化/カップリング反応

wpAn 1)R12AICI,MeCN

EtO2C人H

1･2･1

2)AcCt

Rt
N
FAn
=二

EtO2CiYCO2Et
AC/NtpAn

l･2･2

R12AICHequjv) Yield(%) anti:syn

Et2AICH5)

F'BLr2AlCH5l

iBu2AICItT)
Oct2AICf(5)

Oct2AIClf71

9
9

dI
イー
Lb

7■
5

6
8
9

70:30
98:18

88:12
62:38
72ニ28

反 応 機 構 は次 の よ うに考 え る こ とで説 明す る こ とが で き る(Scheme

1-2-1)｡ 強 い酸 素親 和性 を もつ アル ミニ ウム試 薬 がカル ボ ニル 酸 素 に

配位 し､次 に電子 不足 なイ ミノ窒素 上 に求核攻撃す る こ とでアル ミニ

ウムエ ノ ラ- ト(B)が形成 され る｡アル ミニ ウムエ ノラ- ト(B)とも う 1

分子 のイ ミノエ ステル がカ ップ リング し､6員環遷移 状態(C)を経 由 し

て 目的 の 1,2-ジア ンが得 られ る と考 え られ る｡

三重大 学大 学 院 工 学研 究 科
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Schemel･2･1 グリオキシル酸エチル由来のα-Jlミノエステルに対するNlアルキル化/カップリング反応の反応機構

RR
ヽ′

c.ノ黒 nOEt
(AI

2001年 と2002年 にはイ

R RI
CトAトpijAn

o.iiH
(ら)

pAn＼N′R

11.-
H＼.JlyN_

tCl

Ai-Cl
I
R

R､NPAn

E.02C人 ㍉02ftこ~∵｢r~二二
H由
bAn

ノマ ロネ - ト1-2-3に対 し種 々の Grignard

試 薬 を作 用 させ る こ とで Ⅳ-アル キル化体 1-2-4を得 ､ そ の後塩 基存在

下酸 素 に よる酸化 的 開裂 に よって Ⅳ-アル キル アニ シジ ン ト2-5が得 ら

れ る こ とを報 告 して い る(Table ト2-2)3)4)｡ 反 応 は イ ミノマ ロネ - ト

ト2-3に対 し THF溶 媒 中一78℃で Grignard試 薬 1.5当量 を滴 下 し 45分

擾 拝 した後 ､処理 す る こ とで粗 生成物 として Ⅳ-アル キル化体 1-2-4を

得 てい る. この粗 生成 物 を空気存在 下 KOH-EtOH 中で 47時間擾拝 す

る こ とで Ⅳ-アル キル アニ シ ジ ン 1-2-5を得 て い る｡
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Tablel･2･2 求電子アミノ化による肪アルキルアニシジンの合成

CO2Et

pAnh<co2Et

l･2･3

R･MgBr

THF,･78oC

Air

KOHaqIEtOH
pAn＼N′R
H

1･2･4 1･2･5

Entry R Yieldofl･24(%)a･b Yieldofl･215(%)C

1
2
3
4
LO
6
7
8
9
10
11
陀
13

MothyI
Ethyl
かPropy暮
〃･Buthyl
thDecyl
かDodocyl
tl･Tetradecyr
IsopropyI
Cyclohexyf
t･BLJthyI
Phonothy暮
Benzyr
PhonyI

81
91
81
87
78
94
79
34(46)
36(38)
25
86
5Tf637
44

50
糾
乃
60
乃
糾
m
68
7
･
89
即
9

aYie一dsweredeterminedbylHNMRuSlngPyraZjneasinternalstandard.
●

bYiel由iFIPareFTthesCSWere曲 iFTedfromtheruFISC胡Tiedoutat一路oC.
cIsolatedyieJds･

反応 機 構 は次 の よ うに考 え る こ とで合理 的 に説 明す るこ とが で き る

(Scheme1-2-2)0〟-アル キル化体 1-2-4の α位 のプ ロ トンが塩 基性 条件

下 で脱 プ ロ トン化 され ､エ ノ ラ- ト(D)が形成 され る. エ ノ ラ- ト(D)

が酸化 され ､ヒ ドロペル オ キシ ド中間体(E)とな り､も う一分 子 のエ ノ

ラ- ト(D)に よ る攻 撃 あ るい は反応 の後 処 理 の最 中に還 元 され る こ と

で- ミア ミナ-ル(F)とな り､脱 離す る こ とで N-アル キル アニ シ ジ ン

1-2-5が得 られ る と考 え られ る｡
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Scheme1-2-2 求電子アミノ化の反応機構

pAn:N< C02Et
R CO2Et

1･2-4

KOH

Eto川

(E)or

reductjve
work･up

02
pAHCNOxCc0022EEt.l
R

(E)

pAn＼NノR
H

1･2･5

2003年 には､ベ ンゾイル ギ酸エ チル 由来 の α-イ ミノエ ステル ト2-6

に対 し塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム､二塩化 エ チル アル ミニ ウム を作用

させ る こ とで Ⅳ-アル キル化 体 1-2-7が得 られ る こ と､また Ⅳ-アル キル

化反応 進 行後 ､生 じるアル ミニ ウムエ ノラ- トに対 し過酸化ベ ンゾイ

ル (BPO)を用 い てイ ニ ウム塩 と し､求核剤 と して ア リル トリブチル

スズ を作 用 させ る こ とで N-アル キルーC-ア リル化体 1-2-8が得 られ る こ

とを報 告 して い る(Schemeト2-3)5)｡ また､求核剤 と して トリメチル シ

リル シア ニ ドを用 いた時 ､〟-アル キル-C-シア ノ化 体 1-2-9が得 られ る

こ とも見 出 してい る｡ さ らに､有機 アル ミニ ウム試 薬 と して シア ン化

ジェ チル アル ミニ ウム を用 い る と､ シア ノ化剤 とエ チル化剤 の 2つ の

役 割 を果 た して反応 が進 行 す る こ とも同時 に見 出 して い る｡
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Schemel･2･3 α-イミノエステルに対するタンデムALアルキル-C-アリル他反応

NPAn

町 人 co2El

l･2･6

N恥

ph人co2El
1･2-6

NPAn

ph八co2Et
1･2･6

Et2A暮CI(1oq),EtAIC12(1oq)

EtCN,･20oCtort,7h
Y.76%

Et2AICI(1eq),EtAICI2(1eq)

Et＼NPAn

,h人co2E.
l･2･7

BPO(1eq),AHyltrjbuthyltin(2eq)
EtCN,120oCtort,7h
Y.75%

Et2ALCltleqy,EtALC12tleqy
BPO(1eq),TMSCN(2eq)

EtCN,･20oCtort,7h
Y.83%

Et2AICN(2oqI,BPO(1oq)

EtCN,･20oCtort,17.5h
Y.73%

Et＼NeAn

phi NCO2Et

l･2･9

反 応 機 構 は次 の よ うに考 え る こ とで鋭 明す る こ とが で き る(Scheme

1-2-4)｡ まず ､ル イ ス酸性 の強 い二塩 化 エ チル アル ミニ ウムがイ ミノ

エステル のアル コキシカル ボニル 基 に配位 す る こ とに よ り窒素原 子 上

- の求核付加 が起 こ り､エ ノラ- ト(G)が形成 され る｡このエ ノ ラ- ト

(G)のアル ミニ ウム に BPOが配位 し求核攻 撃 が進行 し(Ⅱ)とな り､続 い

てベ ンゾェ- トが脱 離す るこ とでイ ミニ ウム塩(Ⅰ)が形成 され る｡これ

にア リル トリブチル スズ が求核 攻撃す る こ とで Ⅳ-アル キル-C-ア リル

化 体 1-2-8が得 られ る と考 え られ る ｡
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Schemel･む4 折ア7レキル倣TC-アリル催反応の反応磯境

NFAn

ph人cp2El
l･2･6

.pE:jcAニ2Et
Ph
tHI

E妙 ICl

EtAJCI2

,CJ

Et-AL訂 ＼PAn

ph～Et
㌔ .く
′

I■
C
T

∩.Hu
r･L

lヒ
C

BPO

EtPNPAnPhCO28･ - /SnBu3

ph八co2Et

2007年 に は ､ベ ン ゾイル ギ酸 エ チル 由来 の α-イ ミノエ ステ ル 1-2-6

に対 し､ トリス トリメチル シ リル アル ミニ ウム を作 用 させ る こ とで 官

能 基 選 択 的還 元 反 応 が進 行 し､還 元 体 1-2-10が得 られ る こ とを報 告 し

て い る(Table1-2-3)6)0

Tablel･2-3 トリストリメチルシリルアルミニウムを用いるα-イミノエステルの還元反応

NPAn

,㌦＼C.2Et
l-2･6

1日TMS)3AI･OEt2,BF3･OEt2
Solvent,-20oCtort

2IH20

HNFAn

pĥ co2Et
l･2･10

Entry Solvent tTMS)3AトOEt之tequiv) BF3･OEt2(equjv) Timethl YieldL%)

1
2

3

4

5

丘
V

7

CH2C12
EtCN
DME

EI20
EI20
DME
DME

0
0
0
0
0
0
0

■
●
■
■
■
■
■

3
3
3
3
2
2
1

0
0
0
0
0

∩
∩
∩
∩
∩
0
0

0
0
0
0
0
1
.
1
.

∩
∩
∩
∩
∩

0
0
5
0
0
0
0

●
■
■
■
■
■
■

6
丘V
5
6
6
QE)
丘V

1

0

4

1

6

8

4

6

7
■
8

A
V
6

'
■
8
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ま た ､環 状 イ ミノエ ステ ル 1-2.-11に対 す る還 元 反 応 の検 討 も行 って

お り､cfg選択 的 に還 元 体 ト 2-12が得 られ て い る(Tableト2-4)0

Tablo1･2･4 トリストリメチルシリルアルミニウムを用いる環状イミノエステルの遼元反応

芸 〕一,,i,.

1.2･11

1日TMSI3AltOEt2,BF3･OEt
DME,･60.Ctort

2)aqNaHCO30rMoOH ･ 慧:〕.,,i｡r
汁 ､H

cis.1･2･12 tr甘rIS.1.2.12

Entry (TMS)3AI･OEt2(equivIBF3･OEt2(equjv)Quenchwith Yield(%) cI'S:trams

aqNaHCO3

aqNaHCO3

MeOH

Meu

72:28

75:25

77:23

92:8

反 応 機 構 は次 の よ うに考 え られ る(Schemeト2-5)｡まず ､環 状 イ ミノ

エ ス テル 1-2-11に トリス トリメチル シ リル アル ミニ ウムが共役 付加 し

アル ミニ ウムエ ノ ラ- ト(J)が形 成 され る｡ こ こで､プ ロ トン化 が立体

電 子 的 に有利 で あ るア キ シァル 側 か ら起 こ る こ とで cis選 択 的 に反応

が進 行 し､ 高選 択 的 に還 元 体 1-2-12が得 られ る と考 え られ て い る｡

Schemel･2･5 トリストリメチルシリルアルミニウムを用いる希釈イミノエステルの遭元反応における反応機構

AI(TMS)2
LRfh
-,hrh
＼｣

＼
r.やりPh

l･2･11

0

～

H◎

M.3よ A.(,MS)2 (JI

>

d

H

A :psr且 ,OHI:]･J/Lp,
cis･1･2･12

以 上 述 べ て きた よ うに ､ α-イ ミノエ ステル に対 す る Ⅳ-アル キル 化

反 応 は い くつ か報 告 され て い るが ､それ らは単純 な α-イ ミノエ ステル

に限 られ て い る｡次節 で は ､基 質 を β,γ一不 飽 和-αイ ミノエ ステル -

と拡 張 し Ⅳ-アル キル 化 反 応 の検 討 を行 った の で詳 細 に述 べ て い く｡
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第三節 β,γ一不飽和-α-イ ノエ ステル に対 す る Ⅳ-アル キル 化 反応

前節 で も述 べ た よ うに､ 当研 究室 で は α-イ ノエ ステル に対 す る

〟-アル キル化 反応 が有機 アル ミニ ウム試薬 を用 い るこ とで 円滑 に進 行

す るこ とを見 出 して い る｡ しか し､今 まで に報告 され てい る Ⅳ-アル キ

ル化反応 は単純 な α-イ ミノエ ステル に限 られ てい るた め､そ の反応 の

基 質 の適 用 範 囲 は乏 しく､ さ らな る研 究 が望 まれ て い るO そ こで N-

アル キル 化 反応 の適 用範 囲 を さらに拡 張す るた め､ まず､ α位 に二重

結合 を有 す る不飽 和 イ ミノエ ステル 1-3-1に対 し､種 々の有機 金 属試

薬 を用 い て Ⅳ-アル キル化 反応 の検討 を行 った(Tableト3-1)0

Tab一e1.3.1 N上にPAn基を有する不飽和イミノエステル-のルアルキル化反応

EtO甘 』 ∩
1.3.1

Or甘anemeta批 reagefyE

Solvent,Temp.,Time

Et＼NPAn

EtO甘 ～ 十H

l･3.2

Entry Organometallicreagent(eq) SoJvent Temp. Time(h) Yield(%)

1

2

1
3

4

一〇

Et2AICI(1.0)+EtAIC12(1.0) EtCN

E12之nt3-OI
EtMgBr(1.5)

Et3A暮(3.0I
EtMgBr(1.5)+CuIt0.2)

rt

.780Ctort

.780Ctort

.500Ctort
178eCtort a

2
4
3

4
4

2
2
2

魯After帽冊uxedfor†Sh.

しか し､種 々 の有機 金 属試 薬 を用 い て も反応 は複雑 にな り､ また精

製 の際 に TLC 上 でテー リン グ して しまい 目的 の生成物 を得 る こ とは

で きなか った｡ この理 由 として､第 - に反応 点 がイ ミノ窒素､イ ミノ

炭 素､カル ボ ニル 炭 素 ､ オ レフィン部位 が考 え られ るため反応 が複 雑

になって しま ってい る こ と､第二 に 出発物 質 が あま り安定 で は ない た

め反応 条件 下分解 して しま うこ と､そ して第 三 に生成物 も不安 定 で あ

るこ とが考 え られ る｡ そ こで次 に､窒 素原 子 上 の置換基 に嵩高 い置換
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基 を導 入 し､ 基 質 と生 成 物 の安 定 性 を 向上 させ る こ とで反 応 に耐 性 が

で き､先 に述 べ た第 二 ､第 三 の理 由 が解 決 で き るの で は な い か と考 え､

フ ェネ チ ル 基 ､ ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 基 を有 す る不 飽 和 イ ミ ノエ ス テ ル

1-3-3､ト3-4 を合 成 し､ そ れ ぞ れ に対 し､種 々 の有 機 金 属 試 薬 を用 い

て Ⅳ-アル キル 化 反 応 の検 討 を行 っ た(Tableト3-2)0

Table1-3.2 N上にフェネチJI,基､ジフェニルメチル基を有する不飽和イミノエステル-の〟アルキル化反応

N
′R

EtO溜 托
OrganOmetallicreagent

Sdye如,Te熟P.,TiFFk

R=,h.n.thb,暮 註 ｡h ..3_3
R≡diphenylmethy11-3･4

Et＼N′R

EtO吾 人H
良≡phenethyJl･3J
良≡diphenylmethyll･3-6

Entry Substrate OrganometalIicreagent(eq) SoJvent Temp. Timeth) Yield(%)

4
.
2

3

4

la

40

7
■
8

1.3.3
1･3.3

1-3-3

†･3.3

1_3.4
1_3■
1･34
1.34

Et2AIClt1.0)+EtAICI2日.0I EtCN

Et2Znt3.0) Toluene

EtMgBr(1.5I THF
Ef3Arr3,OJ DNrE

Et2AICIt1.0)+EtAICI2(1.q EtCN

Et2Znf3.0I Toluene

EtMgBr(1.5) THF

Et3AH1.0)+Et2AICI(1.0) EtCN

rt

_78t0-18oC

･780Ctort

t51)QCtort
rt

.780Ctort

-780Ctort

rt

aAfterrefluxedfor5.9h.

Table1-3-2に示 す よ うに ､ フ ェネ チル 基 や ジ フ ェ ニル メチル 基 を有

す る不 飽 和 イ ミ ノエ ス テ ル 1-3-3､1-3-4を用 い て も反 応 は複 雑 に な り､

精 製 の 際 に は テ ー リン グす る結 果 とな った｡ しか し､ ジ フ ェニル メチ

ル 基 を有 す る不 飽 和 イ ミ ノエ ス テ ル ト3-4に対 し､ ジ ク ロ ロメ タ ン溶

媒 中塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム 3.0当量 を作 用 させ る と､C-エ チル 化

体 1-3-7が 収 率 34%で得 られ た(Schemeト3-1)0

Schemel･3･1 ジフェニルメチル基を有するβ,γ一不飽和イミノエステル-のC-アルキル化反応

Ph

EtO甘㍊ ph
l.3･4

Et2AICl(3.0eq)

CH2CI2,･78.Ctort,23.5h CH2Cl2,reflux,17.5h

これ らの結 果 か ら､不 飽 和 イ

Ph

HN人ph

EtO正 人Et
l･3･7,34%

ノエ ステ ル 1-3-1､1-3-3､1-3-4で は

アル コ キ シカル ボ ニル 基 が β位 に存 在 す るた め に､α-イ
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の よ うな隣接 す る置換 基 の電 子 求 引性 に よ る反 応 性 の 向上 が見 られ ず ､

反応 が進 行 して も C-アル キル化 のみ が進 行 した と考 え られ る｡そ こで

次 にイ ミノ炭 素 に アル コ キ シカル ボ ニル 基 を有 す る β,γ一不飽 和 -α-

イ ミ ノ エ ス テ ル 1-3-8 に 対 し N-ア ル キ ル 化 反 応 の 検 討 を 行 っ た

(Scheme1-3-2)0

Scheme1･3-2 β,γ一不飽和-α-イミノエステル-のN-アルキル化反応

N
FA打

ph/㌔人
1･3･8
CO2Et

N
PAn

｡長 JL
1･3･8

しか し､イ

Et2AICf(1,0eq),EtNCl2(1.0eq)

EtCN,rt,24h

Et2Zn(3･Oeq)

CO2Et
ToJuene,･78oCtort,24h

Ph

~一一N-

//㌔ .人

Et＼日夕AFT

CO2Et
1･3･9
notobtained

Et＼NPAn

肘 鴨 .人 CO2Et

1-3-9
notobtained

(1)

(2)

ノ炭 素 に アル コキ シカル ボ ニル 基 を有 す る β,γ一不 飽

和 一α-イ ミノエ ステル ト3-8を用 いて も反 応 は複 雑 に な り､ 目的 の Ⅳ･

アル キル 化 体 1-3-9を得 る こ とは で き なか っ たO そ こで､ 次 に反 応 点

を少 な くす るた め に二重 結合 よ りも 1,4-付 加 が進 行 しに くい三 重 結 合

を β位 に導入 す る こ とで反応 が複 雑 化 す る こ とを抑 え る こ とが で き る

ので は な いか と考 え､ β,γ-アル キニル ーα-イ ノエ ステル 1-3-10 に

対 し Ⅳ-アル キル 化 反 応 の検 討 を行 った(Tableト3-3)0
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TahLeLI-3,3 鼻,ツーアル卑こ.lL,-a.-Jfミノエステル-の舟アルキル催反応

p二 :2Et

1-3.10

OrganometaIJicreagent

Solvent,Temp.,Time
｡ぷ こ,Et+｡譲 二2Et+Et-H -
1_3.11 1.3.12 1_3.13

Entry OrganOmetaHicreagentteq) Sofvent Temp, Timelh)1-3-ll(%)1･3-12I%)1･3-13(%)

1 Et2AICJt1.0)+EtAlCI2(1,0) EtCN rt

2 Et2AICIt3.OI CH2CI2 -78oCtort

3 Et2AICIf1.07+Et3AIt1.0) DME rt

4 Et3AIt3.0) DME -50to･14oC

5 Et2Znt3.0) ToJuene ･78toJOoC

3 -

3 -

3 -

4 -

4 ･

Schemel･3-3 β,γ-アルキニルーa-イミノエステル-のjrアルキル化反応

Et2AICJ13.0eql

CH2CI2,･78.Ctort,4h

HNPAn

CO2Et

1-3-15,37%

そ の 結 果 ､En try 2 の よ うに β,γ-ア ル キ ニ ル ーα-イ ミ ノ エ ス テ ル

ト3-10に対 し､ ジ ク ロ ロメ タ ン溶 媒 中塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム を作

用 させ た 時 ､C-エ チル 化 体 1-3-12が 収 率 36%で得 られ た｡そ こで フ ェ

ニル 基 上 に電 子 求 引基 を導入 す る こ とに よ りイ ミノ窒 素 の LUMO係 数

の低 下 が促 進 され イ ミ ノ窒 素 上 - の付 加 が進 行 す るの で は な い か と考

え､3-フル オ ロ フ ェ ニル 基 を有 す る β,γ-アル キニル ーα-イ ミノエ ス テ

ル 1-3-14に対 し同様 の 条件 下 反 応 を行 っ た が ､C-アル キル 化 体 ト3-15

が収 率 37%で 得 られ る結 果 とな っ た｡ ま た ､Entry5の よ うに ジ ェ チル

亜 鉛 を用 い た 時 ､N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ン 1-3-13が 収 率 56%で得 られ た

こ とか ら､〟-アル キル 化 反 応 は進 行 して い る と考 え られ る｡ しか し､

目的 の Ⅳ-アル キル 化 体 1-3-11は得 られ な か っ た ｡

Ⅳ-ア ル キル 化 体 と同 じ骨 格 で あ る β,γ-ア ル キ ニル ーα-ア ミ ノエ ス

テル の 安 定 性 に つ い て調 べ た と こ ろ､2007年 山本 らは ､多 置 換 ピ ロー

ル の合 成 を報 告 してお り､ そ の 中 で ､ アル キ ニル グ リシネ - ト ト3-16
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の合 成 につ いて検 討 を行 って い る(Table･1-3-4)1)o

Tablel･3･4 アルキニルダリシネ-トの合成

0
BnNH2+EIO2CAH 十日

10mol%Cux2

MS4A
Benzene,rt,24h EtO2C芙 R

l･3･16

Entry R CuX2 1-3-16(%)

イ
ー
2
3

4

5

CuBr2
CuBr2
CuCl2
CuBr2
CuBr2

約
拓
79
8

Decomposition

この反 応 で得 られ るアル キニル グ リシネ - ト ト 3-16は､精製 の際 に

シ リカ ゲル や アル ミナ を用 い る とアル キ ンの ア レン- の異性化 が起 こ

り､ジベ ンジル ア ン 1-3-17と不 飽 和 ケ トエ ス テル ト3-18に加 水 分解

して しま うた め､ フ ロ リジル を用 い たカ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ

り単 離 精 製 を行 っ て い る と報 告 して い る(Scheme1-3-3)0

Scheme1-3･4 アルキニルダリシネ-トの精製による異性化及び加水分解反応

EtO2C芙 R

l･3-16

purifiodwithco一umn
chromatog帽Phy

onsilicagot
orarumina Bn2NH . Rや 打oEt

1_3-17 1-3･18

この知 見 を も とに､Table1-3-3の Entry5の反 応 の詳 細 を見 て い く と､

不飽 和 ケ トエ ステル 1-3-19と N-エ チル -p-アニ シ ジ ン 1-3-13が それ ぞ

れ 中程 度 の収 率 で得 られ ､また基 質 ト 3-14に対 して も Grignard試 薬 を

用 い て反 応 を行 っ た と ころ､不 飽 和 ケ トエ ステル 1-3-20が 中程 度 の収

率 で得 られ た(Scheme1-3-4)0
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Scheme†･3･与 jjA,γ-アルキニルーαイ ミノエステか ､の冊アルキル化反応

Et2Zn(3.0eqI

Toluene,･78to･22.C,4h

NFAn

1･3.14

EtMgBr(3.0eq)

phk oEt ･
1-3-19,51%

THE,178.Ctort,4h

Et＼NPAn
H

1･3･13,44%

1･3･20,66%

(2)

(1)

この こ とか ら､N-エ チル-p-アニ シ ジ ン 1-3-13は N-アル キル 化 体 が

精製 時 に用 い るシ リカ ゲル に よって異性化 /加 水分解 を受 ける こ とで

生成 す る と考 え られ ､ フ ロ リジル に よるカ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー に

よる精製 も試 み たが､椅麓 に単離 す る こ とはで きなか った｡

この反応 の反応機 構 は次 の よ うに考 える こ とで合 理 的 に説 明す る こ

とがで き る(Schemeト3-5)0

Schemel･3-6 β,γ-アルキニルーαイ ミノエステルに対するN-アルキル化反応の反応機構

Hydroly引S
■

Et2Zn

Et＼NPAn

,hd co2Et

Et

pAn＼NC･主n-Et

,hノ 轡

SiO2

phヰ ㌔ oEt + EtV An
1-3-19 1-3-13

まず ､有機 金 属試 薬 が β,γ-アル キニル ーα-イ

三重大 学大 学 院 工 学研 究科
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子 とカル ボニル 酸 素 に配位 し 5貞 環 中間体 を形成 した後 ､窒 素原 子上

- の求核 付加 に よ りエ ノラ- トが形成 され る｡ エ ノラ- トが プ ロ トン

化 され る こ とに よ りⅣ-アル キル 化 体 が得 られ るが､ここで精製 時 に用

い るシ リカ ゲル に よって アル キ ンか らア レン- の異性 化 が起 こ り､そ

の後加 水 分解 を受 け る こ とで不飽和 ケ トエ ステル と N-エ チル-p-ア ニ

シジ ンに分解 す る と考 え られ る｡

そ こで この分解 を抑 え るた めにまず ､DIBALを用 いたエ ステル の還

元 に よ るア ミノアル コール 1-3-21- の変換 と トリメチル シ リル ク ロラ

イ ドを用 いたケテ ンシ リル アセ タール 1-3-22- の変換 に よる Ⅳ-アル

キル 化 体 の単離 を試 み た(Scheme1-3-6)0

Schemel･3-7 β,γ-アルキニルーαイ ミノエステル-の舟アルキル化反応におけるPアルキル化体の単離

∴ ニ2Et
l･3･10

,∴ ニ2Et

1-3･10

EtMgBr(3･Oeq) H20(1.0eq) DlBAL(2.2eq)

THF,･78.Ctort,2h 0.Ctort,16h

Et2Zn(3.0eq) TMSCl(2,0eq)

Toluene,-78t0-22.C,4h Toluene,･78.Ctort,17h

しか し､遼元 に よるア

Et＼NFAn

帥/♂ 人 /oH
l･3･21
notobtained

Et＼ⅣPAn

,hF k TOMEst
l･3･22
notobtained

川

(2)

ノアル コール - の変換 も トリメチル シ リル

ク ロライ ドに よるケテ ンシ リル アセ タール合成 も反応 は進 行せ ず ､ 目

的 の生成 物 を得 る ことはで きなか った｡

そ こで次 に Ⅳ-アル キル 化 体 の分解 を抑 え るた めに､求 電子剤 を用 い

て Ⅳ-アル キル化体 を捕捉 す る検 討 や ､また 中間体 で あ るエ ノラ- トを

酸化 す る こ とで系 内でイ ミニ ウム塩 を調製 し､続 いて求核剤 と反応 さ

せ る こ とで 4級 炭 素 を構 築 し異性 化 を防 ぐ検討 を行 った｡ 第 二章 で は

求 電子剤 との反応 で あ るタ ンデ ム N-アル キル化一求電子付 加 反応 に関

三 重大 学大 学 院 工 学研 究 科
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す る詳細 につ いて､そ して第 三章 で はイ

付加 反応 の詳細 につ い て述 べ てい く｡

ニ ウム塩 を届 いた二重 求核

三重大 学大 学 院 工 学研 究 科
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第 二章 β,γ-ア ル キ ニ ル ーα-イ ミノ エ ス テ ル に 対 す る タ ン

デ ム ルーアル キル 化 一求 電 子 付 加 反 応

第一節 従来 のアル キニル エ ノラ- トを用 い る α一付加 お よび γ-付加

(アル キニ ロガ ス)反応

エ ノ ラ- トは炭 素-炭 素結 合 形 成 反 応 に用 い られ るな ど有機 合 成 に

お いて非 常 に多 く用 い られ て い る｡ しか し､三重結合や ア レン部位 を

有す るエ ノラ- トを用 い る反 応 の研 究 は､エ ノ ラ- トの求核攻 撃 中心

が二 ヶ所 存 在 す るた め に位 置 選 択 性 を制 御 す る こ とが 困難 で あ る と

い う理 由か らあま り研 究 され てい ない(Scheme2-1-1)0

Scheme2-1-1 アルキニルエノラ-トの求核付加反応

γ･addition
R之

α･addition α.addition

･u∴ R3

R2

R.束 R3

この節 で は､今 まで に報告 され てい るアル キニル エ ノ ラ- トの反応

につ いて詳細 を述 べ てい く｡

Chemlaらは､アセ チ レンオ キ シ ラン 2-ト1の リチ ウム試薬 を用 い る

二重 脱 プ ロ トン化 か らジチ オ イ ンエ ノ ラ- トを経 由 して ア レニル ケ

トン 2-1-2を合成 し報告 してい る(Table2-1-1)1)0
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Table2･1･1アセチレンオキシランの二重脱プロトンイ出こよるアレニルケトンの合成

Rl馳 "

2･1･1

1)RLi(2.2oq)
2)hel′H2P

Rl虹

2･1.2

R† R2 yielda(%)

2
3
4
5

6

hl

伽
伽
伽
伽
伽
軌
伽
tBu

CHex

CHex

CH(M¢Et
CH(Et)2

(CH2)2Ph
Ph
Ph

npont

ーrHhu触
叫
nHHUnrtU

H
H
=n
H

H

‖n

87(60)
(64)
88(281
86(64)
81(58)

65(51)

90(58)

44(18)

aN附Ryie一ds(iso一atedyieldafterf一ashchromatog帽Phyonsilicagel).
bAsa70130mixtureoftwotramsstereoisomers.

cReactionrequlred3equJVOfRLitoachievecompletion.
■ ■

dAsa83137mixtu怜Oftwodiaste怜OmerS.

Hammondらは､アル キニル エ ノラ- ト中間体 を経 由 して ア レノエー

ト2-1-3か ら α,α一二置 換 -β-アル キニル エ ステル 2-1-4を合成 し報告

して い る(Table2-1-2)2)｡この反応 は これ まで制 限 の あ った合成 シ ン ト

ン と して重 要 で あ る α,α一二 置 換 -β-アル キニル エ ステル 3)の新 たな

合成 法 とな ってい る ｡
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Table2･1･2 アレノエー トからのα.α一二置換-β-アルキニルエステルの合成

RHl- CH3 + R2-xCOOEt

2･113

LDA,･78oC,rt

THF

H.tC

Rl一箪 C_ooEt
､R2

2･14

Entry R† R2-x Yieldf%I

nc6日13

nC6H13

rlce叫3

tlc6H13

nC6H13

17C6H13

Ph

=＼-ar
戦〉 Br
＼＼/ l

88

78

74

90

66

64

79

Hammondらは､ア レノエー ト2-1-5に対 し､電子不 足 なオ レフ ィン

を用 いて Michael付加 反応 を行 い､2位 がアル キニル 基 で置換 した グ

ル タル 酸誘 導 体 2-ト6 が 良好 な収 率 で得 られ る こ とを報 告 して い る

(Table2-1-3)4)0
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Table2･†･3 アレノエー トと電子不足なオレフィンとのMichael付加反応

nc6H"Ef ::3.E∴ yEWG

2･1-5 (1,2equiv)

TBAF(0.1equ叫

THF,50oC,2h
EtO2C

Entry Rl/R2 EWG Yield(%)

a

a

1
2
3
4
5
6
7
8

HJH
HJH
HJH
Hni

H/H
HJH
H/Me
NTeIH

CO2〃Bu
CO2fBu
CO2AIIyI
COCH3
CN
CON(CH3)2
CO2Me
CO2Me

81
78
72
m
糾
69
58
3

aConductedunderrefluxfor6h.

EWG

丸 岡 らは ､ 自身 で 開発 した相 関移 動 触 媒 を用 い て α-アル キル ーα-ア

ル キ ニル エ ス テ ル 2-1-7の エ ナ ンチ オ 選 択 的 α-アル キル 化 を行 い ､4

級 炭 素 中心 を有 す る α-キ ラル アセ チ レン 2-1-8が得 られ た の で報 告 し

て い る(Table2-ト4)5)0
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T象bl魯2Il･4 ェナンチオ選択独 鈷.-アル考ルーa-アルキニルエステルのB_-アルキル牝.

TMS

CO2tBu+ Ft2Br

Cat.(2mol%I
KOHt2.5equivI

Mesitylone,･20oC

TMS

F 2･1･7 2■1･8

けnHu∩
E R2 Yield(%) eet%)

■
1

2

3

4

LO

8

7

Me
Me
Me
Me
Me
EI
EI

Bn

31MeC8H4CH2

4･MeOCeH4CH2

2J:IC&H4CH之

H2C=CtCH3ICH2
Bn

2･MeCもH4CH2

lU
2

4

9

9

tO

1

7
7

7

7

LO

8

8

一〇

〇

2

3

▲U

9
7

0
q
a
-
食

V
O
q
9

8
00

Leporeらは ､共役 アル キニル エ ステル 2-1-9に対 し LDA を用 い て ジ

ア ニ オ ン中間体 を形成 し求 電 子剤 と して トリメチル シ リル ク ロ ライ ド

を作 用 させ る こ とで α位 が置 換 した α-ア レニル エ ス テル 2-ト10が得

られ る こ とを報 告 して い る(Table2-ト 5)6)0

Table2-1･5 共役アルキニルエステルのα-アレニルエヌテル-の変換反応

■-■lll■ll■ll■l■l■l-

R2

LE)A(2equivl,LiCl(1equivl,
TMSCt(3oquiv)

THF,･98oCtort,8h

RI

Rfj T"竿Me
2･†･†0

Entry RI R2 Yield(%)

一
7
2
3
4

t
b

A
V

7,

H
H
H
H
H
H

CH2CH2OBrT
CH2CH20MEM
CH2CH2CH20THP
CH20TBDPS
CH2Ph
Ph

1CH2)㌃

79

75

71

22

7与

41
0a

aTheaけerTylさrTTidew昔SObtainedirT48%yield.

三重大 学大学 院 工学研 究科



39

更 に Le･poreらは､ α-アル キニル エ ス テ ル 2･-1-11に対 し､塩 基 存 在

下 系 内 で ジ ア ニ オ ン を形 成 し､種 々 の求 電 子 剤 との反 応 を行 うこ とで

α,α一二 置 換 -β-ア ル キ ニ ル エ ス テ ル 2-1-12 を合 成 し報 告 して い る

(Table2-1-6)7)0

Table2･1-6 α-アルキニルエステルのα,α一二置換-β-アルキニルエステル-の変換反応

(二言 co2"e

2.1･11

1)LDA(2oquiv),･980C
20%HMPAJTHF

2)Electrophiletexcss)
･980Ctort OBn

CO2Me

2･1･12

Entry EIectrophiJe R Yield(%)

1

2

3

4

5

CH3I
HCL/Et2O
CH3CH2J
PhCH2Br

〆＼〉/Br

5

■
】

9

6

6

6

5

7

7
■
6

Hammond らは ､ プ ロパ ル ギル エ ス テ ル 2-1-13あ るい は ア レニル エ

ス テル 2-1-14 に対 し､ テ トラブ チ ル ア ンモ ニ ウム フル オ リ ド(TBAF)

を作 用 させ る こ とで形 成 され るアル キ ニル エ ノ ラ- トと種 々 の アル デ

ヒ ドとの アル ドー ル 反 応 に よって カ ル ビ ノー ル ア レノエ ー ト2-1-15が

得 られ る こ とを報 告 して い る(Table2-1-7)8)｡この反 応 はアル キ ニル エ

ノ ラ- トの γ一付 加 で あ るアル キ ニ ロガ ス反 応 の最 初 の報 告 例 で あ る｡

ま た ､ も う一 つ の 生 成 物 と して 考 え られ る α一付 加 体 と γ一付 加 体 で あ

るカル ビ ノー ル ア レノエ ー ト2-1-15の安 定 性 を計 算 化 学 に よ り確 認 し

て お り､ γ-付 加 体 2-1-15の方 が熱 力 学 的 に安 定 で あ る こ とが証 明 さ

れ て い る｡
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Tab一e21†･T プロノIqJレギルエステルあるいはアレニルエステルの熱力学的Aldol反応によるカルビノールアレノニー トの合成

RI'bRE2wG and/orRul> :.7

R3cHO

H' tEWG TBtF,12_e_q_uiv)
m F,0aC

2･1･13 2.1.14

R3{R2EWG
2･1,15

Entry RI R2 R3 EWG 2･1･13:2･1･14 Yield(%)

1

2

3

4

5

6
7

8
9

10

1

nC6H13 F

nCsH13

nC6H13
Ph

Ph

Ph

Ph

F

B

C

C

∩

hc6H13 CH3

nCsH13 CH3
nc6H13 CH3

rIC6H13 CH3

p･CI･C6H4

p･CI･C6H4

p･Cl･C6H4
p-CI-C6H4
p･NO2･C6H4

nCsHll

(句･cinnamyI
Ph

plcl･C6H4

p･NO2･C6H4

0-Br･C6H4

COOEt 100:0

cooIBu 100:0

COOEt 4.5:1

000EI

COOEt

COOEt

COOEt

COOEt

COOEt

COOEt

Coo巨t

a:95

5:95

5:95

5:95

5:95

5:95

5:95

5:95

6

▲U
6

LO
dq
5

ー

■｣
ー

Lb
0

IU
7

7

tO
7

一瞥
9

7

7

また Hammond らは､ アル キニル エ ノラ- トの位 置選択 的ハ ロゲ ン

化 につ い て も報 告 して い る 9)｡ アル キニル エ ノラ- トに対 し､〟_フル

オ ロス クシ ンイ ミ ド(NFSI)を作用 させ る こ とで位 置選 択 的 に α位 が フ

ッ素化 され る こ と(Table 2-1-8)､ ま た ヨ ウ素 を作用 させ る こ とで位 置

選 択 的 に γ位 が ヨウ素化 され る こ と(Table 2-ト9)を見 出 して い る｡ こ

のハ ロゲ ン化 の位 置選択性 につ いて は､ α位 と γ位 で は α位 の方 が γ

位 に比 べ 電子密 度 が高 い た め に位 置選 択性 が発現 した と考 えて い る｡
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Table2-1･8 アルキニルエノラ- トに対する位置選択的フッ素化反応

Rlt/Ft2 LDA(1.3equiv)/THF≠く
七〇oEt NFSlt1･4equiv),･80oC,0･5h
2.1.16

Entry Rl Yie[d(%)

〇

一e

M

M

▲さ

4

Lr)
6

7

0

0

0

0

M

M

M

M

0

9

■

7.6
9

3

■
I

8

3

2

5

5

4

4

Table2･1･9 アルキニルエノラ- トに対する位置選択的ヨウ素化反応

C6H.了訴 TBS

2･1･18

'> cc:i.E.C 6H13

2･1･19

Entry J2(equiv) SoIvent T(.C) Time Yield(%)

■
I
n

£
3
4

tJ7
6

7
一
CO
9

DC"
m
温

Et｡"
温

O:
E

o
O
糾
80
80
80
糾
80
80

一
■
一
I
■
一
■

1.5h
l丘h
lOmin

Smen
Sm!n
Sm!n
!m.in
!m!n
5mln

Miesch ら は ､ プ ロ パ ル ギ ル ーW -ケ トエ ス テ ル 2-1-20 に 対 し

TBSOTf/NEt3を作 用 させ る こ とで ､分 子 内 アル キニ ロガ ス 向 山型 アル

ドール 反 応 が進 行 す る こ とを見 出 し報 告 して い る(Scheme2-1-2)10)0
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Scheme2･1-2プロパルギ′t'-山一ケ トエステルに対する分子内アルキニロガス向山型アル ドール反応

TBSOTf,NEt3

CH2Cl2,25oC

2･†･28

EtO2C

79%,1/2.6

■■■-二___二

86%,171.4

2.I.21
yield,ZIE

CH3

89%,1/1.36 90%,1/1.7

78%,171.5

ま た Mieschらは､自身 が開発 した分子 内アル キニ ロガ ス 向 山型 アル

ドール 反応 を鍵 反応 としてポ リオ 阻害剤 で あ る(±)-ハ

合成 を達成 し報 告 して い る(Scheme2-1-3)ll)0
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Scheme2-1-3 分子内アルキニロガス向山型アルドール反応を鍵反応として用いるハミゲランBの全合成

OMe

I--i:-=7-===LLIII-?:-;I--:-､-､

aI,叫

one

≡;i_=三十OMe

e),f)

O川e

三 -;-! 2_.T221---:--I---Itf J

a)LBuOK,5-iodopentyne.pW,DMF,2min,61%;
blLDA,丁肝,-78℃,3grTlin,mCO2Et;0℃,Sh,73%;
C)TBSOTf,NEt8,25oC,4h,79%;
d)HBF4(50%H20),EtOH,25oC,1･5h,88%;
e)Lil,DMF,140.C,1h,98%;
f)Ph3PCH2,NteTHF,80oC,2h,86%;
91とも PtQ2,坤 kpEe象亀MもAGQ札45oC ,4叫 S,72%

OH0

0打 0

(±トHamigeranB

aIBBrs,CH2CI2,-78oC,4.5h,94%;
b)DDQIH20,CH2CI2,25oC,30min,41%;
C)i)DDQ/H20,CH2CI2,25oC,23h;ii)BBr3,CH2C12,
-78.C,3h,60%(ratio1:1.5.'3),overaHyield50%;

この よ うにアル キニル エ ノ ラ- トを用 い る反応 は数 例報告 され てい

るが､位 置選択性 の制御 な どにつ いてはまだ発 展途 中で あ る｡ 次節 で

は β,γ-アル キニルーα-イ ミノエ ステル に対 し Grignard試 薬 を用 いた

〟-アル キル化反応 に よ り調 製 され るアル キニル エ ノ ラ- トに対す る求

電子付加 反応 につ いて詳細 を述べ てい く｡
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第 二節 β,ツーアル キ ニル ーα-イ

ル キル 化 一求 電子 付加 反 応

ノエ ス テル に対 す る タ ンデ ム Ⅳ-ア

前 章 で も述 べ た よ うに､β,γ-アル キニル ーα-イ ノエ ステル に対 す

る Ⅳ-アル キル 化 反 応 に よる Ⅳ-アル キル 化 体 の 単離 は Ⅳ-アル キル 化 体

の分解 を抑 え る こ とが 困難 で あ るた め に成 し遂 げ る こ とが で き な か っ

た｡ そ こで ､ 中間体 で あ るアル キニル エ ノ ラ- トに注 目 し､求 電 子 剤

を加 え る こ とで Ⅳ一アル キル 化 体 が捕 捉 で き る の で は な い か と考 え檎

討 を行 った の で そ の詳 細 につ いて述 べ る｡ ま た 前節 で述 べ た よ うに､

アル キニル エ ノ ラ- トに は求核 中心 が α位 と γ位 の 二 ヶ所 存在 す る｡

そ こで､位 置 選 択 的 に α･付 加 ､ γ-付 加 を コ ン トロール す るた め の検

討 も行 っ た｡まず β,γ-アル キニル ーα-イ ミノエ ステ ル に対す る タ ンデ

ム Ⅳ-アル キル 化 -求 電 子 付 加 反応 の反 応 設 計 は次 の よ うにな る(Scheme

2-2-1)0

Scheme2･2･1 β,γ-アルキニルーa-イミノエステルに対するタンデムN-アルキル化一求電子付加反応の反応設計

｡h∴ 二 2Et

EtMgBr
Et＼NPAn

｡h〆 聖

OMgBr

E◎

ELNPAn

,h束 co2Et

Et＼NPAn

E宣 ナ co2Et

まず ､求 電 子剤 と してアセ チ ル ク ロ ライ ドを用 い て 検 討 を 行 っ た
(Scheme2-2-2). 反 応 は､β,γ-アル キニル ーαイ ミノエ ステル 1-3-10
に対 し､THF溶 媒 中､-78℃ でエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ドを 3.0当

量滴 下 し､TLCで Ⅳ-アル キル 化 反応 が進 行 した こ とを確 認 した後 ､求

電子剤 と して ア セ チル ク ロライ ドを 5.0当量滴 下 し､-78℃か ら室 温

まで 自然 昇 温 させ 24時 間反 応 させ る こ とで行 った｡粗 生成物 の段 階 で
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1HNMRか ら付 加 体 の ピー クが確 落 され た が ､ シ リカ ゲル あ るい は ア

ル ミナ TLCを用 い て精製 を行 っ た ところ､生成 物 と粗 生成 物 の段 階 で

は確 認 で きな か った N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ン 1-3-13との混合 物 とな っ

た｡

Scheme2･2･2 アセチルクロライドを用いたタンデムNlアルキル化-求電子付加反応

wpAn E.MgB,(3.0..),一人clt5.Oeq)

｡h/ノ Lco2Et

l･3-10

THE, ･78oCto叶,24h

SiO2gelTic

orAI203TLC

Et＼NPAn

Et＼N- Et＼日加

打 d co2Et｡r串 co2EtPh
crudo

Et＼NPAnN

,h/ 廓 02Et Or-頓 co2EtPh

+Et＼NPAn
H

l･3･13

N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ン 1-3-13 は精 製 時 に加 水 分解 され て得 られ る

の で は な いか と考 え､そ こか ら生成 物 はエ ナ ミン形 で あ る γ-付 加 体 で

あ る可 能 性 が 高 い た め､ 精 製 法 を シ リカ ゲル との接 触 時 間 が短 縮 で き

るカ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー に変 え検 討 を行 った｡ そ の結 果 ､ カ ラム

ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ り生 成 物 を単離 す る こ とに成 功 し､ IHNMR､

13cNMR､IRに よ り同定 を行 った と ころ､ α一付加 体 2-2-1が収 率 66%

で得 られ た こ とを確認 した(Scheme2-2-3)0

Scheme2･2･3 アセチルクロライドを用いたタンデム肪アルキル化一求電子付加反応

,h+ PT†2Et

l-3･10

0
EtMgB.(3.0oq),/人 C=M oq)

THF,･780Ctort,24h

Et＼NPAn

ドh/黍 02Et

2･2･1,66%

この結 果 か ら､Scheme2-2-2 で確 認 され た N-エ チル ーp-ア ニ シ ジ ン

1-3-13は 4級炭 素 が構 築 され た後 に得 られ る こ とに な るた め､ 生成 物
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が分解 す る反 応 機 構 を解 明す るた め に､生成 物 2.12.-1に対 しアル ミナ

存在 下反 応 を行 い ､N-エ チル IP-ア ニ シ ジ ン 1-3-13を得 るた めの検 討 を

行 った(Scheme2-2-4)0

Scheme2･2･4 α-アシル化体からのN-エチル-p-アニシジンの合成

Et＼NPAn

,h/黍 02Et

2･2･1

A1203

HexaneIAcOEt,rt,14h
E t＼NタAn
H

1-3･13

(crudo,quantitativo)

そ の結 果 ､粗 生成 物 と して定 量 的 に N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ン 1-3-13

のみ を 1H NMR に よ り確 認 す る こ とが で きた. しか し､N-エ チル -p-

ア ニ シ ジ ン以外 の生成 物 は確 認 され な か っ た た め､α-ア シル化 体 の分

解 の反応 機 構 は解 明 で き なか った ｡ しか し現 時 点 で は､お そ らくア シ

ル 基 がカル ボ ニル 酸 素 あ るい は三 重結 合 に転位 す る こ とでエ ナ ミン形

にな り､加 水分 解 を経 て形成 され るの で は な い か と考 え られ る｡

生成 物 が α一付 加 体 で あ る こ とを確 認 で きた ので ､ 次 に Grignard試

薬 の 当量 検 討 を行 った(Table2-2-1)0

Table2･2･1 アセチルクロライドを用いたタンデムMアルキル化ー求電子付加反応におけるGrignard試薬の当量検討

0

E.MgB,(e.),A c.(5..e.)

THE,-780Ctort,24h

E叫 EtNFgBrf昏qI YieFdt%1

■I
2
3
4

<v
ta
0
Lb

■
■
■
●

3
2
2
4-

66
65
69
糾

Et＼NPAn

｡hi coPt

2-2･1

そ の結 果 ､Grignard試 薬 の 当量 を 1.5当量 ま で減 ら して も収 率 を低
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下 させ る こ とな く α-ア シル化 体 2.-2.-1を得 る こ とがで きた(EntryD｡

しか し､ この検 討 中に､再現性 が 出な くな る問題 が生 じた｡ そ の理 由

として考 え られ る こ とは､求 電子剤 と して用 いてい る酸 ク ロライ ドに

よって生 じる HClを含 んだ水 分 に よ り反応 が阻害 され てい る こ とが挙

げ られ た ｡ 実 際 に反応 が進行 してい ない ときには､反応 に用 い て い る

セ ブ タムが湿 って しま ってい た｡ 以上 の理 由 よ り反応 は水 分 に弱 い と

考 え､次 に系 内 に存在 す る微 量 の水 分 を取 り除 くた めに添加剤 の検討

を行 った(Table2-2-2)0

Table2･2･2 アセチルクロライドを用いたタンデムN-アルキル化一求電子付加反応の添加剤検討

NPAn

ドh雰 八 co2Et

l-3･10

0

E.MgB,(2.0e.),A.di.ive,/人 cI(5.0eq)

TfiF,･788Ctort,24h

Entry Additive Yield(%)

4-
2
3
4

MS4Å(200mg)
MS5Å(200mg)
MS3Å(100mg)
NEt3(1,0eq)

Et＼NPAn

,hi co2Et

2-2-1

添加 剤 を用 い ない ときに比 べ､若 干 の収 率 の低 下 は見 られ た ものの

再現性 は 向上 した｡ しか し､再現性 は確 実 な ものでは なか った｡ そ こ

で次 に､反応 時 間 を短縮 す る こ とで湿 気 に触 れ てい る時 間 を減 らす こ

とが で き る の で は な い か と考 え ､ 反 応 時 間 の検 討 を行 っ た(Scheme

2-2-5)0
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Sciheme212･S アセチルクロライドを用いたタンデムAFアルキル化丁求電子付加反応の時限検討

0

甘PAn E.M｡Br(2.｡e.),Ac,(5.｡eq)
,h〆 † co2Et

l･3･10

I il u

l･3-10

TNF,･788Ctort,2h

0

E.MgB,(2.0eq),/人cI(S.0eq)
THF,･78.Ctort,30min

Et＼NPAn

ドhi co2巳

2･2･1,69%

帥+ cAニ2Et

2･2･1,74%

(1)

(2)

式(2)の よ うに反応 時 間 を 30分 まで短 縮 す る こ とで収 率 を向上す る

こ とが で きた｡ また 同時 に反 応 の再 現性 を 向上 す る こ ともで き､反応

時 間 を短 縮 す る こ とで ､湿 気 に よ る反 応 の阻害 を最 小 限 に抑 え る こ と

が で きた｡そ こで次 に､この式(2)の反応 条件 を最 適 条 件 と L Grignard

試 薬 の 当量検 討 を行 っ た(Table2-2-3)0

Table2･2･3 アセチルクロライドを用いたタンデム肪アルキル化ー求電子付加反応におけるGrignard試薬の当量検討

0
E.AAgB.teql,/人clts.8eql
THE,･78.Ctort,30min

Entry EtMgBr(eq) Yield(%)

1

2

3

4

5

▲U
5
2
1
▲U

■
■
■
■
●

2
1
1
一｢
1

4
0
3
9
0

7,8
l/
7
7<

Et＼NPAn

｡h/表 裏 02Et

2･211

Entry4の よ うに Grignard試 薬 の 当量 を 1.1当量 まで 下 げて も反 応 は

良好 に進 行 し､収 率 79%で 目的 の α-ア シル 化 体 2-2-1を得 る こ とが で

きた｡そ こで次 に α一付加 反 応 の さ らな る反 応 性 をみ るた め に､求 電チ

剤 の検 討 を行 った(Table2-2-4)0
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Table2･24 タンデム舟アルキル化丁求電子付加反応の求電子剤検討

｡∴ ?†2Et

l･3･10

0

E.MgB,(" e.),RA c.(5.0e.)

THE,･78oCtort,30min

Et＼NPAn

,hi …02Et

2,2･2

aBenzoyJcMoridet2.0eq)wasused.

Entryl､4､5の よ うな酸 ク ロライ ドを用 い た とき､高収率 で 目的 の

α-付加 体 2-2-2を得 る こ とがで きた｡Entry4の よ うにベ ンゾイル ク ロ

ライ ドを用 い た とき､5.0 当量 のベ ンゾイル ク ロライ ドを用 いて反 応

を行 うと､未 反応 のベ ンゾイル ク ロライ ドが反応 を阻害 し､かつ カ ラ

ム ク ロマ トグ ラ フ ィー で の精 製 を邪 魔 して しま うた め に 目的 の α一付

加 俸 を得 る こ とは で き なか った｡ そ こで注釈 に あ る よ うに､2.0 当量

まで 当量 を下 げ る こ とで未反応 のベ ンゾイル ク ロライ ドを減少 させ た

ところ､高収 率 で 目的 の α一付加 体 を得 る こ とがで きた｡また､Entry2

の よ うにイ ソブチ リル ク ロライ ドを求 電子剤 と して用 いた とき､収 率

は低 下 した ｡ これ は立体 的 に嵩高 いイ ソプ ロ ピル基 に よ り付加 が 阻害

され たた めだ と考 え られ る｡ さらに嵩高 い ビバ ロイル ク ロライ ドを用

いた ときは 目的 の生成 物 を得 るこ とはで きなか った(Entry3)0
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次 に タ ンデ ム Ⅳ-アル キル化 一求 電子付加 反応 の α一付加 反応 にお け る

基 質検 討 を行 った(Table2-2-5)0

Table2･2･5 タンデムNlアルキル化一求電子付加反応の基質検討

0

EtMgBr(,.h q),/人 cI(5.0oq)

THF,･78oCtort,30min

Entry R Yield(%)

1 FY 80

2 ｡./〔㌘ 83

3 〔乎 76

いず れ の場合 も､高収 率 で 目的 の α-付加 体 2-2-4を得 る こ とが で き

た｡ さ らに､Entry3の よ うな基質 を用 いた とき､ シ ク ロ- キセ ン環 を

損 な うこ とな く高収率 で α一付加 体 2-2-4を得 るこ とがで きた｡

様 々 な基質 を用 いて も反応 が進 行 す るこ とが確認 で きた ので､次 に

タ ンデ ム Ⅳ-アル キル化-求 電子付加 反応 の Grignard試 薬 の置換 基検討

を行 った(Table2-2-6)0
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Table2-2-8 タンデム14F-アルキル化一求電子付加反応のGrignar僻 の置換基検討

NPAn

｡h/未 恥co2Et

l8-18

0

RMgB叩 .1oq),/人 cl(5.Ooq)

THF,･78oCto叶,30min

EntⅣ RMgBr Yiotd(%)

1 M金地gBr 73

2 BnMgBr 41

Entry2の よ うにベ ンジル 基 で は収 率 が低 下 した が ､Grignard試 薬 の

置換 基 を変 えて も反応 が 良好 に進 行 す る こ とが確 認 で きた｡

次 に タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化 -求 電 子付加 反 応 にお け る γ一付加 反応 の

検 討 を行 った｡ まず ､ アル キニル エ ノ ラ- トの反応 点 で あ る α位 と γ

位 で は電 子 的 に は α位 がハ ー ド､ γ位 が ソフ トとな るた め､ γ位 で反

応 を行 うに は ､ 求 電 子 剤 に よ りソフ トな 求 電 子 剤 を用 い る こ とで γ-

付 加 が 進 行 す る の で は な い か と考 え求 電 子 剤 の 検 討 を行 っ た(Table

2-2-7)0
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T古ble212･7 タンデムN-アルキル化一求電子付加反応(γ一付加)の求電子対検甜

NPAn

,hi co2Et

I-3･18

0

E.MgB,(.,.eq),A R (5.｡eq)

THF,･78oCto叶,30min

Ph

2･2･6

Entry ETectrophile Yield(%) Yieldofa-adduct(%)

0
/人Br

エコ 56

■■

Entryl の よ うに ア セ チル プ ロ ミ ドを用 い た と き､ 目的 の γ一付 加 体

2-2-6は得 られ ず ､ α一付 加 体 が収 率 56%で得 られ た｡ ま た Entry2の よ

うに Ⅳ-ア セ チル イ

進 行 しな か っ た｡

ダ ゾ- ル を用 い た ときは γ-付 加 ､ α-付 加 ともに

そ こで ､ 次 に添加 剤 の検 討 を行 っ た(Ta●ble2-2-8)0
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Tab一e2･2･8 タンデムJV-アルキル化一求電子付加反応(γ一付加)の添加剤検討

0

wpAn E.MgB,(,.1eq),Ad.i.舌ve(eq),一人cH5.Oeq)
THF,･78qCtort,38rrrin

Et＼NPAn

来 co2Et
2･2-6

ErTtry Additive(eql Yidd(%y Ykはofα･addひCt(%1

1a

2台 TMEDA(3.0)

BF3'OEt2(2.0)

TMSCH1.1)

TBAF(2.0)

(0.7) 66

57

68

<65

aEtMgBr(3.0eq)wasusedandreactiontimewas24h.

添加 剤 と して は､ 生 じるマ グネ シ ウムエ ノ ラ- トの 0-Mg結合 を弱

くす る こ とで γ位 で の付 加 が進 行 す るので は な い か と考 えマ グネ シ ウ

ム とキ レー トを組 み や す い ビ ピ リジ ン系 キ レー ト剤 で あ る 1,10-フ ェ

ナ ン トロ リン､ ジア ミン系 キ レー ト剤 で あ るテ トラメチル エ チ レンジ

ア ミン(TMEDA)を用 い て検 討 を行 った(Entriesl,2). しか し､ γ-付 加

は進 行 せ ず ､それ ぞれ α一付 加 体 を収 率 66%､57%で得 る結 果 とな った｡

ま た ､Entry3で は ビニ ロガ ス反応 を参 考 に して添加 剤 を選 ん だ｡ ビニ

ロガ ス反応 で は一般 的 に α位 で の反応 は塩 基 性 条件 下 で進 行 し､ γ位

で の反 応 は酸 性 条 件 下 で進 行 す る｡ そ こでル イ ス 酸 と して BF3･OEt2

存 在 下 で反応 を行 った が γ一付加 は進 行せ ず ､ α一付 加 体 が収 率 68%で

得 られ る結果 とな った｡ 次 に､Entry4で は報 告 され て い るアル キニ ロ

ガ ス 向 山型 アル ドール 反 応 に な らい､ マ グネ シ ウムエ ノ ラ- トをケイ

素 エ ノ ラ- トに変 換 し､ 向 山型 反 応 にす る こ とで γ位 で の反応 を進 行

させ るべ く トリメチル シ リル ク ロ ライ ド(TMSCl)を用 い て検 討 を行 っ

三 重大 学大 学 院 工学研究 科



54

た が ､ツー付 加 は進 行 しな か った . Entry5で は ､アル キニ ロガ ス反 応 の

最 初 の例 で あ る TBAF を用 い た反 応 (第 二 章 第 - 節 参 照 )に な らい ､

TBAF を用 い て ア ンモ ニ ウムエ ノ ラ- ト- の変 換 を試 み た が ､反 応 は

進 行 しな か っ た ｡ Entry3の よ うにル イ ス酸 を用 い る反 応 にお い て溶 媒

に THF を用 い る と､ル イ ス酸 に THFが配 位 してル イ ス酸 の効 果 が弱

ま るた め に γ -付 加 が進 行 しなか った の で は な い か と考 え､次 に溶 媒 の

検 討 を行 った(Table2-2-9)0

Table2･2･9 タンデム併アルキル化ー求電子付加反応の溶媒検討

0

E.MgBr(...eq),/人 C暮(5.Oeq)

Solvent,･78oCtort,30min

Entry Solvent Yield(%)

1
2
3
4

EtCN

CH2Ct2
Toluono
D的E

a
O
9
1
7■

3
イー
4
7■

Et＼N知

人 co2Et

aJy･adduct2･2･6wasobtainedin18%yield. 2･2･6

しか し反 応 は進 行 した もの の ､THf よ り も収 率 の低 下 が 見 られ た

(Entriesl,2,3)｡溶 媒 に ジ ク ロ ロメ タ ンを用 い た とき､α一付加 体 2-2-1

の他 に､ γ-付 加 体 2-2-6を収 率 18%で得 る こ とが で きた(Entry2)｡ ま

た､DME を溶 媒 と して用 い た ときは､THF と同程 度 の収 率 で α一付 加

体 2-2-1を得 る こ とが で きた(Entry4)0

無 極 性 溶 媒 で あ る トル エ ン､ ジ ク ロ ロメ タ ン を用 い て も反応 が進 行

す る こ とが確 認 で きた た め､ トル エ ン溶 媒 中 BF3･OEt2を用 い て γ一付

加 反 応 の検討 を行 った(Scheme2-2-5)0
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0

Scheme2･2･5 タンデムN-アルキル化一求電子付加反応(γ一付加)

WPAn E.MgB,(1.,eq),B,3..Et2(2.｡e.),A c.(5.｡eq)

ph/才 人 co2Et

l･3.10

Toluene,･78oCtort.30min

Et＼NPAn

人 co2Et

2･2･6,54%

そ の結 果 ､ γ -付加 体 で あ るア レナ ミン 2-2-6を収 率 54%で得 る こと

がで きた｡これ は溶 媒 を THFか ら トル エ ンに変 えた こ とでル イ ス酸 が

働 き､ γ 位 で の反 応 を促 進 した た め だ と考 え られ る｡ そ こで次 に γ -

付 加 反 応 にお け るクエ ンチ法 の検 討 を行 った(Table2-2-10)0

Table2･2･10 タンデム肪アルキル化一求電子付加反応(γ一付加)のクエンチ法検討

0

E.MgB,(" eq" 3..E.2(2,0..),A c.(5,.e.)

Toluono,･78oCto咋,30m舌n

Entry Quenchwith Yield(%l

1

2
3

4

5

NaHCO3aq

Et207日20

NH4Claq
bufFBr

SiO29台t

Et20/H20,～,30min

Et＼NPAn

来 co2Et
2･2･6

そ の結 果 ､シ リカ ゲル 存在 下 ､飽 和 エ ーテル水溶液 を加 え室温 で 30

分擾 拝 した とき､収 率 54%で γ 一付加 体 2-2-6を得 るこ とが で きた(Entry

5)｡これ は γ一付加 体 がエ ナ ミン構 造 を して い るた め､抽 出の際 の水 と

の接 触 を避 け るこ とで加 水分解 を防 ぐこ とがで きたた めだ と考 え られ

る｡

次 に溶 媒 の検討 を行 った(Table2-2-ll)0
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Tabre2･2･†† タンデム舟アルキル化一求電子付加反応(γ一付加)の溶媒検討

WFAn E.MgB,(,.,eq),B,｡･OE.2(2.Oe.),一人 C.(5.Oeq)

ドh/ノ Lco2Et

l･3･10

Sol搾nt,･78qCtort,38mi汀

Entry Solvent Yieは(%I

1 THFIToluene 40

2 CH2CI2 <44

Et＼NPAn

来 co之Et
2･2･6

N-エ チル化 を THF溶 媒 中行 った後 ､トル エ ン溶 媒 を加 え検討 を行 っ

た が､収 率 の向上 は見 られず (Entry 1)､ また､ル イ ス酸 を用 い ない条

件 下 で も γ-付加 体 2-2-6を得 る こ とが で きた ジ ク ロ ロメ タンを用 いて

反応 を行 ったが､44%以 下収 率 とな った(Entry2)｡

次 に､ γ-付加 反応 にお け る求電子剤 の検 討 を行 った(Table2-2-12)0

Table2･2･12 タンデムN-アルキル化-求電子付加反応(γ一付加)の求電子剤検討

wpAn E.MgB,(H eq),B,,･OE.2(2.Oeq),R人 cI(2.Oe.)

,h/ノ Lco2Et

l･3･10

Toluene,･78oCtort,30mjn

Et＼NFAn

RA d co2Et
2･2.7

プ ロ ビオニル タ ロライ ド､ベ ンゾイル ク ロライ ドを用 いた ときは 中

程 度 の収 率 で γ-付加 体 2-2-7を得 る こ とが で きた(Entriesl,4)が､イ ソ

ブ チ リル ク ロライ ドで は収 率 5% とな った(Entry 3)｡ ま た､Entry3,5
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の よ うな酸 ク ロ ライ ドで は γ一付加 体 2-ユー7は得 られ ず ､ツー付加 体 の収

率 は置 換 基 に よ る生成 物 の安 定性 に依 存 して い る と考 え られ た｡

そ こで次 に､ γ一付 加 反 応 にお け る基 質 検 討 を行 った(Table2-2-13)0

Tab一e2･2･13 タンデムNlアルキルイヒ求電子付加反応(γイ相打)の置換基検討

0

E.M9EW ..eqT,BF30EtZt2.8eqy,R2人cIP.8eqT

Toluene,･78.Ctort,30min

Et＼NPAn
R2且♂co2Et
2･2･8

p 位 に塩 素 を導 入 す る こ とで生成 物 が不 安 定 に な り､低 収 率 ま た は

生 成 物 を得 る こ とが で きな か った(Entries2,5)｡ これ は γ一付加 体 がエ

ナ ミン形 で あ るた め に電 子 求 引基 を導入 す る こ とで､ よ り加 水 分 解 を

受 けや す くな っ た た めだ と考 え られ る ｡ そ の た め､ シ ク ロ- キセ ン環

を有 す る基 質 で は生成 物 の安 定性 が増 し､収 率 50%で γ一付加 体 2-2-8

が得 られ た と考 え られ る(Entry6)0

今 後 ､ さ らな る γ-付 加 反 応 にお け る収 率 向上 を 目指 す 予 定 で あ る｡

この反 応 は､極 性 転 換 を用 い るイ ミノ窒 素 上 - の求核 付加 反応 と報 告

例 の少 な い アル キニル エ ノ ラ- トの位 置選 択 的求 電 子付加 反 応 が 高収

率 で進 行 す る例 で あ り､ さ らに 同 じ求 電 子 剤 に対 し､ α-付加 と γ一付

加 を コ ン トロー ル す る こ とが で きて お り､有 機 合成 上有 用 な反 応 で あ

る と言 え る｡ 今 後 ､ 不 斉 反 応 に発 展 させ る こ とで ､ キ ラル な α,α一二

置 換一β-アル キニル エ ステル とア レノエ ー トの合 成 が期待 で き る｡
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第 三 章 β,γ -アル キニルーα-イ ミノエ ステル の極性 転換反

応 を利用す る二重求核付加反応

第 -節 従 来 の アル キニル イ

シカル ポニル イ

ニ ウム塩 を用 い る反 応 と α-アル コキ

ニ ウム塩 の反応

ニ ウム塩 は非 常 に反 応 性 が 高 く有 機 合 成 にお い て魅 力 的 な化

学種 で あ るた め容 易 な調製 法 の研 究 が な され てお り､β-ア ミノ酸 ､β

-ア ミノケ トン､ 1,3-ア ミノアル コール な どの合 成 に用 い られ て い る｡

当研 究 室 で も α-イ ミノエ ス テル に続 く酸 化 に よ り調 製 され るイ ミニ

ウム塩 の反応 につ いて報 告 してお り､第 -章第 二節 にお い てそ の詳細

を述 べ た｡ 中で も､アル キニル イ ニ ウム塩 はア ミノア レンや 1-､2-

ジェ ナ ミン､プ ロパル ギル ア ミンの前駆体 として有機 合成 上有用 な棉

築 ブ ロ ック とな るために､容 易 に入 手 で き る方 法が望 まれ てい る｡ こ

の節 で は､今 まで に報告 され て い るアル キニル イ ミニ ウム塩 の調製 お

よび アル キニル イ ミニ ウム塩 を用 い る反応 と､ アル コキ シカル ポニル

イ ミニ ウム塩 を用 いた反応 につ いて､そ の詳細 を述 べ て い く｡

Maasらは､イ ミ ドイル ク ロライ ド3-ト1に対 しアル キニル Grignard

試薬 を用 いた アル キル 化 に よ りアル キニル イ ン 3-ト2 を合成 し､次

い で アル キニル イ ミン 3-1-2に対す るメチル トリフ ラー トを用 い た N-

アル キル 化 に よって Ⅳ-メチル プ ロ ピンイ

を合 成 し報告 して い る(Table3-1-1)l)0

ニ ウム トリフ ラー ト 3-1-3
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Table3･1-1 アルキニルイミンのNlアルキル化によるプロピンイミニウム塩の合成

RI Ph

" RI
N､
R2

3･1･2

THF,OoC,1h

CH30Tf
Ph

" Rl

Et20,Oto60oC,1･2h "e凱 R2 'fOO

3･1-3

a
.
HHH∩lヒ RI R2 3･1･2(%) 3-1･3(%)

イI
2
3
4
5
6

SiMe3 Me
SiMe3 Et
SiMo3 CH2ph
rIBu Me
nBu Et

〃Bu CH2Ph

乃
76
66
69
54
7

円
61
62
34
40
6

Maas らは プ ロ ピンイ

応 を行 うこ と で 二 環 式 イ

ニ ウム塩 3-1-4 とジェ ンの【4+2】環化 付 加 反

ニ ウ ム 塩 3-1-5 を合 成 し報 告 して い る

(Table3-1-2)23.

Tablo3･1･2 プロピンイミニウム塩とジェンの[4+2]環化付加反応

RPiNhTj siMe3日Y
3-114

CH之Cl之
rt,3days

Yieldt%)

■-
2
3
4

馳
EI
鵬
EI

2
5
6
4

9
7
7■9

ま た Maasらは､プ ロ ピンイ ニ ウム塩 3-1-6に対 し種 々 の リン求 核

剤 を作 用 させ る こ とで ､1,4-付加 体 で あ る トモ ル ホ リノ-3-(ジ フ ェニル

ホス フ アニル )ア レン 3-1-7､(3-モル ホ リノア レニル )ホ ス フ アン 3-ト8､

また 1,2-付 加 体 で あ る(トモル ホ リノプ ロパ ル ギル )ホ ス フ アン 3-1-9を
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位 置 選 択 的 に合 成 し報 告 して い る(Sc･he･me･3-日 )3).

Schomo3･1･1 プロピンイミニウム塩に対するリン求核剤の求核付加反応

-p_?N-- Tfg=

P㌻ 古 -Ph

3･1･6

3.I.6

3･1JB

Mo38日)Ph2
LiCI
THF,･78to･20oC

Me3Si-P(Ph)C5Hl1
Lic暮

THF,･78to･20oC

Mo3Si･PEt2
Lic暮
THF,･78to･20oC

t ,@,

(Lief)

～Me3SiCI
･LiO¶

0--N Ph

pJ牛㌔へ〈/
pJ

3･1･8,80%

〔:〕
ph十一… -h
PEt2

3･1-9,70%

-10--J ph

pHt PPh2

3･1･7,79%

更 に Maasらは､(2-プ ロ ビニ リデ ン)モル ホ リニ ウム トリフ ラー ト

3-1-10に対 し､種 々 の有機 金 属試 薬 を作 用 させ る こ とで位 置 選 択 的 に

ア ミノア レン 3_ト 11とプ ロパ ル ギル ア

る(Table3･1-3)4)0

ン 3-1-12を合 成 し報 告 して い
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Tablo3･1･3 プロピンイミニウム塩に対する有機金属試薬を用いる求核付加反応

ph-C/㌔ /

十
㌦5iiiJ

=
N
◎

0

円Ⅷ

選

3･1･10

R-PrefJ
THF

Ph Phヽ ′
,C-C-C＼

ご R

3･1･11

十

R
f

Ph-C-C≡C-Ph
㌢

lIj
3･1･12

Entry R R-【Met] ConditionS 3･1･11(%) 311･12(%)

l
2

3

4

5

6

7

8

9

l2一
2

H

H

C

C
〓

〓

H

H

h

C

C

P

P
S

ら

S

tBu2Cu(CN)Liz
fBuLi
(CH2=C叫2CuMgCI
(CH2≡CH〉MgBr

Ph2Cu(CNILi2

PhM9Br

(PH2tBuSiI2Cu(CNILi2

tPh3Si)2C叫CN)Li2

(Ph3SnI2C叫CN)Li2

･78oC/30mini rt
･78oCL38min→ rt

･78oC/30min→ 托

･78oC/30min- rt

･40oC/30min→ rt
20oC/1h- rt
40oC/30min→ rt
･40oC/30min- rt
･40oC/30min- rt

73

加

6

4

3

3

9

7

1

4

4I

tO

3

4

4

3

■■

18
■■

32

●
■

Grigg らはプ ロパル ギル ア ミン 3-1-13と(トリメチル シ リル)プ ロピ

ナ -ル 3-ト14か ら生 じるアル キニル イ ミニ ウム 中間体(A)を経 由 して

形成 され るア ゾプチ ンイ リ ド(B)と N-メチル ､N-フェニル マ レイ ミ ド

の反 応 か ら2,5-ジアル キニル ピロ リジ ン 3-1-15/3-1-16を合 成 し報告 し

てい る(Table3-1-4)5)0
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Table3･14 アブメチンイリドとマレイミドによる2.5-ジアルキニルピロリジンの合成

AS ST R Iok TMS
3-1･13 3-1･14

･･

,..,..
j
littF27.IM

HOvt
Id
ーq

TMS 1"Ay 率 1HB,･

or 過 mS美 感 7-二
3-1-17

3-1-15 3-1-16

Maasらは､ プ ロ ピンイ

Entry R R■Ratio(3-1･15/3･1･16)Yield(%)
1 Bn Me
2 8汀 帥
3 Me Me
4 Ph Me

64:36
68.-48
75:25
67:33

66
58
54
42a

aProductcompnsesa47:23:30mixtureof3･1115,3-1-16and3-1･17.
-

ニ ウム塩 3-1-18 とホス ホ ラ ンイ ン との

【2+2】環 化 付 加 反 応 に よ り【(α-イ ミ ノ)エ ナ ミ ノ】ホ ス ホ ニ ウ ム 塩

3-1-19を合 成 し報 告 して い る(Table3-1-5)6)0

Table3･1･5 プロピンイミニウム盤とホスホランイミンの[2+2]乗化付加反応による【(αイ ミノ)エナミノ]ホスホニウム塩の合成

Rl

h cR2R3R4%

3Jl一寸8

Ph3P=NPh
CH2Cl2,rt,1･7 h

R3R竃 も R2T.♂
ph3P叫 ph

Rl ㊨ Rl 令

- R3dNq hN: TG 十R3R4NK hR32Tic■l

N､ph
3Jl49B

R2 Ph

3J1-19A

Entry RI R2 R3 Ft4 YieJdf%) A:B
1 H Ph
2 H Ph
3 け Ph

H
ph
ph
ph
ph

Ph

CH3 CH3
-(CH2)4-
-fCH218-
-tCH2)20tCH2I2-
-tCH2)20tCH2I2-
CH3 CH3
CH3 CH3
CH2Ph CH2Ph

63

54

511

81

3.7:1

2.5:1

3.6=･7

4.2:1

53 Aonly
68 Aonly
72 Aon一y
45 Aonly
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He･ane-yらは､1,3-オ キサ ゾ リジ ン 3-1-2･秒に対 し 2-メチル フ ラ ンを作

用 させ る こ とで Ⅳ-クロロエ チル 誘 導体 3-ト21を合 成 し報 告 してい る

(scheme3-1-2)7)0

Scheme3-1-2 1,3-オキサゾリジンを用いる併クロロエチル誘導体の合成

Me0

>
MeO
CO2糾合+OHC-CO2H.H20

(iI,(ii)

M握 ＼γ苫eJ c.遭
C02的e

3･1-21

2糾 C-CO2恥 + MeHNn OH

l(iii,

⊂:二=

MeA ･ 〔oy ooMe

3･1･20

(i)p･T$OH,80oC,18h,'(ii)P205,80oC,4h;
(iiilbenzene,refluちDean･Starktrap;(iv)SOC12,姐eCN

塩 化 チ オ ニル 存在 下､オ キサ ゾ リジ ン とフ ランの反応 の反応機 構 は

次 の よ うに説 明 してい る (Scheme3-ト3)｡ オ キサ ゾ リジ ンの酸 素 の非

共 有 電 子 対 が塩 化 チ オ ニル に攻 撃 し塩 化 物 イ オ ンが脱 離 しオ キ ソニ

ウム 中間体(C)とな り､(C)の 5位 に塩化物 イ オ ンが求核攻 撃 し､そ の

後 二酸 化 硫 黄 の脱 離 に よ りアル コキ シイ ミニ ウム塩 (D)が形成 され る｡

(D)とフ ラ ンの反応 に よ り N-ク ロロエ チル誘 導体 3-1-21が形成 され る

と考 えて い る｡

Scheme3･1･31,3-オキサゾリジンを用いるN-クロロエチル誘導体の合成におけるイミニウム塩形成の反応機構

･eN70･:i
CO2Me

3.1.20

0ll
ら-C1 ---------エ
ム､ "e"jot

/⊥1､ S=0
旭

√てp
rn _e_(.ー MeNTTf;s
-C一一 "e･"iVj0二8-CI8㌧

CO2組合:蒜C

･$02 ◎rJ CIcIO

"e"lh
CO2Re

(DI

Speckamp らは ､ グ リシ ン誘 導 体 3-1-22､3-1-23 に対 しル イ ス酸

(SnC14)を用 いて グ リシ ンカチ オ ン中間体(E)を形成 し､種 々 の シ リル エ

三重大 学大 学 院 工 学研 究科



    

 
 

64

ノー ル エ ー テ ル を作･用 させ る こ とで γ-オ キ ソーα-ア ミノ酸 3-1 -24 を

合 成 し報 告 して い る(Table3-1-6)8)0
Table3･116 γ-オキソーα-アミノ鼓の合成

･eo諭 HCO2Me

X星○肌合3-4,22
XsCl3･1･23

Lewisacld
o霊冨ノCO2"e
揮〉

0 CO2Mo
3JIT24

Risch らは ､ エ チ ル グ リオ キ シ レー トか ら調 製 され る ア ナ - ル

3-1-25 に対 しル イ ス 酸 存 在 下 系 内 で グ リシ ンカ チ オ ン 中 間体(F)を形

成 し種 々 の 芳 香 族 化 合 物 を作 用 させ る こ とで α -ア リー ル ーα-ア ミ ノ

酸 エ ス テル 3-ト26を合 成 し報 告 して い る(Table3-ト 7)9)0
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Table3-1･7 α-アリールーアミノ酸エステルの合成

(a)
CO2Et78-95%
N,,NtN
･i=Lj,
LR;｡2E

3-1-25

CO2Et串

aIBt･H/HNR2JTo暮LJene,65oC,5h;
b)Me伽odA;AICI3,THF,re伽x,1h;Methoda;TIC14,CH2C12,-78oC,1h
¢)THForCH2C暮2

∴

･
gLhH...uO:-

Z
･(Zf
:]

..:::日日.j
l

R2N
Y
C

｢
~
~
~
~

I

｣

nHH
E20

DEN
E
N
O
Lf
･(o
A

8qii_一3

aReaction七me:2h.

bReac廿ontime:4h.

Maasらは ､エ チル 2-ア ノー4-オ キ ソープテ ノエ ー ト3-1-27a-dに対

し トリフル オ ロメ タ ンスル ホ ン酸 無 水 物 を作 用 させ アル コキ シカル ポ

ニル イ ニ ウム塩 3-ト28a-d と し､ 次 い で アセ トニ トリル 溶 媒 中加 熱

す る こ とで環 化 反 応 が進 行 しブテ ノ リ ド 3-1-29a-dが得 られ る こ とを

報 告 して い る(Scheme3-1-4)10)0
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Scheme3･14 アルコキシカルポニルイミニウム塩を経由するプテノリドの合成

竿で
3･1･27a･d

+Tf20 CH2CI2
･78oCtort

7†- 9†%

この よ うにアル キニル イ ニ ウム塩 や アル コキシイ

-｡:-Tt,ItT=-7-?Tf

79･-

3･1･28a-d

qq : OAQ,

3･1･29a･d

ニ ウム塩 を用

いた反応 は報告 され て い るが ､ まだ多 い とは言 えず ､ アル キニル イ ミ

ニ ウム塩 の反応 で は系 内調製 したイ ミニ ウム塩 を用 い た反応例 は著 し

く少 な い｡ 次節 で は､ β,γ-アル キニル ーαイ ミノエ ステ ル に対 す る

N-アル キル化反応 に よ り調製 され るアル キニル エ ノ ラ- トを酸化剤 を

用 い て酸化 し､系 内 で アル コキ シカル ポニル ーβ-アル キニル イ ミニ ウ

ム塩 を調 製 し求核付加 反応 の検討 を行 ったので詳細 を述 べ てい く｡
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第 二節 β,γ-アル キニル ーα-イ

す る二重 求核 付加 反応

ノエ ステル の極性 転 換 反応 を利 用

前章 まで に β,γ-アル キニルーα-イ ノエ ステル に対 す る Ⅳ-アル キ

ル 化反応 とタ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化一求 電子 付加 反応 につ いて述 べ た｡

この節 で は Ⅳ-アル キル化 体 を トラ ップす る三つ 目の手法 として､アル

キニル エ ノラ- トを酸化 す る こ とに よってイ ミニ ウム塩 を形成 し､イ

ミニ ウム塩 に対 す る求核 付加 反応 を行 った のでその詳細 につ い て述 べ

てい く｡

まず ､ 当研 究室 で 開発 され た α-イ ノエ ステル の Ⅳ-アル キル 化-C-

ア リル 化反 応 にお い て最適 な酸化剤 で あ る過 酸 化 ベ ンゾイル(BPO)を

用 いて反応 を行 った(Scheme3-2-1).

SChemo3-2-1 トリメチルシリルシアニドを用いた二重求鮒 加反応

,hノ 戎 2Et

†胡 8

EtMgBrt3.0eq),BPOt1.0eq),TMSCNf2.0eqI

THE,･78to･70 oC,30mjn

反応 は､ β,γ-アル キニルーα-イ

Et＼NFAn

ドhA NCO2Et

3;2-ヰ
notobtain合d

Et＼NFAR

hA co2Et

3<2-2,†8%

＼
1

ノエ ステル 1-3-10､BPOl.0当量

に対 し､THF溶 媒 中､-78℃でエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ド3.0当量 ､

トリメチル シ リル シアニ ド2.0当量 を連続 的 に滴 下 し､-70℃ まで 30

分 間擾拝 す る こ とで行 った｡ そ の結果 ､ 目的 の Ⅳ-エチル ーC-シア ノ化

体 3-2-1 は得 る こ とが で きな か っ た が ､括 弧 内 に示 す ジェ チル 化 体

3-2-2を収 率 16%で得 る こ とがで きた｡この こ とか ら二回 目の求核 攻撃

は競争反応 で あ り､ トリメチル シ リル シアニ ドか らの攻撃 よ りも過剰

に存在 す る未 反応 のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドの攻撃 の方 が速 い た

めにジェ チル 化 体 が得 られ た と考 え られ る｡ そ こで次 に二重求核 付加

反応 の最適 条件 を見つ け るた めに､ ジアル キル 化反応 の検討 を行 った
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(Table･3-2-1).

Tablo3･2･1 β,γ-アルキニルーα-イミノエステルを用いたジアルキル化反応の条件検討

Et＼HFArT
Oxidant(1.0oq),EtMgBr(3.0oq)

THF,Tomp.,Timo CO2Et

Entry Oxidant Temp. Time(hy Yield(%〉

■
1
2

3

4

5

6

BPO
BPO
BPO
DDQ
NCS
Phl(OAc)2

･78oCtort
･780Ctort
rof暮ux
･78oCtort
-78oCtort
･78oCtort

2
21
21
19
19
19

0

0

7
,
6

一
つ
l
■
q
I
1

d

I

†

一

様 々 な酸化剤 を用 いて反応 を行 った が､収 率 の向上 は見 られ なか っ

た｡これ は酸化剤 と Grignard試 薬 が反応 して しま って い るた め にアル

キニル エ ノラ- トの酸化 が不 十分 とな り低 収率 にな って しまった と考

え られ る｡ そ こで次 に､酸化 を十分 に行 うた めに試 薬 を段 階的 に滴 下

す る検討 お よび さ らな る酸化剤 の検 討 を行 った(Table3-2-2)0
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Table3-2-2 β,γ-アルキニルーα-イミノエステルを用いたジアルキル化反応の条件検討

帥j p二 2Et
1-3_10

EtMgBr(eq) Oxidant(eq) Nudeophilo(oq)

THF.｣78oCtort.20mJ'n rt,10min Temp..Time

Et＼NFAn

,hA co2Et
3_2.2

Entry EtMgBr(eq) Oxidant(eq) Nucleophile(eq) Temp.(.C) Time(h) Yield(%)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

ll

12

iIEj

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

3.0

BPO (1.5)

BPO (3.0)

BPO t3.0)

DDQ (3.0I

NBS (3.0)

NCS t3,OI

NCS (3.0)

Ph暮tOA¢)2 (3.0)

3.0 PM(OCOCF3)2(3.0)

EtMgBr(1.5)

EtMgBrt3.0)

Et2AICl(3.0I

EtMgBr(3.0)

EtMgBr(3.0)

EtMgB43.0)

Et2AICt(3.0)

EtMgBr(3.0I

EtMgBr(3.0)

Et2AICl(3.0I

Et2AICl(3.0)

EtMgBr(3.0)

EtMgBr(3.0)

EtMgBr(3.0)

_780Ctort

.780Ctort

rt

_78oCtod

-78oCtort

-780CtoH

rt

_78oCtort

｣78oCtort

rt

rt

_78oCtort

_78oCtort

｣78oCtort

20

21

21

21

22

20

22

22

22

22

22

22

ll

28

20

22

21

20

30

47

14

42

16

34

Entry8､10 の よ うに酸 化 剤 に N,N-ジプ ロモ ジ メチ ル ヒダ ン トイ ン

(DBDMH)を 1.5当量用 い た とき､ 中程 度 の収 率 で 目的 の ジェ チル 化 体

3-2-2を得 る こ とが で きた｡ また ､Entry13､ 14の よ うに ヨー ドソベ ン

ゼ ン系 の酸化 剤 を用 い て も ヒダ ン トイ ンを用 い た とき と同程 度 の収 率

で ジェ チル化 体 3-2-2 が得 られ る こ とが分 か った｡ そ こで次 に基 質 に

電 子 求 引基 を導 入 し､反 応 性 を上 げ る こ とで収 率 が 向上す るので は な

い か と考 え､3-フル オ ロ フ ェニル 基 を有 す る β,γ-アル キニル ーα-イ ミ

ノエ ステル 1-3-14に対 し Entry8､10と同様 の反応 条件 下検 討 を行 っ

た(Scheme3-2-2)0
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昏由緒me3･2･2 3-フルオ幹フよこ,砂巷を有するra,･1･-7ルキニルーq--fミノエステル-の二重棚 応

≡∵ 二 ≡ …

1J-14

∴ ニ2Et

lJ･14

Br

E.M｡B,.3.0.｡, 03:旨o(..5 ｡., E.M｡B,(3..e.,
THE,･78oCtort,20min 叶,10mln

8r

E.MgB,.3...., 0sNJhfo

-78.Ctort,22h

(1,6eq) EbAtCt(3.0eq)

THE,･78oCbrt,20min rt,10rnin rt,22h

3-2J,45%

Et＼日夕An
--tN,

F*

3-2･3,42%

CO2Et (2)

そ の結 果 ､基質 に電子 求 引基 を導入 して も収 率 はあま り変 わ らなか

った｡〟-アル キル化 自体 は タ ンデ ム Ⅳ-アル キル化一求電子付加 反応 の

結果 か らほぼ定 量 的 に進行 してい る と考 え られ ､ また二回 目の求核付

加反応 につ い て はイ ミニ ウム塩 に対 す る付加 反応 で あ り､イ ミニ ウム

塩 が形成 され て いれ ば進行す る と考 え られ るた め､酸化 の段 階 で収率

が低 下 してい る と考 え られ る｡

そ こで次 に､ この反応 の問題 点 と して一番 考 え られ る酸化 の段 階 の

効率 を上 げ るた め に､一番 収 率 が 良か った Ⅳ,〟-ジプ ロモ ジメチル ヒダ

ン トイ ン とヨー ドソベ ンゼ ンジアセテ ー トに類似 の酸化剤 を検討 す る

た め､ ヒダ ン トイ ンの よ うなイ ミ ド骨格 を有す るハ ロゲ ン系酸化剤 や

ヨー ドソベ ンゼ ン系 の酸化剤 を用 いて検討 を行 った(Tables-2-3)0

Table3-2-3 β,γ-アルキニルーα-イミノエステルを用いたジアルキル化反応の条件検討

∴ :2Et

1-3-10

EtMgBr(3･Oeq) Oxidant(eq) EtMgBr(3.0eq)

THE,-78oCto叱20仙in lも10mirL -78oCbtも6h

a
.
1日u∩
E Oxidant(eq) Yield(%)

a

1
2
3
4

D旧MH(1.5eq)
Trich暮oroisocyanuricacid(1.5eq)
PhIOt3.0eqI
PMO(3.0eq)+I2(1.5eq)

aReactiontimewas22h.
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野,〟-ジ ヨー ドジメチル ヒダ ン トイ ン(DIDMH)を用 い た とき､ガ,〟-ジ

プ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン を用 いた ときに比べ収 率 の低 下が見 られ

(Entryl)､また トリク ロ ロイ ソシアヌル 酸 を用 い た とき反 応 は進 行 し

なか った(Entry2)｡ また､Entry3 の よ うに ヨー ドソベ ンゼ ンを酸化剤

と して用 いた とき収率 が 18%以下 とな った こ とか ら､ ヨー ドソベ ンゼ

ンは ポ リマー であ るた め に酸化力 が不 十分 で あ り､モ ノマ ー にす る こ

とで 酸 化 力 が 向 上 し収 率 の 向 上 が 見 られ る の で は な い か と考 え ､

Entry4で は ヨー ドソベ ンゼ ンの解 重合剤 と して ヨウ素 を加 え反応 を行

った ところ収 率 の 向上 はみ られ たが､〟,〟-ジプ ロモ ジメチル ヒダ ン ト

イ ンを用 いた結果 には及 ばな か った｡

様 々 な酸化剤 をス ク リー ニ ング した結果 ､〟,〟-ジプ ロモ ジ メチル ヒ

ダ ン トイ ンあ るい は ヨー ドソベ ンゼ ンジアセテー トが最適 な酸化剤 で

あ る こ とがわか った｡そ こで次 に､この反応 で は Grignard試薬 ､酸化

剤 ともに過剰 量用 いて い るの で､ 当量 を抑 え るた め に 当量検討 を行 っ

た(Table3-2-4)0

Table3-2. β,γ-アルキニ)レ α-イミノエステルを用いたジアルキノ叫ヒ反応の当量検討

EtMgBr(eq①) Oxidant(eq) EtMgBr(eq②)

THF,-78oCtort,20min, rtJOmin ･78oCtort,22h

Et＼NPAn

肘 夷 co2Et

3-2_2

Entry EtMgBr(eq①) Oxidant(eq) EtMgBr(eq②) Yield(%)

a

1
2
3
4
5
倉V

▲U
5
th
2
tD
九U

t
t
■
■
■
■

2
1
■-
1
一I
lZ

DBDMH
DBDMH
DBDMH
DBDMH

ー
▲U
1
1

{
{
t
lltPhl(OA¢)2

l
l
l
l

■

.
0

.
8

.
5

.
5
〟い

Ph柁OAcr12f3.
朝

野

0
5
0
∧U
∧U
nv

■
■
■
■
■
■

2
7-
3
3
3
書J

-

12
.
17
甜

aFteactiontimewa$6h.

いず れ の場合 にお い て も､始 めの Grignard試薬 の 当量 を減 らす と､

収 率 は低 下す る結果 とな った｡ しか し､ タ ンデ ム N-アル キル化一求電

子付 加 反 応 (第 二章第 二節 )にお い て Ⅳ-アル キル 化 反 応 は 1.1 当量 の
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Grignard試薬 を用 いて も良好 に進行 す るこ とを見 出 してお り､収 率 が

低 下 した原 因 はや は り酸化 が進行 して いないた めだ と考 え られ ､過剰

の Grignard試 薬 と酸化剤 か ら酸化 を促 進 させ る化 学種 がで きてい る可

能性 が あ るので は ないか と推 測 で き るが､現 時 点 で はその よ うな化 学

種 は特 定 で きなか った｡ しか し､過剰 の Grignard試薬 が反応 を促 進 し

てい る実験結果 か ら､例 えば Grignard試 薬 に含 まれ るマ グネ シ ウムプ

ロ ミ ドがルイ ス酸 の役 割 を担 って酸化 の段 階 に も関与 してい るた め に､

始 めに 3.0当量 と過剰 量 の Grignard試 薬 を用 い た ときに良好 な収 率 で

ジェ チル化 体 3-2-2が得 られ てい るので は ない か と考 え られ る｡ そ こ

で次 に酸化 を促 進 す るた めのル イ ス酸 の検 討 を行 った(Table3-2-5)0

Table3･2･5 β,γ-アルキニ/レαイ ミノエステルを用いたジアルキル化反応のルイス蕨検討

｡hj ::2Et

l_3-10

EtMgBrt1･Seq) oxidantteq),Lewisacidt2.0eq) EtMgBrt3.0eq)
THE,･78.Ctort,20min rt,10min ･78oCtort,6h

叩nHL∩
E Oxidantteq) Lewisacid Yieldt%)

a1
2
3
4

DBDMH
DBDMH
l
tl
1■

-
■
tO■
■JI
1.5)

DBDMHt0.6)
P叫OA砧 ‡111

AlCI3
BF3･OEt2
BF3'OEt2
BF3'O鞄

4
6
■■
l-

臥 詳AA

,hA co2Et

3-2-2

aOxidationreactiontimewas30min.

いず れ の場 合 もル イ ス酸 の効果 はみ られ な か った が､Entry3､4 で

はそれ まで にみ られ な か った N-エ チル -p-アニ シ ジンの ピー クが粗 生

成物 の lH NMRにて大 き く確 認 で きた こ とか ら､酸化 は進行 し､そ の

後 の付加 が進行 してい ない可能性 が 出て きたた め､今 後 二回 目の求核

付加 反応 の反応 時 間や 求核剤 を検討す るこ とで さ らな る収 率 の 向上 に

向 けて検討 を行 って い く予定 であ る｡

反応機 構 は次 の よ うに考 え るこ とで合理 的 に説 明す るこ とがで き る

(Scheme3-2-3)｡ まず ､ β,γ-アル キニルーα-イ ミノエ ステル ト 3-10の

イ ミノ窒素 とカル ボニル 酸素 に Grignard試薬 が配位 し､5員環 中間体

を経 由 し､ 1 回 目の極 性 転換 で あ る窒 素原 子 上 - の求核付加反応 が進
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行 しアル キニル エ ノラ- トが形成 され る｡そ の後 野,〟-ジプ ロモ ジメチ

ル ヒダ ン トイ ンがエ ノラ- トのマ グネ シ ウムに配位 し､電子 が流れ イ

ノ炭 素 がプ ロモ化 され ､そ の後 窒素原子 か らの電子 の押 し込み に よ

る 2回 目の極 性 転 換 でイ

付加 反応 が進 行 す るこ と

ニ ウム塩 が形成 され る｡ 次 に二 回 目の求核

で､ ジエ チル 化 体 3-2-2 が得 られ る と考 え ら

れ る｡ ル イ ス酸 は窒素原子 か らの電子 の押 し込み に よる臭化物 イ オ ン

の脱 離 を促 進 す る役割 を担 ってい る と考 え られ る｡

Scheme3･213 β,γ-アルキニルーαイ ミノエステルを用いたジアルキル化反応の反応機構

EtMgBr

木 Br

BrO

｡h闇 ㍉ M｡Br

Ph′ '~~0

hf と coボ ー

Et＼NFAn

｡he k E7-MgBr

この反 応 は､一度 の反応 で極性 転換 が二回起 きる特徴 を もってお り､

また生成 物 と して も合 成 法 が 限定 され て い る α,α一二置 換 -β-アル キ

ニル エ ステル の新 たな合成 法 とな るた め有機 合成上有用 で あ る と言 え

る｡ 今 後 ､収 率 の向上 と求核剤 を検討 す る こ とで さ らに有 用 な反応 -
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と発 展 で きる こ とが期 待 され る｡
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実験 の部

lHNMRスペ ク トル は ､日本 電子 製 EX-270及 び ECX-400､α-500を使

用 し､ 内部 標 準 に は テ トラ メチル シ ラ ン(TMS)を使 用 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-700D を使 用 した｡ テ トラ ヒ ドロフ ラ ン(THF)､

ジェ チル エ ー テ ル (Et20)は､ ナ トリウムベ ン ゾ フ ェ ノ ンケ チル か ら使

用 直 前 に蒸 留 した もの を使 用 し､ そ の他 の試 薬 類 は市販 品 を蒸 留 して

用 い た｡ カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー を用 い た精 製 に は ､充填剤 に 関東

化 学 silicaGe160N(spherical,neutral)を使 用 し､薄 層 ク ロマ トグ ラ フ

ィー を用 い た精 製 で は MerckKiselGelPF254を担 持 した物 を使 用 した .

ま た全 て の反 応 は特 別 な場 合 を除 き､ 全 て アル ゴン気 流 下 で行 い ､ 反

応 容 器 は セ ブ タ ム で栓 を し､無水 溶 媒 や 混 合 物 は前 乾 燥 した シ リン ジ

を用 い て移 し変 えた｡ま た実 験 タイ トル の後 ろ に実 験 番 号 を添 付 した0
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第 - 章 β,ツー不飽和-α-イ

第 三節 β,γ-不飽和-α-イ
ノエ ステル に対す る Ⅳ-アル キル 化 反応

ノエ ステル に対す る Ⅳ-アル キル 化 反応

Table1-3-1 N上 に PAn基 を有す る不飽和 イ ミノエ ステル - の N-アル

キル化反応

Organom¢tallic帽a90nt

Solv.,Temp.,Time

(原 料 合 成) (2E,4E)-エ チル 4-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

エー ト1-3-1の合 成 【yMa-124】

PAnNH2(0.98eq),MS4A(2.0g)

CH2C12,8aCtort,23h

ノ)ブテ-2-ノ

30mL二 ロナ ス フ ラス コにモ レキ ュ ラー シー ブス 4Å2.0g､p-アニ

シジ ン(796.5mg,6.5mmol)を量 り取 り､アル ゴン置換 後 0℃に冷却 し､

ジ ク ロ ロメ タ ン 3.OmLを加 えたO次 に(E)-エ チル 3-ホル ミル ア ク リレ

ー ト(845.7mg,6.6mmol)を 0.3mLの ジ ク ロロメ タ ンに溶 か し反応 系

に加 え､さ らに 0.3mL､0.2mLの ジ ク ロロメタンで洗 い反応 系 に滴 下

した｡ そ の後 ､室温 まで 自然昇温 させ なが ら 23 時 間摸拝 し､反応 後

セ ライ トろ過 に よ りモ レキ ュ ラー シー ブス を取 り除 き､エバ ポ レー タ

- で溶 媒 を留去 し､粗 生成 物 と した｡精製 はシ リカゲル カ ラム ク ロマ

三 重 大 学 大 学 院 工学 研 究科



77

トグ ラ フ イー(- キ サ ン :酢 酸 エ チル-6:1)で行 い ､ 目的 の(2E,4E)-エ

チル 4-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)ブテ-2-ノエ ー トを得 た ｡

(2E,4E)-エ チル 4-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

収 量 736.0mg

収 率 47%

形 状 黄 色 固体

融 点 72174 ℃

ノ)ブ テ -2-ノエ ー ト

Nf o＼

) o訴 人 H

Rf値 0.20(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル-6:1)

1HNMR(4･00MHz,CDC13)81.30(t,J-7.1Hz,3H),3.79(S,3H),4,24(q,

J- 7.1Hz,2H),6.36(d,J- 16.0Hz),6.87-6.91(m,2H),7.19-7.22(m,

2H),7.45(dd,J- 9.2,16.0Hz,lH),8.23(d, J- 9.2Hz,lH);13cNMR

(100MHz,CDC13)814.1,55.4,60.8,114.4,122.6,130.5,142.8,143.4,

156.1,159.4,165.7;IR(neat)2998, 2905,1907,1708,1634,1607,1575,

1505,1441,1367,1347,1263,1208,1191,1028,981,846,764cm-1･)

HRMS(EI):CalculatedforC13H15NO3(M)+233.1052,found233.1053.

(Entry 1) N上 に PAn基 を有 す る不 飽 和 イ ノエ ス テ ル - の塩 化 ジェ

チル ア ル ミニ ウム､二塩 化 エ チル アル ミニ ウム を用 い た Ⅳ-

アル キル 化 反 応 【yMa-1251

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(2E,4E)-エ チ ル 4-(4-メ トキ シ フ ェニル
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ノ)ブテ-2-ノエー ト1-3-1(35.0mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴ

ン置換 後 ､0.5mLのプ ロ ビオ ニ トリル で溶 か し､塩化 ジェ チル アル ミ

ニ ウム(0.14mL,0.15mm01,1.06N- キサ ン溶液)､二塩化 エ チル アル

ニ ウム(0.14mL,0.15mm01,1.04N- キサ ン溶液)を滴 下 し､室温 で

4 時 間獲拝 した ｡ 反応後 ､飽 和炭 酸水 素ナ トリウム水溶液 を用 い て反

応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､

油層 を飽 和食 塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾煉 し､綿栓

ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留

去 し､粗 生成物 と した ｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー(-

キサ ン :酢酸 エ チル :ジ ク ロロメタ ン-5:l:1)で行 った が､ 目的 の

生成 物 を得 る こ とはで きなか った｡

(Entry2) N上 に PAn基 を有す る不飽 和 イ ノエ ステル - の ジェ チル

亜鉛 を用 いた Ⅳ-アル キル 化 反応 【YMa-126】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(2E,4E)-エ チル 4-(4-メ トキシ フェニル

イ ミノ)プテ-2-ノエー トト3-1(35.0mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴ

ン置換 後 ､ 1.9mLの トル エ ンで溶 か し､-78℃ に冷却 した後 ､ ジエ チ

ル 亜鉛(0.45mL,0.45mm01,1.0N- キサ ン溶 液)を滴 下 し､室温 まで 4

時間擾拝 した｡ 反応 後 ､飽和炭酸水 素ナ トリウム水溶液 を用 い て反応

を停止 し､セ ライ トろ過 し.た後 ､酢 酸 エ チル を用 いて抽 出 を行 い､油

層 を飽 和食塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ

過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去

し､粗 生成 物 と した｡精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグラフィー(- キ

サ ン :酢 酸 エ チル :ジ ク ロロメタ ン-5:1:1)で行 ったが､ 目的 の生

成物 を得 る こ とはで きなか った｡
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(Entry3) N上 に PAn基 を有 す る不 飽 和 イ

グネ シ ウムプ ロ

ノエ ス テル - のエ チル マ

ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 【YMa-128】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(2E,4E)-エ チル 4-(4･メ トキ シ フェニル

イ ミノ)ブテ-2-ノエー ト 1-3-1(35.0mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴ

ン置 換 後 ､2.5mLの THFで溶 か し､-78℃ に冷 却 した後 ､エ チル マ グ

ネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.22mL,0.23mm01,1.02N THF溶 液 )を滴 下 し､室

温 ま で 自然昇 温 させ な が ら 22 時 間接拝 した ｡ 反 応 後 ､飽 和炭 酸水 素

ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸

エ チル を用 い て抽 出を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した ｡ 油層 を硫

酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル

薄層 ク ロマ トグ ラフィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル :2-プ ロパ ノール-4:

0.5:0.5)で行 ったが､ 目的 の生成 物 を得 る こ とはで きなか った ｡

(Entry4) N上 に PAn基 を有 す る不 飽 和 イ ミノエ ステル - の トリエ チ

ル アル ミニ ウム を用 い た N-アル キル 化反 応 【YMa-129]

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(2E,4E)-エ チル 4-(4-メ トキ シ フェニル

イ ミノ)ブテ-2-ノエ ー ト 1-3-1(35.0mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴ

ン置 換 後 ､ 1.5mLの DMEで溶 か し､-50℃ に冷却 した後 ､ トリエ チ

ル アル ミニ ウム(0.49mL,0.45mm01,0.92N- キサ ン溶 液 )を滴 下 し､

室温 ま で 自然 昇 温 させ なが ら 24 時 間擾 拝 した｡ 反応 後 ､飽 和炭 酸水

素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､節

酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を
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硫 酸 ナ トリウムで乾爆 し､線 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した

後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した が､ 目的 の生成 物

を得 る こ とはで きなか った｡

(Entry5) N上 に PAn基 を有 す る不飽 和 イ

グネ シ ウムプ ロ

反応 【YMa-1331

ノエ ス テル - のエ チル マ

ドと ヨウ化 銅 (Ⅰ)を用 いた Ⅳ-アル キル 化

アル ゴン置換 した 30mLの二 ロナ ス フ ラス コに THFl.5mLを滴 下 し､

-78℃ に冷却 した｡ 始 め にエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.22mL,0.23

mm01,1.02N THF溶 液 )を滴 下 し､ ヨウ化 銅(Ⅰ)(5.7mg,0.03mmol)を

加 えた o 次 にバイ アル に量 り取 った(2E,4E)-エ チル 4-(4-メ トキ シ フ ェ

ニル イ ミノ)ブテ-2-ノニ ー ト1-3-1(35.0mg,0.15mmol)を 0.4mLの THF

で溶 か し入れ ､バ イ アル を 0.3mLの THFで洗 い反 応 系 に滴 下す る こ

とを二 回繰 り返 した後 ､室 温 まで 自然昇 温 させ なが ら 23時 間擾拝 し､

そ の後 15 時 間加 熱 還 流 した ｡ 反応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶

液 を用 いて反応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チル を用 いて

抽 出 を行 い､油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで

乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エバ ポ レー ター

で溶 媒 を留去 し､粗 生成 物 と した が､生成 物 を得 る こ とはで きな か っ

た｡

Table 1-3-2 N 上 に フ ェネ チル 基 ､ ジ フ ェニル メチル 基 を有す る不 飽

和 イ ノエ ステル - の Ⅳ-アル キル 化 反応

三 毒大 学大 学 院 工 学研 究科
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OrganometaIIicreagent

Solv.,Temp.,TimeEtOVヅ-H
R≡,hens.h,.症 Ph1-3-3
R=dipheny]methylll34

Et＼N-R

EtOY ヤ LH
R=PhenethyI1-3-5
R=diphenyImethyll13-6

(原 料 合 成 ) (2E,4E)-エ チル 41(1-フ ェニル エ チル イ

ー ト1-3-3の合 成 【YMa-1341

EtO甘志 H

H2N⊥｡h(0.98oq),MS4Å(2.0g)
CH2CJ2,0oCtort,24h

ノ)ブテー2-ノエ

N⊥ ｡h

EtO甘ヤ Å H
1-3-3

30mL二 ロナ ス フ ラス コにモ レキ ュ ラー シー ブ ス 4Å2.0gを量 り取

り､アル ゴ ン置換 した後 0℃ に冷 却 した｡バ イ アル に 1-フ ェニル エ タ

ンア ミン(534.4mg,4.4mmol)を量 り取 り､0.7mLの ジ ク ロ ロメ タ ンに

溶 か し反 応 系 に加 え､さ らにバ イ アル を 0,7mL､0.6mLの ジ ク ロ ロメ

タ ンで洗 い反 応 系 に滴 下 した｡次 に(E)-エ チル 3-ホル ミル ア ク リ レー

ト(582.1mg,4.5mmol)を 0.7mLの ジ ク ロ ロメ タンに溶 か し反 応 系 に

加 え､さ らに 0.7mL､0.6mLの ジ ク ロ ロメ タ ンで洗 い反応 系 に滴 下 し

た｡ そ の後 ､ 室 温 まで 自然昇 温 させ な が ら 24 時 間接 拝 し､セ ライ ト

ろ過 に よ りモ レキ ュ ラー シー ブ ス を取 り除 き､エバ ポ レー ター で溶 煤

を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ

イー(- キサ ン:酢 酸 エ チル-10:1+1% トリエ チル ア ミン)で行 った後 ､

再精 製 に アル ミナ カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル -

10･.1)を行 い ､目的 の(2E,4E)-エ チル 4-(1-フ ェニル エ チル イ
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-2-ノ エ ー トを得 た｡

I

(2E,4E)-エ チル 4-(1-フ ェニル エ チ ル イ

収 量 535.4mg

収 率 51%

形 状 茶 色 油 状

ノ)ブテ-2-ノニ ー ト

-o二

Rf値 0.50(- キサ ン :酢 酸 エ チ ル - 10:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.30(t,∫-7.3Hz,3H),1.56(d,∫-6.4,3H),

4.23(q,∫-7.3,2H),4.45(q,∫-6.4,lH),6.25(d,∫- 16.0Hz,lH),

7.25-7.38(m,6H),8.08(d,J-9.2Hz,lH);13cNMR(100MHz,CDC13)8

14.1,24.4,60.8,70.2,126.6,127.2,128.6,130.3,142.7,144.0,158.9,

195.7;IR (neat)3063,3026,2979,2927,2866,1951,1886,1717, 1618,

1493,1450,1368,1255, 1186,1147,1097,1032,984,913,865,761,701

cm~l;HRMS(EI):CalculatedforC14H17NO2(M)+231.1259,found

(原 料 合 成 ) (2E,4E)-エ チ ル 4-(ベ ン ジ ドリル イ

1-3-4の合 成 【YMa-1421
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EtO∴ H

Ph

H2N人phP.98eq),MS4A(2.0g)
CH2CI2,8oCtort,2Sh

Ph

N人ph

EtO甘ヤ人H
l-3･4

30mL二 ロナ ス フ ラス コにモ レキ ュ ラー シー ブ ス 4Å2.0gを量 り取

り､アル ゴン置 換 した後 0℃ に冷却 し､2.5mLの ジ ク ロ ロメ タ ン を滴

下 した ｡ 次 に ジ フ ェニル メ タ ンア ミン(0.68mL,3.9mmol)を滴 下 し､

(E)-エ チル 3-ホル ミル ア ク リ レー ト(512.5mg,4.0mmol)を 0.5mLの

ジ ク ロ ロメ タ ン に溶 か し反応 系 に加 え､さ らに 0.5mLの ジ ク ロ ロ メ タ

ンで洗 い反応 系 に滴 下す る こ とを二 回繰 り返 した ｡ そ の後 ､室 温 ま で

自然 昇 温 させ な が ら 25時 間接 拝 し､ セ ライ トろ過 に よ りモ レキ ュ ラ

ー シー ブ ス を取 り除 き､エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と

した.精製 は再 結 晶(エ タ ノール )で行 い ､ 目的 の(2E,4E)-エ チル 4-(ベ

ンジ ドリル イ ノ)ブテ-2-ノエ ー トを得 た ｡

(2E,4E)-エ チル 4-(ベ ン ジ ドリル イ

収 量 589.0mg

収 率 50%

形 状 黄 白色 固体

ノ)ブテ-2-ノエ ー ト
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融 点 80-82℃一

lHNMR(400MHz,CDC13)81.30(I,∫-7.2Hz,3H),4.23(q,∫-7.2Hz,

2H),5.50(S,lH),6.27(d,16.0Hz,lH),7.21-7.26(m,2H),7.28-7.32(m,

8H),7.44(dd,J-9.2,16.0Hz,lH),8.14(d,J-9.2Hz,1H);13cNMR

(100MHz,CDC13)814.1,60.9,78.5,127.2,127.5,128.6, 130.7,142.5,

142.9,160.3,165.7;IR(neat)3081,3026,2981,2848,1950,1877,1705,

1613,1491,1453,1311,1256,1194,1028,996,760,697,606cm-1;HRMS

(EI):CalculatedforC19H19NO2(M)+293.1416,found

(Entry 1) N 上 に フ ェネ チル 基 を有 す る不 飽 和 イ ノエ ステル - の塩

化 ジェ チル アル ミニ ウム ､ 二塩 化 エ チル アル ミニ ウム を用

い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 【YMa-1411

アル ゴ ン置換 した 30mLの 二 ロナ ス フ ラス コにバ イ アル に量 り取 っ

た(2E,4E)-エ チ ル 4-(1-フ ェニル エ チ ル イ ミノ)ブ テー2-ノエ ー ト 113-3

(34.5mg,0.15mmol)を 0.4mLの プ ロ ビオ ニ トリル で溶 か し入 れ ､さ ら

にバ イ アル を 0.3mL のプ ロ ビオ ニ トリル で洗 い反 応 系 に滴 下す る こ

とを二 回繰 り返 した｡ 次 に塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム(0.14mL,0.15

mm01,1.06N- キサ ン溶 液 )､二塩 化 エ チル アル ミニ ウム(0.14mL,0.15

mm01,1.04N- キサ ン溶 液)を滴 下 し､室 温 で 2時 間擾 拝 した ｡反 応 後 ､

飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､ セ ライ トろ過

した後 ､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し

た ｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム

を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成物 と した｡ 精製

は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル-6:1､

二度 上 げ)で行 ったが ､ 目的 の生 成 物 を得 る こ とは で きな か っ た｡
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(Entry2) N 上 に フ ェネ チル 基 を有 す る不飽 和 イ ノエ ステル へ の ジ

エ チル 亜鉛 を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 【YMa-144】

アル ゴン置換 した 30mLの二 ロナ ス フ ラス コにバ イ アル に量 り取 っ

た(2E,4E)-エ チル 4-(1-フ ェニル エ チル イ ミノ)ブ テ -2-ノエ ー ト 1-3-3

(34.5mg,0.15mmol)を 0.7mLの トル エ ンで溶 か し入 れ ､さ らにバ イ ア

ル を 0.6mL の トル エ ンで洗 い反応 系 に滴 下す る こ とを二 回繰 り返 し

た後-78℃ に冷 却 した｡ 次 に ジェ チル 亜鉛(0.45mL,0.45mm01,1.0N

- キサ ン溶液)を滴 下 し､-18℃ まで 3.8時 間接 拝 した｡反応 後 ､飽 和

炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反応 を停 止 した後 ､酢 酸エ チル を

用 い て抽 出 を行 い､油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫酸 ナ トリ

ウム で乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エバ ポ レ

ー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した O 精 製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロ

マ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル-6:1､二度 上 げ)で行 ったが､

目的 の生成物 を得 る こ とは で きなか った｡

(Entry 3) N 上 に フ ェネ チル 基 を有す る不飽 和 イ

チ ル マ グ ネ シ ウ ム プ ロ

【YMa-143】

ノエ ステル - のエ

ドを 用 い た Ⅳ-ア ル キル 化 反 応

アル ゴ ン置換 した 30mLの 二 ロナ ス フ ラス コにバ イ アル に量 り取 っ

た(2E,4E)-エ チル 4-(11フ ェ ニル エ チル イ ミノ)ブ テ-2-ノニ ー ト 113-3

(34.5mg,0.15mmol)を 0,9mLの THFで溶 か し入 れ ､ さ らにバ イ アル

を 0.8mL の THF で洗 い反 応 系 に滴 下す る こ とを二 回繰 り返 した後

-78℃ に冷 却 した. 次 にエ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ
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mmol,1.02N THF溶 液 )を滴 下 し､室温 ま で 自然 昇 温 させ なが ら 19時

間擾 拝 した後 ､5.9 時 間加 熱 還 流 した｡ 反 応 後 ､飽 和炭 酸 水 素 ナ トリ

ウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢酸 エ チル

を用 いて抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ ト

リウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ

レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク

ロマ トグ ラフ イー(- キサ ン :2-プ ロパ ノール -6:1)で行 ったが ､ 目

的 の生成 物 を得 る こ とはで きなか った｡

(Entry4) N 上 に フ ェネ チル 基 を有す る不 飽 和 イ ミノエ ステル - の ト

リ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い た Ⅳ-ア ル キ ル 化 反 応

【YMa-1551

アル ゴン置換 した 30mLの二 ロナ ス フ ラス コにバ イ アル に量 り取 っ

た(2E,4E)-エ チル 4-(1-フ ェニル エ チル イ ミノ)ブテ-2-ノエ ー ト 1-3-3

(34.5mg,0.15mmol)を 0.5mLの THFで溶 か し入 れ ､ さ らにバ イ アル

を 0.5mL の THF で洗 い反 応 系 に滴 下す る こ とを二 回繰 り返 した後

-50℃ に冷却 した｡ 次 に トリエ チル アル ミニ ウム(0.49mL,0.45mm01,

0.92N- キサ ン溶 液)を滴 下 し､室 温 ま で 自然 昇 温 させ なが ら 24時 間

擾拝 した｡ 反応 後 ､飽 和炭 酸水 素ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停

止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､油層 を

飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿栓 ろ過 に

よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗

生成 物 と した が ､ 目的 の生成 物 を得 る こ とは で きなか った｡

(Entry5) N 上 に ジ フ ェニル メチル 基 を有 す る不飽 和 イ
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へ の塩 化 ジェチル アル ミニ ウム､二塩 化 エ チル アル ミニ ウ

ム を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 【YMa-146】

30 mL の 二 ロナ ス フ ラス コに(2E,4E)-エ チル.4-(ベ ン ジ ドリル イ

ノ)ブ テー2-ノエ ー ト1-3-4(44.0mg,0.15mmol)を量 り取 り､アル ゴ ン置

換 後 ､0.5mLの プ ロ ビオニ トリル で溶 か し､塩 化 ジエ チル アル ミニ ウ

ム(0.14mL,0.15mm01,1.06N- キサ ン溶 液)､二塩 化 エ チル アル ミニ

ウム(0.14mL,0.15mm01,1.04N- キサ ン溶 液)を滴 下 し､ 室温 で 18.7

時 間接 拝 した｡ 反応 後 ､飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反応

を停 止 し､ セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､油

層 を飽 和 食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ

過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した 後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去

し､粗 生成 物 と した｡精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キ

サ ン :i-ブ タ ノール - 6 :1)で行 っ た後 ､ 再精 製 に シ リカ ゲル 薄 層 ク

ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :t-ブ タ ノール - 10:1)を行 った が ､ 目的

の生成 物 を得 る こ とは で きなか った｡

(Entry 6) N 上 に ジ フェニル メチル 基 を有 す る不飽 和 イ ミノエ ス テル

- の ジェ チル 亜鉛 を用 い た Ⅳ-アル キル化 反 応 【YMa-149】

30 mL の 二 ロナ ス フ ラス コに(2E,4E)-エ チル 4-(ベ ン ジ ドリル イ

ノ)ブ テ-2-ノエ ー ト ト3-4(44.0mg,0.15mmol)を量 り取 り､アル ゴ ン置

換 後 ､ 1.9mLの トル エ ンで癖 か し､-78℃ に冷却 した . 次 に ジェ チル

亜鉛 (0.45mL,0.45mm01,I.0N- キサ ン溶 液)を滴 下 し､ 自然 昇 温 させ

なが ら室 温 ま で 24時 間擾 拝 した｡反 応 後 ､飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水

溶 液 を用 い て反応 を停 止 し､ セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チル を用 い
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て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム

で乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エバ ポ レー タ

ー で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ ト

グ ラ フ ィー(- キサ ン :i-ブ タ ノール - 6:1)で行 った が ､ 目的 の生成

物 を得 る こ とはで きな か った｡

(Entry 7) N 上 に ジ フ ェニル メチル 基 を有 す る不飽 和 イ ミノエ ステル

- のエ チ ル マ グネ シ ウムプ ロ

反応 【YMa-153】

ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化

30 mL の 二 ロナ ス フ ラス コに(2E,4E)-エ チル 4-(ベ ン ジ ドリル イ

ノ)ブテー2-ノエー ト 113-4(44.0mg,0.15mmol)を量 り取 り､アル ゴン置

換 後 ､2.5mLの THf'で溶 か し､-78℃ に冷 却 した ｡ 次 にエチル マ グネ

シ ウム プ ロ ミ ド(0.22mL,0.23mm01,1.02N THF溶 液)を滴 下 し､室温

ま で 自然 昇 温 させ なが ら 24時 間擾 拝 した｡反 応 後 ､飽 和 炭 酸水 素ナ ト

リウム水 溶液 を用 いて反 応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チ

ル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和食 塩水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ

トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ

ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した が ､ 目的 の生成 物 を得 る

こ とは で きなか った ｡

(Entry 8) N 上 に ジ フ ェニル メチル 基 を有 す る不飽 和 イ ノエ ステル

- の トリエ チル アル ミニ ウム を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応

【YMa-154】

30 mL の二 ロナ ス フ ラス コに(2E,4E)-エ チル 4-(ベ ン ジ ドリル イ
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ノ)ブテー2-ノエ ー ト 1-3-4(44.0mg,0.15mmoDを量 り取 り､アル ゴン置

換 後 ､ 1.5mLの DMEで溶 か し､-50 ℃ に冷 却 した｡ 次 に トリエ チル

アル ミニ ウム(0.49mL,0.45mm01,0.92N- キサ ン溶 液)を滴 下 し､室

温 まで 自然 昇 温 させ なが ら 24時 間摸 拝 した｡反応 後 ､飽 和炭 酸 水 素 ナ

トリウム水溶 液 を用 い て反応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､ 酢 酸 エ

チル を用 いて抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和 食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸

ナ トリウムで乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後 エ

バ ボ レー タ- で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した が､ 目的 の生成 物 は得

るこ とは で きな か った ｡

Scheme ト3-1 ジ フ ェニル メチル 基 を有 す る不飽 和 イ ミノエ ステル -

の C-アル キル 化反 応 【YMa-156】

Ph

Et∴ ph
l･34

Et2AICJt3.0eq)

CH2Cl2,･780Ctort,23.Sh CH2Cl2,refbx,†7.与h

Ph

HN人ph

Et炉 ⊥Et
l_3-7

30mL の 二 ロナ ス フ ラス コに(2E,4E)-エ チル 4-(ベ ンジ ドリル イ

ノ)ブテー2-ノエ ー ト 1-3-4(44.0mg, 0.15mmol)を量 り取 り､アル ゴ ン置

換 後 ､ 1.5mLの ジ ク ロロメ タ ンで溶 か し､-78℃ に冷 却 した｡ 次 に塩

化 ジェ チル アル ミニ ウム(0.42mL,0.45mm01,1.06N- キサ ン溶 液)を

滴 下 し､室 温 まで 自然昇 温 させ なが ら 23.5時 間擾 拝 した後 ､17.5時 間

加 熱 還 流 した｡ 反 応 後 ､飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応

を停 止 し､ セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油

層 を飽和 食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾煉 し､綿 栓 ろ

過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した 後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去
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し､粗 生 成 物 と した｡精 製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ

サ ン :ジ ク ロ ロメ タ ン :t-ブ タ ノール - 9:1:1)で行 っ た後 ､ 再 精製

に シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(トル エ ン :t-ブ タ ノール - 20.･

1)を行 い ､(E)-エ チル 4-(ベ ン ジ ドリル ア ミノ)-へ キセ -2-ノエ ー トを得

た｡

(E)-エ チ ル 4-(ベ ン ジ ドリル ア

＼＼ノ 0

収 量 16.5mg

収 率 34%

形 状 黄 色 油 状

ノ)-- キセ-2-ノエ ー ト

Rf値 0.60(トル エ ン :i-ブ タ ノー ル - 20:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)80.90(t,J-7.3Hz,3H),1.31(t,J-7.3Hz,

3H),1.49-1.63(m,3H),3.03(dt,J-6.8,7.4Hz,lH),4.21(q,J-7.3Hz,

2H),4.84(S,1H),5.81(d,J-15.6Hz,1H),6.46(dd,J-8.3,15.6Hz,

lH),7.16-7.40(m,10H);13cNMR(100MHz,CDC13)810.1,14.3,28.1,

58.0,60.4,63.9,127.1,127.2,127.5,128.4,128.5,143.4,144.3,150.6,

166.5;IR (neat)3418,3029,2968,1709,1653,1493,1455,1277,1241,

1215, 日82,1034,983,752,704 cm-1;HRMS (EI):Calculated for

c21H25NO2(M)+323.1885,found323.1871.

Scheme 1-3-2 β,γ -不 飽 和 -α-イ ノエ ス テル - の Ⅳ-アル キル 化 反
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症

N
PAn

,h/匁人
1･318

Ph

CO2Et

N
PAFT

/㌔..』＼
1･3･8

Et2AICJ(1.0eq),EtAJCI2(1,0eq)

EtCN,rt,24h

Et2Zn(3.0eq)

CO2Et
Toluene,･78oCtort,24h

(式 (1)) β,γ-不 飽 和-α-イ

Et＼NFAn

,h/勺 ノ ＼co2E.
l･3･9

Et＼N知

ph一句 〆1＼co2Et

l･3･9

(1)

(2)

ノエ ステル - の塩 化 ジエ チル アル ミニ

ウム､ 二塩 化 エ チル アル ミニ ウム を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反

応 【YMa-176】

アル ゴン置換 した 30mLの二 ロナ ス フ ラス コにバ イ アル に量 り取 っ

た(2Z,3E)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ミノ)4-フ ェニル ブテー3-ノ

エ ー ト 1-3-8(40.2mg,0.13mmol)を 0.4mLの プ ロ ビオ ニ トリル で溶 か

し入 れ ､さ らにバ イ アル を 0.3mLのプ ロ ビオ ニ トリル で洗 い反応 系 に

滴 下す る こ とを二回 繰 り返 した｡次 に塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム(0.12

mL,0.13mm01,1.06N- キサ ン溶 液)､二塩化 エ チル アル ミニ ウム(0.13

mL,0.13mm01,1.04N- キサ ン溶 液)を滴 下 し､室 温 で 24時 間擾 拝 し

た｡ 反 応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､

セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チル を用 いて抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食

塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫

酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 初

と した.精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(トル エ ン :i-ブ タ

ノール -20:1)で行 った が ､ 目的 の生成物 を得 る こ とはで きな か った｡
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(式 (2)) β,γ一不飽 和 -α-イ ノエ ステル - の ジェ チル 亜鉛 を用 いた

Ⅳ一アル キル化 反応 【YMa-1771

アル ゴン置換 した 30mLの二 ロナ ス フ ラス コにバ イ アル に量 り取 っ

た(2Z,3E)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ミノ)4-フ ェニル ブ テ-3-ノ

エー ト1-3-番(27.1mg,0.09mmol)を 0.4mLの トル エ ンで溶 か し入 れ ､

さ らにバ イ アル を 0.4mL､0.3mLの トル エ ンで洗 い反応 系 に滴 下 した

後 ､-78℃ に冷 却 した ｡ 次 に ジェ チル 亜鉛(0.27mL,0.27mm01,1.0N

- キサ ン溶 液 )を滴 下 し､室 温 ま で 自然昇 温 させ なが ら 24時 間擾 拝 し

た｡ 反 応 後 ､ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､

セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､油層 を飽 和食

塩水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り疏

酸ナ トリウム を ろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 初

と したo精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(トル エ ン :i-ブ タ

ノール -20:1､ 二度 上 げ)で行 った後 ､再 精製 に 中性 の薄層 ク ロマ ト

グ ラフ ィー(トル エ ン :酢酸 エ チル - 20 :1)を行 った が､ 目的 の生成

物 を得 る こ とは で きなか った｡

Table 1-3-3 β,γ-アル キニルーα-イ

反応

OrganometalrICreagent

So暮V.,Temp.,Time

ノエ ステル - の Ⅳ-アル キル 化

押l p:ニ2Et十和』 ニ2Et ･ - HPAn
1-3-11 1-3-12 1･3-13

(Entry 1) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト 1-3-10- の塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム ､二塩 化
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エチル アル ミニ ウム を用 い た N-アル キル 化 反応 【YMa-1961

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 21(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､0.5mLの プ ロ ビオ ニ トリル で溶 か し､塩 化 ジェ チル

アル ミニ ウム(0.14mL,0.15mm01,1.06N- キサ ン溶 液 )､ 二塩 化 エ チ

ル アル ミニ ウム(0.14mL,0.15mm01,1.04N- キサ ン溶 液 )を滴 下 し､

室温 で 3時 間擾 拝 した｡ 反応 後 ､飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用

い て反 応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢酸 エ チル を用 い て抽 出 を

行 い ､油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､

綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した 後 エ バ ポ レー ター で溶 媒

を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィ

ー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 6:1､二度 上 げ)で行 った が ､ 目的 の生成

物 を得 る こ とは で きなか った｡

(Entry2) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - の塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム を用 い

た Ⅳ-アル キル 化 反 応 【YMa-1971

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､ 1.5mLの ジ ク ロ ロメ タンで溶 か し､-78℃ に冷却 し

た｡次 に塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム(0.42mL,0.45mm01,1.06N- キサ

ン溶 液 )､を滴 下 し､室温 ま で 3時 間接 拝 した ｡ 反 応 後 ､飽 和 炭 酸水 素

ナ トリウム水溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸

エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫
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酸 ナ トリ ウム で乾 爆 し∴線 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した後

エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル

薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キサ ン :酢 酸 エ チ ル - 6 :1､ 二 度 上 げ)

で行 っ た後 ､再精 製 に シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(トル エ ン :

酢 酸 エ チル - 20:1)で行 い ､エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ミノ)-2-

エ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トと N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ン を得 た .

エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

エ ー ト

収 量 18.3mg

収 率 36%

形 状 茶 色 油 状

ノ)-2-エ チ ル ー4一フ ェ ニル プ チ-3-ノ

HNf o＼

0＼/

Rf値 0.40(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)

1HNMR(400MHz,CDCl3)81.10(t,J- 7.6Hz,3H),1.26(t,J- 7.1Hz,

3H),2.09-2.23(m,2H),3.74(S,3H),4.15(brs,1H),4.25(q,J- 7.1Hz,

2H),6.75-6.79(m,2H),6.9ト6.95(m,2H),7.27-7.30(m,3H),7.39-7.43

(m,2H);"CNMR(100MHz,CDCl3)88.74,14.1,33.5,55.6,62.0,62.1,

85.8,87.6,114.3,118.4,122.8,128.2, 128.3,131.7,138.8,153.6,171.7;

IR (neat)3364,2929,1735,1510,1462,1370,1239,1177,1128,1036,

822,759,692,伝ll,557cm~1;HRMS(EI):CalculatedforC21H23NO3(M)+

331.1678,found
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- HNf o＼

N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ン

収 量 3.3mg

収 率 14%

形状 黄 色 油状

Rf値 0.30(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)

lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は丹羽 靖 哉 氏 の博 士論 文 参 照

(Entry 3) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10- の塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム ､トリエ

チル アル ミニ ウム を用 い た Ⅳ-アル キル化 反応 【YMa-204】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ミ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､0.5mLの DMEで溶 か し､ トリエ チル アル ミニ ウム

(0.16mL,0.15mm01,0.92N- キサ ン溶 液 )､塩 化 ジェ チル アル ミニ ウ

ム(0.14mL,0.15mm01,1.06N- キサ ン溶 液 )を滴 下 し､ 室温 で 3時 間

擾拝 した ｡ 反 応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停

止 し､ セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を

飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に

よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗

生成 物 と した｡精 製 は 中性 の薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸

エ チル - 1:1)で行 ったが ､目的 の 生成 物 を得 る こ とはで き な か っ た｡
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(Entry 4) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェ ニル プ チ

-3-ノエ ー ト1-3-10- の トリエ チル アル ミニ ウム を用 いた Ⅳ-

アル キル化 反応 【YMa-201】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､ 1.5mLの D-MEで溶 か した後 ､-78℃ に冷 却 した｡

次 に トリエチル アル ミニ ウム(0.49mL,0.45mm01,0.92N- キサ ン溶

演 )を滴 下 し､-14 ℃ まで 3時 間擾 拝 した｡反応 後 ､飽 和 炭 酸水 素 ナ ト

リウム水 溶液 を用 いて反 応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チ

ル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ

トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エバ

ボ レー タ- で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄層

ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 2:1)で行 った が､ 目的

の生 成 物 を得 る こ とは で きな か った｡

(Entry 5) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10- の ジェ チル 亜鉛 を用 い た Ⅳ-アル キル

化 反応 【YMa-203】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､ 1.9mL の トル エ ンで溶 か した後 -78℃ に冷 却 した｡

次 に､ジェ チル 亜鉛(0.45mL,0.45mm01,1.0N- キサ ン溶 液 )を滴 下 し､

-40 ℃ ま で 3時 間摸拝 した ｡ 反 応 後 ､飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶 液
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を用 い て反応 を停 止 し､ セ ライ トろ過 した 後 ､ 酢 酸 エ チル を用 い て 抽

出 を行 い ､ 油層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油 層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾

燥 し､ 綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で

溶 媒 を留 去 し､ 粗 生 成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ

フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 1:1)で行 っ た 後 ､再 精 製 に シ リカ ゲ

ル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)を行 い ､

再 々 精 製 に シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル

5:1)を行 い ､N-エ チ ル -p-ア ニ シ ジ ン を得 た.

N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ン

収 量 12.9mg

収 率 56%

1 f o＼

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.40(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 5:1)

lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は 丹 羽 靖 哉 氏 の博 士論 文 参 照

(原 料 合 成 ) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ノ)-4-(3-フル オ ロ

フ ェニル )プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-14【YMa-220】
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OEt pAnN3(1.7eq),PPh3(1.7eq)

THF,reflux,4h

(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ

NFAn

1-3-14

OEt

ノ)-4-(3-フル オ ロ フ ェ ニ ル )ブ

チ-3-ノニ ー ト 1-3-14は 下記 の文 献 に従 っ て合 成 した｡

Org.Lett.,10,2031,2008.参 照

(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ

チ-3-ノエ ー ト

収 量 1.5g

収 率 90%

形 状 黄 色 固体

融 点 51-53℃

ノ)-4-(3-フル オ ロ フ ェ ニ ル )ブ

Nf /o＼

0＼/

Rf値 0.40(- キ サ ン :酢 酸 エ チル - 2:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.45(t, J-7.3Hz,3H),3.86(S,3H),4.48(q,

∫-7.3Hz,2H),6.95-6.98(孤,2H),7.ll-7.17(m,2H),7.25-7.36(孤, 2H),

7.48-7.55(m,2H);E3cNMR(100MHz,CDC13)814.2,55.5,62.8, 83.8,

96.4,113.8,117.6(d,J-21.1Hz),119.1(d,J-23.0Hz),122.8(d,J-
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a.7Hz),124.a,12&.4(d,J-2.8Hz),130.2(a,J-a.6Hz),13&.6,141.4,

159.6,162.2(d,∫-248.2Hz),162.7;IR(neat)2982,2196,1742,1604,

1575,1505,1426,1306,1247,1152,1093,1033,876,843,799,680cm~1･)

HRMS(EI):CalculatedforC19H16FNO3(M)+325.1114,round325.1125.

Scheme 1-3-3 β,γ-アル キ ニル ーα-イ

化反 応

NPAn

I-3･14

CO2Et

ノエ ステ ノレ- の Ⅳ-ア′レキノレ

HNPAn

I･3･15

Et2AICl(3.0eq)

CH2Cl2,･78oCtort,4h F

(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

CO2Et

ノ)-4-(3-フル オ ロ フ ェニル )ブ

チ-3-ノエ ー ト 1-3-14- の塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム を用 いた C-アル

キル 化 反 応 【YMa-221】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-(3-フル オ ロ フ ェ ニ ル )プ チ -3-ノエ ー ト 1-3-14 (48.7 mg, 0.15

mmol)を量 り取 り､ アル ゴ ン置換 後 ､ 1.5mLの ジ ク ロ ロメ タ ンで溶 か

した後 ､-78℃ に冷 却 した｡ 次 に塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム(0.42mL,

0.45mm01,1.06N- キサ ン溶 液 )､を滴 下 し､室温 ま で 4時 間擾 拝 した ｡

反 応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､セ ラ

イ トろ過 した後 ､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水

で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ

トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と し

た｡精 製 は アル ミナ薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル -
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100

4:1)で行 い ､ エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニ ル ア

ル オ ロフ ェ ニ ル )プ チ -3-ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル ア

ル )プ チ-3-ノエ ー ト

収 量 20.1mg

収 率 37%

形 状 茶 色 油 状

ノ)-2-エ チル -4-(3-フ

ノ)-2-エ チ ル -4-(3-フル オ ロ フ ェ ニ

0＼/

Rf値 0.40(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 4:1)

lHNMR(400MHz, CDC13)81.10(t,∫-7.3Hz,3H),1.26(t, ∫-7.1Hz,

3H),2.08-2.23(m,2H),3.75(S,3H),4.13(brs,lH),4.25(q,J- 7.1Hz,

2H),6.76-6.80(m,2H),6.89-6.93(m,2H),6.98-7.03(m,lH),7.09-7.12

(m,lH),7.18-7.28(m,2H);13cNMR(100MHz,CDC13)88.72,14.1,33.5,

55.6,62.0,62.2,84.6,88.6,114.3,115.7(d,J-21.1Hz),118.3,118.6(d,

J- 23.0Hz),124.6(d,J- 9.6Hz),127.6(d,J- 2.9Hz), 129.8(d, J- 8.6

Hz),138.6,153.6,162.2(d,J-246.3Hz),171.5;IR(neat)3375,2978,

2834,1735,1580,1513,1486,1240,1182,1146,1035,871,821,785,682

cm~1;HRMS(EI):CalculatedforC21H22FNO3(M)+355.1584,found

Scheme 1-3-5 β,γ-ア ル キ ニル ーα-イ

化 反 応

ノエ ス テ ル - の Ⅳ-アル キル
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(式 (1)) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ノ)-4-フ ェ ニ ル プ チ

-3-ノニ ー ト1-3-10- の ジェ チル 亜 鉛 を用 い た Ⅳ-ア ル キル 化

反 応 【YMa-2131

h〆 † co2E

EI2Znf3.0oq)

Totuono,･78to･22oC,4h
phヰ ㌦ oEt + EtV An
1.3.19 1.3.13

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

ノ)-4-フ ェニ ル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mL の トル エ ンで溶 か した後 -78 ℃ に冷 却 した ｡

次 に ､ジェ チ ル 亜 鉛(0.45mL,0.45mm01,1.0N- キサ ン溶 液 )を滴 下 し､

-22℃ ま で 4時 間擾 拝 した｡反 応 後 ､2M HCl水 溶 液 を用 い て反 応 を停

止 し､ セ ライ トろ過 した後 ､ 酢 酸 エ チ ル を用 い て抽 出 を行 い､ 油 層 を

飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油 層 を硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 し､ 綿 栓 ろ過 に

よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗

生成 物 と した ｡ 精 製 は 中性 の薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キサ ン :酢 酸

エ チ ル - 2:1)で行 い ､(E)-エ チル 2-オ キ ソー4-フ ェニル ブ テ-3-ノエ ー

トと N-エ チ ル -p-ア ニ シ ジ ン を得 た｡

(E)-エ チ ル 2-オ キ ソー4-フ ェニル ブ テ-3-ノエ ー ト

0＼/

三重大 学大 学 院 工 学研究 科

収 量 15.9 mg



102

収 率 51%

形 状 ､lHNMR､13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Eur.J.Org.Chem.,2007,

5917.参 照

N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ン

1 f o＼

収 量 10.1mg

収 率 44%

形 状 ､ lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は丹 羽 靖 哉 氏 の博 士論

文 参 照

(式 (2)) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ノ)-4-(3-フル オ ロ フ

ェニル )プ チ-3-ノエ ー ト ト3-14 - の エ チ ル マ グネ シ ウム プ

ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 【YMa-2231

NPAn

I-3-14

EtMgBr(3.0eq)

THF,･78oCtort,4h

I･3･28

O巨t

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-(3-フル オ ロ フ ェ ニ ル )プ チ -3-ノ エ ー ト 1-3-14 (48.7 mg,0.15

mmol)を量 り取 り､ アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mL の THF で溶 か した後 ､
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-78℃ に 冷 却 した . 次 に エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ド(0.45mL,0.45

mmol,1.ONTHF溶 液 )､を滴 下 し､室 温 ま で 4時 間接 拝 した｡反 応 後 ､

2M HCl水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､ セ ライ トろ過 した 後 ､ 酢 酸 エ

チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 した｡ 油 層 を硫 酸

ナ トリ ウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した 後 エ

バ ボ レー タ- で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲ ル 薄

層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 4:1)で行 い ､(E)-エ

チル 4-(3-フル オ ロ フ ェニル )-2-オ キ ソプ テ -3-ノエ ー トを得 た ｡

(E)-エ チル 4-(3-フル オ ロ フ ェニル )-2-オ キ ソブ テ-3-ノエ ー ト

0＼/

収 量 22.2mg

収 率 66%

形 状 黄 色 固体

融 点 39-41℃

Rf値 0.30(- キ サ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.42(t,∫-7.1Hz,3H),4.41(q,∫-7.1Hz,

2H),7.13-7.18(m,lH),7.32-7.44(m,4H),7.82(d,J- 16.1Hz,1H);13C

NMR(100MHz,CDC13)814.0,62.6, 115.0(d,J- 22.0Hz),118.4(d,J-

21.0Hz),121.6,125.1(d,∫-2.9Hz),130.7(d,∫-7.7Hz),136.2(d,∫-

7.7Hz),146.7,161.9,163.0(d,∫-247.3Hz),182.5;IR(neat)3070,2986,

1726,1695, 1666,1613,1581,1487,1448,1371,1310,1273,1233,日48,

1083,985,865,775,757,720,679,570cm~1;HRMS(EI):Calculatedfor
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C･壬2HHFO3(M)+222.0692,found222.07OO.

Scheme 1-3-7 β,γ-アル キニルーα-イ ノエ ステル - の Ⅳ-アル キル

化反応 にお け る Ⅳ-アル キル化体 の単離

(式 (1)) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエー トト3-10- のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ

た Ⅳ-アル キル化 反応 とエ ステル の還元 に よるア

ール の合成【YMa-251】

｡h∴ 二 2Et
l.3･10

EtMgBr(3.0eq) H20(1.0eq) DlBAL(2.2eq)

THE,･780Ctort,2h O･oCtort,†8h

ドを用 い

ノア/レコ

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液)を滴

下 し､室温 まで 20分摸 拝 した｡ 次 に､水(2.7 〃L,0.15mmol)を滴 下

し､0℃ に冷却 した後 ､DIBAL(0.33mL,0.33mm01,1.0N- キサ ン溶

演)を滴 下 し､室温 まで 自然 昇 温 させ なが ら 16時 間擾拝 した ｡ 反応 後 ､

飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶 液 を用 いて反応 を停止 し､酢 酸エ チル を

用 い て抽 出 を行 い､油層 を飽 和食 塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリ

ウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後 エバ ポ レ

ー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成物 と したが 目的 の生成 物 は得 る こ とが

で きなか った｡
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(式 (2)) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

_3-ノエ ー ト1-3-10- のエチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用 い

た Ⅳ-アル キル化反応 に続 くケテ ンシ リル アセ タール の合 成

【YMa-2141

Et2Zn(3.0eq) TMSCI(2.0eq)

Toluene,-78to122oC,4h Toluene,･78oCtort,17h
hP k TOMEst

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換後 ､2.0mL の トル エ ンで溶 か した後-78℃ に冷却 した｡

次 に､ジェチル 亜鉛(0.45mL,0.45mm01,1.0N- キサ ン溶液)を滴 下 し､

-22℃ まで 4時 間擾 拝 した｡4時 間後 ､再び-78℃ に冷却 した後 ､バ

イ アル に量 り取 った トリメチル シ リル ク ロライ ド(32.6mg,0.30mmol)

を 0.4mLの トル エ ンに溶 か し反応 系 に加 え､バ イ アル を 0.3mLの ト

ル エ ンで洗 い滴 下す る こ とを二回繰 り返 した後 ､室温 まで 自然昇 温 さ

せ なが ら 17 時 間摸 拝 した｡反応 後 ､飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶 液

を用 いて反応 を停 止 し､セ ライ トろ過 した後 ､酢 酸 エチル を用 いて抽

出を行 い､油層 を飽 和食 塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸ナ トリウムで乾

燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後 エバ ポ レー ター で

溶媒 を留去 し､粗 生成物 と したが 目的 の生成物 を得 るこ とはで きなか

った｡
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第 二 章 β,ツ ーアル キ ニル ーα-イ

ル キル 化 一求 電 子 付 加 反 応

ノエ ス テル に対 す る タ ンデ ム ルーア

第 二 節 β,γ一アル キニル ーα-イ ミノエ ス テル に対 す る タ ンデ ム Ⅳ-ア
ル キル 化 一求 電 子 付 加 反 応

Scheme2-2-3 アセ チル ク ロ ライ ドを用 い た タ ンデ ム N-アル キル 化 -

求 電 子 付 加 反 応

｡hノ■ †2Et

l一合-18

0
EtMgB.(3.0oq),/人 C.(5.0oq)

THF,･78oCto叶,24h

(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ

Et＼NPAn

ドh/亮裏 02Et
2-2-1

ノ)-4-フ ェ ニ ル プ チ-3-ノエ ー

ト ト3-10- の エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反

応 に続 くアセ チル ク ロ ライ ドを用 い た求 電 子 付 加 反 応 【YMa-3071

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷 却 したo次 に､

エ チ ル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､TLCに よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､アセ チル ク

ロ ライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､ 室 温 ま で 自然 昇 温 させ な が ら

24時 間擾 拝 した｡反応 後 ､飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反

応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和 食 塩 水 で洗

浄 した｡ 油 層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ

ウム を ろ過 した 後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した0
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精 製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :酢 酸 エチル -

6:1)で行 っ た後 ､ 再 精 製 に シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(-

キサ ン :酢 酸 エ チ ル - 10 :1)を行 い ､ エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ ト

キ シ フ ェ ニル )ア ノ)-2-ア セ チル -4-フ ェニル プ チ,-3-ノエ ー トを得 た.

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ェニル プ チ_3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 38.0mg

収 率 66%

形 状 黄 色 油状

Rf値 0.30(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 10:1)

1HNMR(400MHz,CDC13)81.01(dd,J- 6.9,6.9Hz,3H),1.21(t,J-

7.3Hz,3H),2.41(S,3H),3.19(dq,∫-6.9,37.5Hz,lH),3.22(dq,∫-6.9,

37.5Hz,lH),3.78(S,3H),4.18(q,J - 7.3Hz,2H),6.80(m,2H),

7.29-7.44(m,7H);Ⅰ3cNMR(100MHz,CDC13)813.9,14.3,47.1,55.3,

62.3,78.9,84.0,89.6,113.6,122.3,128.3,128.7,129.5,131.7,139.1,

157.5,167.2,200.4;IR(neat)3431,3021,2979,2837,2228,2059,1885,

1730,1607,1510,1443,1352,1234,日80,1105,1035,917,832,752,668,

607cm~1; HRMS (EI):CalculatedforC23H25NO4(M)+379.1784,found

379.1772.
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Se･heme･2-2-4 α-ア シル 化 体 か らの N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ンの合 成

Et＼NPAn

,h/黍 oZEt

2_2.1

A1203

HexaneIAcOEt,rt,14h

エ チル 2-(Ⅳ一エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

Et＼NPAn
H

1･3･13

ノ)-2-ア セ チル -4-フ

ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 2-2-1に対 す るアル ミナ を用 い た N-エ チル -p-

ア ニ シ ジ ンの合 成 【YMa-338】

50 mL の一 口ナ ス フ ラス コにエ チ ル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ

ェニル )ア ミノ)-2-ア セ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト2-2-1を量 り取

り､ 電 子 レン ジで加 熱 し十分 に乾燥 させ た アル ミナ 800 mgを入 れ ､

10.0 mLの- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4 :1の混 合 溶 媒 を加 え､ 室 温 で

14時 間擾 拝 した｡反 応 後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 を行 い た後 ､2-プ ロパ ノ

ール で抽 出 を行 い ､エ バ ポ レー ター に よ り溶 媒 を留 去 し粗 生成 物 と し

た.1HNMR に て粗 生 成 物 の状態 で N-エ チル-p-ア ニ シ ジ ンのみ で あ る

こ とを確 認 した｡

Table2-2-1 ア セ チ ル ク ロライ ドを用 い た タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化 一求

電子 付 加 反応 にお け る Grignard試 薬 の 当量検 討

0

EtMgB.(oq),一人C.(5.Ooq)
THE,･78oCtort,24h
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(Ge･ne･ralproe･e･dure･)

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷 却 した｡次 に､

エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､TLCに よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､アセ チル ク

ロ ライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 自然 昇 温 させ な が ら

24時 間摸 拝 した｡反 応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反

応 を停 止 し､ 酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油 層 を飽 和 食 塩 水 で洗

浄 した ｡ 油 層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ

ウム を ろ過 した 後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､ 粗 生 成 物 と した0

精 製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -

6 :1)で行 った後 ､ 再精 製 に シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(-

キ サ ン :酢 酸 エ チル - 10 :1)を行 い ､ エ チル 2-(〟-エ チル -〟-(4-メ ト

キ シ フ ェ ニル )ア ノ)-2-ア セ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

(Entry1) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト 1-3-10- の エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを 3.0

当量 用 い た Ⅳ一ア ル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ド

を用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【yMa-307】

Scheme2-2-3に 同 じ

(Entry2) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェ ニル プ チ

-3-ノエ ー ト 1-3-10- の エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを 2.5

当量 用 い た Ⅳ-ア ル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ド
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を用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-3441

エ チ ル 2-(N-エ チ ル -N-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ェニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 37.5mg

収 率 65%

形 状 ､Rf値 ､ 1HNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

[YMa-307]と同 じ

(Entry 3) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト 1-3-10- の エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを 2.0

当量 用 い た Ⅳ-ア ル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ド

を用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-347]

エ チ ル 2･(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ェニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ N/訂 o＼

0＼/
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収 量 39.5mg

収 率 69%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

(Entry 4) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト ト3-10- のエ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを 1.5

当量 用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ チル ク ロ ライ ド

を用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-3461

エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ェニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 36.7mg

収 率 64%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

[YMa-3071と同 じ

Table2-2-2 ア セ チル ク ロ ライ ドを用 い た タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化 一求

電 子 付 加 反応 にお け る添 加 剤 検 討
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wpAn E.MgB,(2.Oeq),Addi.ive,/人 cl(5.Oeq)

,hi co2Et

l･3･10

THF,･78oCtort,24h

Et＼NPAn

phi co2Et

2･2･1

(Entryl) モ レキュ ラー シー ブ ス 4Å存在 下､(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ

シフェニル イ ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10- の

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反応

に 続 く ア セ チ ル ク ロ ラ イ ドを 用 い た 求 電 子 付 加 反 応

【YMa-364】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに電子 レンジで加 熱 し十分 に乾燥 したモ

レキ ュ ラー シー ブス 4Å200mg､(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取

り､ アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷却 した ｡

次 に､エチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.34mL,0.30mm01,0.87N THF

溶液 )を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進 行 を確 認 した後 ､

アセ チル ク ロライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室温 まで 自然昇温

させ なが ら 24時 間接 拝 した｡反応 後 ､飽和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶

液 を用 いて反応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 いて抽 出 を行 い ､油層 を飽

和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ

り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 坐

成 物 と した｡精製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :

酢酸 エ チル - 10:1)で行 った後 ､再精製 にシ リカ ゲル カ ラム ク ロマ ト

グ ラフ ィー(- キサ ン :酢酸 エ チル - 20:1)を行 い､エ チル 2-(〟-エチ
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ル ーN-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

エ ー トを得 た｡

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ ェ ニル プ チ -3-ノ

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ェニル プ チ-3.ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 33.8mg

収 率 59%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

(Entry2) モ レキ ュ ラー シー ブ ス 5Å存 在 下 ､(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ

シ フ ェニル イ ミノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト1-3-10- の

エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応

に 続 く ア セ チ ル ク ロ ラ イ ドを 用 い た 求 電 子 付 加 反 応

【YMa-365】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに電子 レン ジで加 熱 し十 分 に乾 燥 させ た

モ レキ ュ ラー シー ブ ス 5Å200mg､(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル

ノ)14-フ ェニル プ チ13-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り

取 り､アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後 ･78℃ に冷 却 した｡

次 に､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ド(0.34mL,0.30mm01,0.87N THf'
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溶 液 )を滴 下 し､TL･C に よ り Ⅳ-アル キル 化 反応 の進 行 を確 認 した後 ､

アセ チル ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､ 室温 ま で 自然 昇 温

させ な が ら 24 時 間擾 拝 した｡ 反 応 後 ､飽 和 炭 酸水 素 ナ トリウム水 溶

液 を用 い て反応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､油層 を飽

和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ

り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 坐

成 物 と した｡精 製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キ サ ン :

酢 酸 エ チル - 10:1)で行 った後 ､再 精製 に シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ ト

グ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)を行 い ､エ チル 2-(〟-エ チ

ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニ ル )ア

エ ー トを得 た｡

ノ)-2-ア セ チ ル ー4一フ ェ ニル プ チ ー3-ノ

エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ェニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チル -4-フ

収 量 34.5mg

収 率 60%

形 状 ､Rf値 ､ IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

(Entry3) モ レキ ュ ラー シー ブ ス 3Å存 在 下 ､(～)-エ チル 2-(4-メ トキ

シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノニ ー ト1-3-10- の
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エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ドを用 い た 〃-アル キル 化 反 応

に 続 く ア セ チ ル ク ロ ラ イ ドを 用 い た 求 電 子 付 加 反 応

【YMa-3681

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに電子 レンジで加 熱 し十分 に乾燥 させ た

モ レキ ュ ラー シー ブ ス 3Å200mg､(Z)-エチル 2-(4-メ トキシ フ ェニル

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り

取 り､アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 した｡

次 に､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.34mL,0.30mm01,0.87N THF

溶 液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進 行 を確認 した後 ､

アセ チル ク ロライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室温 まで 自然昇 温

させ なが ら 24 時 間接 拝 した｡反応 後 ､飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶

液 を用 いて反応 を停止 し､酢酸エ チル を用 いて抽 出 を行 い､油層 を飽

和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ

り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 坐

成物 と したが､ 目的 の生成物 は得 るこ とが で きなか った｡

(Entry4) 添加剤 を トリエ チル ア ン と した､(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ

シフェニル イ ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー トト3-10- の

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応

に 続 く ア セ チ ル ク ロ ラ イ ドを 用 い た 求 電 子 付 加 反 応

【YMa-3661

30mL の二 ロナ ス フ ラス コに (Z)-エチル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー トト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取

り､ アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 した｡
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次 に ､ エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(a.34mL,a.39mm01,a.87N THF

溶液 )を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､

トリエ チル ア ミン(0.02mL,0.15mmol)､ ア セ チル ク ロライ ド(0.05mL,

0.75mmol)を滴 下 し､ 室 温 ま で 自然 昇 温 させ な が ら 24時 間擾 拝 した｡

反応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､ 酢 酸

エ チ ル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫

酸 ナ トリウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル

カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :酢 酸 エ チル - 10:1)で行 った

後 ､再 精 製 に シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ

チル - 20:1)を行 い ､ エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ノ)-2-アセ チ ル -4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー トを得 た ｡

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ェニル プ チ_3_ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 35.7mg

収 率 62%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

Scheme2-2-5 ア セ チル ク ロ ライ ドを用 い た タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化 -
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求 電子 付 加 反 応 の 時 間検 討

NPAn

,hi co2Et

l･3-10

0
EtMgB.(2.0oq),/人 cl(5.0oq)

THF,-78oCto叶,Timo

Et＼NPAn

ドhi co2Et

2･2.1

(Generalprocedure)

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チ ル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.34mL,0.30mm01,0.87NTHF溶 液)を

滴 下 し､TLCに よ り Ⅳ-アル キル 化 反応 の進 行 を確 認 した後 ､アセ チル

ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室温 ま で摸 拝 した｡反 応 後 ､

飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を

用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリ

ウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レ

ー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル カ ラム ク

ロマ トグ ラフ イー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 10:1)で行 った後 ､ 再精

製 に シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル -

20:1)を行 い､エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

アセ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

ノ)-2-

(式 (1)) 反 応 時 間 を 2時 間 と した タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化 一求 電 子付加

反応 の時 間検 討 【YMa-369]

エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア
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ハ Nf o＼

0＼/

ェニル プチ-3-ノエ ー ト

収 量 39.3mg

収 率 69%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

lYMa-307]と同 じ

(式 (2)) 反 応 時 間 を 30分 と した タ ンデ ム Ⅳ-アル キル化一求電 子付加

反応 の時 間検 討 【YMa-3731

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ェニル プチ13_ノエー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-アセ チル -4-フ

収 量 42.6mg

収 率 74%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-3071と同 じ

三重大 学 大学 院 工 学研 究科



119

Table･2-2-3 アセチル ク ロライ ドを用 いた タ ンデ ム N-アル キル 化-求

電子付加 反応 の 当量検討

0

E.MgB,(eq),Ac.(5..e.)
THF,･78oCtort,30min

Et＼NタAn

,h元 本 02Et
2.2_1

(Generalprocedure)

30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.34mL, 0.30mm01, 0.87N THF溶 液)を

滴 下 し､TLCに よ り Ⅳ-アル キル化 反応 の進行 を確認 した後 ､アセチル

ク ロライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分擾拝 した｡

反応 後 ､飽 和炭酸水 素ナ トリウム水溶液 を用 いて反応 を停 止 し､酢酸

エチル を用 いて抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫

酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶媒 を留去 し､粗 生成物 とした｡精製 は シ リカ ゲル

カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢酸 エ チル - 15:1)で行 った

後 ､再精 製 にシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフィー(- キサ ン :酢酸エ

チル - 20:1)を行 い､エ チル 2-(〟-エチルーⅣ-(4-メ トキ シ フェニル)ア

ノ)-2-アセ チル -4-フェニル プチ-3-ノエ ー トを得 た｡

(Entry 1) (Z)-エチル 2-(4-メ トキシ フェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエー ト1-3-10- のエ チルマ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを 2.0
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当量 用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ド

を用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-3731

Scheme2-2-5 式(2)に 同 じ

(Entry2) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト ト3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを 1.5

当 量 用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ド

を用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-374】

エ チ ル 2-(N-エ チ ル -N-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ェニル プ チ-3_ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)･2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 45.7mg

収 率 80%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-3071と同 じ

(Entry 3) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト ト3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ドを 1.2

当 量 用 い た Ⅳ-ア ル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ド

を用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-3751
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エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ェニル プ チ-3-ノニ ー ト

ハ N/訂 o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 41.6mg

収 率 73%

形状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

(Entry4) (Z)-エ チ ル 21(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ ノ)-4-フ ェ ニル プ チ

-3-ノエ ー ト ト3-10- の エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを 1.1

当 量 用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ド

を用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【yMa-376】

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ェニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/
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収 率 79%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

(Entry 5) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ドを 1.0

当量 用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ チル ク ロ ライ ド

を用 い た求 電 子 付 加 反 応 [YMa-377]

不 純 物 が混 ざっ て お り､ 収 率 70%以 下 で エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-

メ トキ シ フ ェニル )ア

得 た｡

ノ)-21ア セ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノニ ー トを

Table2-2-4 タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化 一求 電 子付加 反 応 の求 電子 剤 検 討

NPAn

,h/〆 Lco2Et
l.3･10I

0

EtMg叫 .1oq),R人 cl(5.0oq)

THF,･78oCtort,30min

(Entry 1) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

Et＼NPAn

,h元 か 02Et
2･2.2

ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くプ ロ ビオ ニル ク ロ ライ ドを

用 い た 求 電子 付 加 反 応 【YMa-392】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ
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ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-18(46.1mg,a.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後 -78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93NTHF溶 液 )を

滴 下 し､TLCに よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､プ ロ ビオ

ニル ク ロ ライ ド(0.07mL,0.75mmol)を滴 下 し､ 室 温 ま で 30分 擾 拝 し

た｡ 反 応 後 ､ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､

酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油 層

を硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 し

た後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した ｡ 精 製 は シ リカ

ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)で行

い ､エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

フ ェ ニル エ チ ニル )ペ ン タ ノエ ー トを得 た.

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニ ル )ア

ェニル エ チ ニル )ペ ン タ ノニ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ-3-オ キ ソー2-(2-

ノー3-オ キ ソー2-(2-フ

収 量 46.4mg

収 率 78%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.10(- キ サ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)80.92(dd,∫-6.7,6.7Hz,3H),0.96(t,J-

7.3Hz,3H),1.14(t,J- 7.1Hz,3H),2.67-2.85(m,2H),3.ll(dq,J-6.7,
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4&.2Hz,lH),3.14(dq,J-6.7,48.2Hz,1H),3.69(良,3H),4.ll(q,J-7.3

Hz,2H),6.73(d,J- 9.1Hz,2H),7.23-7.36(m,7H);13cNMR(100MHz,

CDC13)88.51,13.9,14.3,31.3,47.1,55.3,62.2,78.5,84.2,89.4,113.6,

122.3,128.3,128.6,129.6,131.7,139.2,157.5,167.5,203.3;IR (neat)

2976,2936,1744,1604,1509,1443,1381,1287,1229,1172,1099,1038,

932,832,757,691cm~1;HRMS (EI):Calculated forC24H27NO4(M)+

393.1940,found393.1936.

(Entry2) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ ノ)-4-フェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くイ ソブ チ リル ク ロ ライ ドを

用 い た求電子付加 反応 【YMa-3931

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷 却 した｡次 に､

エチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93N THF溶 液)を

滴 下 し､TLCに よ りⅣ一アル キル化反応 の進行 を確認 した後 ､イ ソブチ

リル ク ロライ ド(0.08mL,0.75mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分摸拝 し

た｡反 応 後 ､飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反応 を停 止 し､

酢酸 エ チル を用 いて抽 出 を行 い､油層 を飽 和食塩 水 で洗浄 した｡ 油層

を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､･綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸ナ トリウム を ろ過 し

た後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成物 とした . 精製 は シ リカ

ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢酸エチル - 15:1)で行

った後 ､再 精製 にシ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグラフィー(- キサ ン :酢

酸 エ チル - 20 :1)を行 い､エ チル 2-(N･エ チル-N-(4-メ トキ シ フェニ
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ル )ア

を得 た ｡

ノー4-メ チ ル -3-オ キ ソー2-(2-フ ェニ ル エ チ ニ ル )ペ ン タ ノ エ ー ト

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ソー2-(2-フ ェニル エ チ ニ ル )ペ ン タ ノエ ー ト

ハ 柑f o＼

0＼/

ノー4-メ チ ル -3-オ キ

収 量 19.6mg

収 率 32%

形 状 黄 色 油状

Rf値 0.20(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 20:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)80.99(dd,∫- 6.8, 6.8Hz,3H),1.03(d,∫-

6.9Hz,2H),1.15(d,J-6.5Hz,2H),1.21(t,J-7.1Hz,3H),3.17(dq,J

=6.8,66.3Hz,1H),3.20(dq,J-6.8,66.3Hz,lH),3.41(qq,J-6.5,6.9

Hz,lH),3.78(S,3H),4.13-4.21(m,2H),6.79-6.83(m,2H),7.30-7.45(孤,

7H);13cNMR(100MHz,CDC13)813.9,14.3,20.2,21.0, 36.9,47.1,55.3,

62.3,78.4,84.2,89.5,113.6,122.3,128.3,128.7, 130.1,131.6,139.3,

157.6,167.3,206.3日R(neat)2975,2935,2873,1745,1604,1509,1443,

1381,1228,1172,1102,1040,962,832,757,691cm~1;HRMS (EI):

calculatedforC25H29NO4(M)+407.2097,found407.2098.

(Entry 3) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ノ)-4-フ ェ ニル プ チ

-3･ノエ ー ト ト3-10 - の エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用
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い た 〃-アル キル 化 反応 に続 く ビバ ロイル ク ロ ライ ドを用

いた求 電子付加 反応 【YMa-407】

30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエー トト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78 ℃ に冷却 した.次 に､

エチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93N THF溶 液)を

滴 下 し､TLCに よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進 行 を確認 した後 ､ビバ ロイ

ル ク ロライ ド(0.09mL,0.75mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分摸拝 した｡

反応 後 ､飽 和炭 酸水 素ナ トリウム水 溶液 を用 いて反応 を停 止 し､酢酸

エチル を用 いて抽 出 を行 い､油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫

酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶媒 を留去 し､粗 生成 物 と した｡精製 は シ リカ ゲル

カ ラム ク ロマ トグ ラフィー(- キサ ン :酢酸 エ チル - 15:1)で行 った

が､ 目的 の生成 物 を得 る こ とはで きなか った｡

(Entry 4) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ ノ)-4-フェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル化 反 応 に続 くベ ンゾイル ク ロライ ドを用

いた求 電子付加 反応 【yMa-380】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93N THF溶 液)を

滴 下 し､TLCに よ り Ⅳ一アル キル化反応 の進行 を確認 した後 ､ベ ン ゾイ
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ル ク ロ ライ ド(0.03mL,0.30mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 3O分 擾 拝 した.

反 応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢 酸

エ チ ル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫

酸 ナ トリウム で 乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後

エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル

カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 15:1)で行 った

後 ､再 精 製 に シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :ジェ チ

ル エ ー テ ル - 5:1)を行 い ､エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニ

ル )ア ノ)-2-ベ ンゾイ ル -4-フ ェニル プチ-3-ノニ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(N-エ チ ル IN-(41メ トキ シ フ ェニル )ア

フ ェ ニル プチ_3_ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ベ ン ゾイ ル -4-

収 量 50.2mg

収 率 75%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.10(- キサ ン :ジェ チル エ ー テル - 5:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)80.81(dd,∫-6.9,7.3Hz,3H),1.09(I,J-

7,1Hz,3H),3.24(dq,∫-7.3,76.5Hz,lH),3.28(dq,∫-6.9,76.5Hz,

lH),3.68(S,3H),4.08-4.17(m,2H),6.69-6.73(m,2H),7.17-7.47(m,

10H),8.31-8.40(m,2H);13cNMR(100MHz,CDC13)813.8,14.2, 47.4,
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55.3,62.2,77.5,84.9,91.4,113.5,122.4,127.9,128.2,12&.6,129.7,

130.3,131.6,133.2,134.2,139.1,157.3,168.2,191.2;IR (neat)2973,

2933,2230,1743,1687,1599,1508,1382,1228,1091,1036,922,829,

757,690,600cm∴ HRMS(EI):CalculatedforC28H27NO4(M)+441.1918,

found441.1950.

(Entry5) (～)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フェニル プ チ

-3-ノニ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くエ チ ル ク ロ ロホル メー トを

用 い た求 電子 付 加 反応 【YMa-3931

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93NTHF溶 液 )を

滴 下 し､TLCに よ り N-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､エ チル ク

ロ ロホル メー ト(0.07mL,0.75mmol)を滴 下 し､室 温 まで 30分 擾 拝 し

た｡ 反 応 後 ､ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､

酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層

を硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 し

た後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ

ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :ジェ チル エー テル - 6:1)

で行 い ､ ジェ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

フ ェニル エ チ ニル )マ ロネ - トを得 た｡

ノ)-2-(2-

ジェ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア ミノ)-2-(2-フ ェニル
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ハ Nf o＼

0＼/

エ チ ニル )マ ロネ - ト

収 量 50.1mg

収 率 80%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.10(- キサ ン :ジェ チル エ ー テ ル - 6:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.01(t,J-7.1Hz,3H),1.20(t,J-7.1Hz,

6H),3.27(q,J-7.1Hz,2H),3.77(S,3H),4.18(q,J-7.1Hz,4H),

6.78-6.82(m,2H),7.30-7.50(m,7H);13cNMR(100MHz,CDC13)813.8,

14.1,47.3,55.3,62.5,73.8,83.5, 88.2,113.5,122.4,128.2,128.6,130.1,

131.9,139.1,157.8,166.3;IR(neat)2981,2937,2835,2229,1750,1606,

1509,1443,1382,1242,1093,1048,916,838,756,691,667,620cm-1･)

HRMS(EI):CalculatedforC24H27NO5(M)+409.1889, round409.1875.

Table 2-2-5 タ ン デ ム Ⅳ-ア ル キ ル 化 一求 電 子 付 加 反 応 の 基 質 検

討

0

E.MgB,(1.1eq),/人 cI(5.Oeq)

THF,･780Ctort,30m舌n
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(原 料 合 成 ) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ェニル )プ チ-3-ノエ ー ト【YMa-372】

OEt
PAnN3(1.7eq),PPh3(1.7eq)

THF,帽flux,4.5h

(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-(4-ク ロ ロ フ

NFAn

o巨t

ノ)-4-(4-ク ロ ロ フ ェニル )プ チ

-3-ノエ ー トは下記 の文 献 に従 って合 成 した｡

Org.Lett.,10,2031,2008.参 照

(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ー3-ノエ ー ト

収 量 945.9mg

収 率 74%

形 状 黄 色 固体

融 点 49-51℃

ノ)-4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニル )プ チ

Nf ㌻ o＼

0＼/

Rf値 0.30(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.45(t,∫-7.2Hz,3H),3.86(～,3H),4.46(q,

J- 7.2Hz,2H),6.93-7.01(m,2H),7.32-7.43(m,4H),7.51-7.58(m,2H);
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13CNMR (1OOMHz,CDC.13)a14.2,55.5,62.a,&4.1,96.a,113.a,119.5,

124.7,129.0,133.6,136.4, 138.8,141.5;IR(neat)3442,3079,2972,2940,

2840,2206.,1740,1607,1545,1499,1441,1364,1290,1251,1199,1156,

1085, 1015, 839, 827,735,672 cm~1; HRMS (EI):Calculated for

c19H16CINO3(M)+341.0819,found341.0830.

(原 料 合 成 ) (2Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ

キセ ニル プチ-3-ノエ ー ト【YMa-231]

OEt pAnN3(1.7eq),PPh3(1.7eq)

THF,roflux,4.4h

(2Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ

ノ)-4一シ ク ロへ

NPAn
O巨t

ノ)-4-シ ク ロ- キ セ ニ ル プ チ

-3-ノエ ー トは 下 記 の文 献 に従 っ て合 成 した｡

Org.Lett.,10,2031,(2008).参 照

(2Z)-エ チ ル 2-(4一メ トキ シ フ ェ ニ ル イ

ー3-ノエ ー ト

収 量 8 10 .2 mg

ノ)-4-シ ク ロ- キ セ ニ ル プ チ

Nで /o＼

0＼/
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収 率 83%

形 状 黄 色 固体

融 点 46-47℃

Rf値 0.50(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 2:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.41(t,∫- 7.2Hz,3H),1.59-1.64(m,4H),

2.13-2.15(m,4H),3.84(S,3H),4.42(q,∫-7.2Hz,2H),6.31-6.33(m,

lH),6.88-6.93(m,2H),7.46-7.51(m,2H);13cNMR(100MHz,CDC13)8

14.2,21.1,21.9,26.0,28.0,55.4,62.6,81.4,100.8,113.6,119.8,124.7,

139.4,140.9,141.6,159.1,163.0;IR(neat)3450,3072,2986,2942,2840,

2359, 2179,1600,1541,1499,1443,1365,1303,1249,1162,1087,1025,

921,856,779,712,683cm~l;HRMS(EI):CalculatedforC19H21NO3(M)+

311.1521, round311.1518.

(Entryl) (Z)･エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-(3-フル オ ロフ

ェニル )プ チ-3-ノエ ー ト- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ

を用 い た Ⅳ一アル キル 化 反 応 に続 くア セ チル ク ロ ライ ドを

用 い た求 電子 付 加 反応 [YMa-402]

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-(3-フル オ ロフ ェニル )プ チ-3-ノエ ー ト(48.8mg,0.15mmol)を量

り取 り､アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 し

た｡次 に､エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93NTHF

溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反応 の進 行 を確 認 した後 ､

アセ チル ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 30分擾

拝 した｡ 反応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 を用 い て反応 を停 止

し､ 酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡
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油層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾煉 し､線 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ

過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した｡ 精 製 は シ

リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :酢 酸 エ チル - 15:1)

で行 い ､エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル)ア

ル ー4-(3-フル オ ロフ ェニル )プ チ 3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(N-エ チ ル -N-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

フル オ ロフ ェニル )プ チ 3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2一ア セ チ

ノ)-2-ア セ チル -4-(3-

収 量 47.7mg

収 率 80%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.20(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 15:1)

1HNMR(400MHz,CDC13)81.01(dd,J-6.7,6.7Hz,3H),1.21(t,J-

7.1Hz,3H),2.41(S,3H),3.16(dq,J-6.7,31.0Hz,lH),3.20(dq,J-6.7,

31.0Hz,lH),3.78(S,3H),4.18(q,J-7.1Hz,2H),6.80-6.84(m,2H),

7.03-7.07(m,lH),7.10-7.13(m,lH),7.20-7.22(m,lH),7.26-7.38(m,

3H);13cNMR(126MHz,CDC13)813.9,14.2,25.5,47.2,55.3,62.4,79.0,

85.1,88.3,113.7,116.1(d,J- 20.7Hz),118.5(d, J-22.8Hz),124.1(d,

J-9.3Hz),127.6(d,J-3.1Hz),129.5,129.9(d,J-8.3Hz), 138.9,

157.6,162.3(d,∫-247.2Hz),167.0,200.1;IR(neat)2976,2935,2835,

1740,1608,1580,1465,1442,1352,12$6,1239,1180,1104,1034,908,
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873, 831, 7&6, 759, 682, 61O C･m~1; HRMS (E･I): Cale･ulate.a for

c23H24FNO4(M)+397.1689,found397.1676.

(Entry2) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-(4-ク ロ ロ フ ェ

ニル )プ チ-3-ノエ ー ト- の エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ドを

用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ チル ク ロ ライ ドを用

い た求 電 子付 加 反 応 【YMa-403】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-(4-ク ロ ロフ ェニル)プ チ-3-ノエ ー ト(51.3mg,0.15mmol)を量 り

取 り､アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡

次 に ､ エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93NTHF

溶 液 )を滴 下 し､TLCに よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､

アセ チル ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 30分擾

拝 した｡ 反 応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止

し､ 酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した ｡

油層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ

過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した｡ 精 製 は シ

リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 15:1)

で行 い ､エ チル 2･(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ル ー4-(4-ク ロ ロ フ ェニル )プ チ 3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ク ロ ロ フ ェニル )プ チ 3-ノニ ー ト
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ハ N｣訂 o＼

0＼/

収 量 51.8mg

収 率 83%

形 状 黄 色 油状

Rf値 0.20(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 15:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.00(dd,J-6.8,6.8Hz,3H),1.21(t,J-

7.1Hz,3H),2.41(S,3H),3.16(dq,J-6.8,31.1Hz,lH),3.19(dq,J-6.8,

31.IHz,lH),3.78(S,3H),4.17(q,J - 7.1Hz),6.80-6.84(m,2H),

7.27-7.37(m,6H);13cNMR(126MHz,CDC13)813.8,14.2,25.5,47.2,

55.3,62.3,79.0,85.1,88.4,113.6,120.8, 128.6,129.5,132.9,134.8,

129.0,157.6,167.0,200.2;IR(neat)2974, 2934,2835,1740,1606,1509,

1490,1351,1234,1173,1090,1035,1014,830,760,694,612cm-1;HRMS

(EI):CalculatedforC23H24CINO4(M)'413.1394,found413.1388.

(Entry 3) (2Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ノ)-4-シ ク ロへ キ

セ ニル プ チ -3-ノエ ー ト- の エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド

を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ドを

用 い た求 電子 付 加 反応 【YMa-404】

30mL の二 ロナ ス フ ラス コに(2Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-シ ク ロ- キセ ニル プ チ-3-ノエ ー ト(51.3mg,0.15mmol)を量 り

取 り､アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した.
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次 に ､ エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ド(a.18mL,a.17mmol,0.93N THF

溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した 後 ､

ア セ チ ル ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､ 室 温 ま で 30分 擾

拝 した｡ 反 応 後 ､ 飽 和 炭 酸水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止

し､酢 酸 エ チ ル を用 い て 抽 出 を行 い ､ 油 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡

油層 を硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 し､ 綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ

過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､ 粗 生 成 物 と した｡ 精 製 は シ

リカ ゲル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キ サ ン :酢 酸 エ チル - 15:1)

で行 い ､エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ル ー4-シ ク ロ- キ セ ニル プ チ 3-ノエ ー トを得 た ｡

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ク ロへ キセ ニ ル プ チ 3_ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チ

ノ)-2-ア セ チ ル -4-シ

収 量 44.0mg

収 率 76%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.20(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 15:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)80.95(dd,∫-6.7,6.7Hz,3H),1.19(t,∫-

7.1Hz,3H),1.56-1.66(m,4H),2.04-2.17(m,4H),2.34(S,3H),3.12(dq,

J-6.7,41.9Hz,lH),3.15(dq,J-6.7,41.9Hz,lH),3.78(S,3H),4.14(q,

J-7.1Hz,2H),6.12-6.14(m,lH),6.77-6.81(m,2H),7.27-7.31(m,2H);
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13CNMR(126MHz,CDC･13)8 13.8,14.3,21.4,22.1,25.5,25.6,2&.7,46.9,

55.3,62.1,78.6,81.1,91.5,113.5,120.0,129.3,135.9,139.2,157.3,

167.5,200.5;IR(neat)2932,2217,1743,1606,1508,1445,1348, 1287,

1245, 1173,日07,1037,919,828,756,611cm∴ HRMS(EI):Calculated

forC23H29NO4(M)+383.2097,found383.2084.

Table2-2-6 タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化-求電子付加 反応 の Grignard試 薬

の置換 基検討

ドhノ ■ †2Et

1-3-18

0

RMgBr(" e.),A c.(5..e.)

THF,･78oCto叶,30min

(Entry 1) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエー ト 1-3-10 - の メチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用

いた Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くアセ チル ク ロ ライ ドを用 い

た求電子付加 反応 【YMa-411]

30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エ チル 2-(4･メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー トト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

メチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.97NTHF溶 液)を

滴 下 し､TLCに よ りⅣ-アル キル化 反応 の進行 を確認 した後 ､アセ チル

ク ロライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分擾拝 した｡

反応 後 ､飽 和炭 酸水 素ナ トリウム水溶液 を用 いて反応 を停 止 し､酢酸
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エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和食 塩 水 で 洗 浄 した｡ 油層 を硫

酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した後

エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル

カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 15:1)で行 っ た

後 ､再 精 製 に シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ

チル - 20:1)を行 い ､ エ チ ル 21(〟-(4-メ トキ シ フ ェニル )-〟-メチ ル ア

ノ)-2-アセ チ ル -4-フ ェニ ル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(N-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )-N-メ チ ル ア

ェニル プ チ-3-ノエ ー ト

､Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チル -4-フ

収 量 40.1mg

収 率 73%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.10(- キ サ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.23(t,J-7.1Hz,3H),2.37(S,3H),2.98(S,

3H),3.76(S,3H),4.23(q,∫- 7.1Hz,2H),6.79-6.82(m,2H),7.25-7.37

(孤,5H),7.45-7.48(m,2H);13cNMR(100MHz,CDC13)813.9,25.6,41.1,

55.3,62.5,78.2,83.2,90.1,113.8,122.1,125.4,128.3,128.8,131.8,

142.6,156.2,166.8,199.4;IR(neat)2982,2835,2362,2228,1739,1603,

1510,1466,1443,1389,1352,1290,1245,1175, 1112,1039,831,758,

691,667,599cm-1;HRMS(EI):CalculatedforC22H23NO.(M)'365.1627,
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found365.1630.

(Entry 2) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のベ ンジルル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド

を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くアセ チル ク ロ ライ ドを

用 いた求電子付加 反応 【YMa-4121

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキシ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

ベ ンジル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.87N ジェ チル

エーテル溶液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進 行 を確認

した後 ､ アセ チル クロライ ド(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室温 まで

30分擾拝 した｡反応 後 ､飽和 炭酸水 素 ナ トリウム水溶液 を用 いて反応

を停 止 し､酢 酸エ チル を用 い て抽 出 を行 い､油層 を飽和食 塩水 で洗浄

した｡ 油層 を硫 酸ナ トリウム で乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸ナ トリウ

ム をろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成 物 と した｡棉

製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル -

15:1)で行 い､エ チル 2-(〟-ベ ンジル(4-メ トキシ フェニル)ア

アセ チル -4-フェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-ベ ン ジル(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ェニル プチ-3-ノエー ト
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0＼/

収 量 27.3mg

収 率 41%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.20(- キサ ン :酢 酸 エ チ ル - 15:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.24(t,∫-7.1Hz,3H),2,41(S,3H),3.70(S,

3H),4.22(q,∫-7.1Hz,2H),4.43(dd,∫-14.9,34.6Hz,2H),6.66-6.70

(m,2H),7.15-7.41(m,12H);13cNMR (100MHz,CDC13)813.9,26.1,

55.2,57.4,62.5,78.4,83.9,89.8,113.5,122.1,126.8,128.0,128.1,128.3,

128.6,128.8,131.7,139.2,139.9,156.9,167.4,199.6;IR (neat)3749,

3675,2933,2837,2363,1739,1604,1508,1447,1352,1293,1246,1174,

1071,1030,962,834,758,691,596cm~1; HRMS (EI):Calculatedfor

c28H27NO4(M)+441,1940,found441.1948.

Table2-2-7 タンデ ム N-アル キル化-求 電子付加 反応 (γ一付加)の求電

子 剤 検 討

0
E.MgBr(1.1eq),AR (5.｡e.)
THF,･780Ctort,30m舌n

(Entry 1) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ
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-3-ノエ ー ト 113-10 -のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ

い た Ⅳ-アル キル 化 反応 に続 くアセ チル プ ロ

求電子 付加 反応 【YMa-3811

ドを用

ドを用 い た

30mL の二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー トト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取

り､ アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した.

次 に､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.87N THF

溶液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化 反応 の進行 を確 認 した後 ､

アセ チル プ ロ ミ ド(0.06mL,0.75mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分 摸拝

した｡反応 後 ､飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶 液 を用 いて反応 を停 止 し､

酢酸 エチル を用 いて抽 出 を行 い､油層 を飽 和食 塩水 で洗浄 した｡ 油層

を硫 酸ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸ナ トリウムを ろ過 し

た後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成物 と した｡ 精製 は シ リカ

ゲル カ ラムク ロマ トグ ラフィー(- キサ ン :ジェ チル エーテル - 5:1)

で行 った後 ､ 再 精 製 に シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ

ン :酢酸エチル - 20 :1)を行 い､エ チル 2-(〟-エ チルーⅣ-(4-メ トキシ

フェニル)ア ノ)-2-アセ チル -4-フェニル プチ-3-ノエ ー トを得 た.

エ チル 21(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル)ア

ェニル プチ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/
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収 量 32.4mg

収 率 56%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

(Entry2) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化反 応 に続 く Ⅳ-アセ チル イ

用 い た求 電子 付加 反応 【YMa-3821

ダ ゾ-ル を

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.87N THF溶 液)を

滴 下 し､TLCに よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､Ⅳ-アセ チ

ル イ ミダ ゾー ル (82.5mg,0.75mmol)を滴 下 し､ 室温 ま で 30分 擾 拝 し

た｡ 反 応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反応 を停 止 し､

酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩水 で洗 浄 した ｡ 油層

を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 し

た後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成 物 と した が ､ 目的 の生成

物 を得 る こ とは で きなか った ｡

Table2-2-8 タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化 一求 電子 付 加 反応 (γ一付加 )の添加

剤 検 討
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○

E.MgB,(,.,e.),Ad.i.ive(eq),A c.(5.0..) 9 EtlpAn

A co2Et
2_2_6

THF,･78.Ctort,30min

(Entry1) 添 加 剤 を フ ェ ナ ン トロ リン と した(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ

シ フ ェニル イ ミノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト1-3-10- の

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応

に 続 く ア セ チ ル ク ロ ラ イ ドを 用 い た 求 電 子 付 加 反 応

【YMa-326】

30mL の 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4･フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト ト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取

り､ アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡

次 に､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ド(0.52mL,0.45mm01,0.87N THF

溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､

1,10-フ ェ ナ ン トロ リ ン(19.8 mg,0.llmmol)､ ア セ チ ル ク ロ ライ ド

(0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､室 温 まで 自然 昇 温 させ なが ら 24時 間

擾 拝 した｡ 反応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停

止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､油層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した0

油層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ

過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ

リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 10:1)

で行 った 後 ､ 再 精 製 に シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キサ

ン :酢 酸 エ チル - 15:1)を行 い ､エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ

フ ェニル )ア ミノ)-2-ア セ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノニ ー トを得 た .
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エ チ ル 2-(N-エ チ ル -N-(41メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ェニル プ チ_3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼0＼/

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 37.7mg

収 率 66%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

(Entry2) 添 加 剤 を TMEDA と した(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル

イ ミノ)-4-フ ェ ニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10- の エ チル マ グ

ネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ

チ ル ク ロ ライ ドを用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-329】

30mL の 二 ロナ ス フ ラ ス コ に(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ

ノ)-4-フ ェ ニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取

り､ ア ル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後 -78℃ に冷 却 した｡

次 に ､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ド(0.52mL, 0.45mm01, 0.87N THF

溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した 後 ､

TMEDA(0.07 mL,0.45 mmol)､ ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド (0.05 mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 自然 昇 温 させ な が ら 24時 間擾 拝 した｡反 応

後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢 酸 エ チ
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ル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和 食 塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ

トリウム で乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ

ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル カ ラ

ム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 10 :1)で行 った後 ､

再 精 製 に シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル

15 :1)を行 い ､ エ チ ル 21(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ノ)-2-ア セ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ェニル プ チ_3-ノエー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2･ア セ チル -4-フ

収 量 32.7mg

収 率 57%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

(Entry 3) 添加 剤 を BF3･OEt2と した(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニ

ル イ ミノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト1-3-10- のエ チル マ

グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア

セ チル ク ロライ ドを用 い た求 電子 付加 反応 【YMa-389】

30 mL の 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ
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ノ)-4-フェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-18(46.1mg,a.15mmol)を量 り取

り､ アル ゴン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後 -78℃ に冷 却 した｡

次 に､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93N THF

溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04mL,0.30mmol)､ アセ チル ク ロ ライ ド (0.05mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室 温 まで 30分摸 拝 した｡反 応 後 ､飽 和 炭 酸水 素 ナ ト

リウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､

油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓

ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した 後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留

去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー

(- キサ ン :ジェ チル エ ー テ ル - 5:1)で行 っ た後 ､再精 製 に シ リカ ゲ

ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)を行 い ､

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニ ル )ア

ェニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-アセ チル -4-フ

ノ)-2-アセ チル ー41フ

収 量 38.9mg

収 率 68%

形 状 ､Rf値 ､ 1HNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-3071と同 じ
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(Entry4) 添加剤 を TMSClと した(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フ ェニル

イ ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト1-3-10- のエ チル マ グ

ネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ

チル ク ロライ ドを用 いた求電子付加 反応 【YMa-390】

30mL の二 ロナ ス フラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フ ェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取

り､ アル ゴン置換 後､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡

次 に､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93N THf'

溶液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進行 を確 認 した後 ､

TMSCl(0.02mL,0.17mmol)､アセ チル ク ロライ ド (0.05mL,0.75mmol)

を滴 下 し､室温 まで 30 分擾 拝 した｡ 反応 後 ､飽和炭 酸水 素ナ トリウ

ム水溶 液 を用 い て反応 を停止 し､酢 酸エ チル を用 いて抽 出 を行 い､油

層 を飽 和食塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ

過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去

し､粗 生成 物 と した｡精製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(-

キサ ン :酢 酸 エチル - 20:1)で行 ったが､不純物 が混 ざってお り､収

率 65%以 下 でエ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ･(4-メ トキ シ フェニル )ア

アセ チル -4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー トを得 た.

ノ)･2-

(Entry5) 添加剤 を TBAFと した(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト1-3-10- のエ チル マ グネ

シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反応 に続 くアセ チ

ル ク ロライ ドを用 いた求電子付加 反応 【YMa-4011
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30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93N THF溶 液)を

滴 下 し､TLCに よ りⅣ-アル キル化反応 の進行 を確認 した後 ､TBAF(0.30

mL,0.30mmol)､アセ チル ク ロライ ド (0.05mL,0.75mmol)を滴 下 し､

室温 まで 30分摸拝 した｡反応 後 ､飽和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶液 を用

い て反応 を停 止 し､酢 酸 エチル を用 いて抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食塩

水 で洗浄 した ｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸

ナ トリウム をろ過 した後 エバ ポ レー ターで溶媒 を留去 し､粗生成物 と

した ｡ 精製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグラフ ィー(- キサ ン :酢酸エ

チル - 15:1)で行 ったが ､ 目的 の生成物 を得 る こ とはで きなか った ｡

Table2-2-9 タ ンデ ム N-アル キル化一求電子付加 反応 の溶 媒検討

0

EtMgB.(,.h q),ノ人 C.(5.0oq)

Solvent,-780Ctort,30min

(Generalprocedure)

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フ ェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト ト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの溶 媒 で溶 か した後-78℃ に冷却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.18mL,0.17mm01,0.93N THF溶液)を

滴 下 し､TLCに よ り N-アル キル化反応 の進行 を確認 した後 ､アセ チル
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ク ロ ライ ド(a.05mL,0.75mmol)を清 下 し､ 室 温 ま で 3O分摸 辞 した｡

反応 後 ､飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､ 酢 酸

エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油 層 を硫

酸 ナ トリウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル

カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 15:1)で行 い ､

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニ ル )ア

ェニル プ チ-3-ノニ ー トを得 た.

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

(Entry 1) 溶 媒 を プ ロ ビオ ニ トリル と した(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ

フ ェニル イ ミノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト1-3-10- の エ

チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に

続 く ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド を 用 い た 求 電 子 付 加 反 応

【YMa-394】

エ チル 2-(Ⅳ一エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ェニル プ チ-3-ノニ ー ト

ハ N愈 /o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 17.4mg

収 率 30%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ
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(Entry 2) 溶 媒 をジ ク ロ ロメ タ ン と した(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ

ェニル イ ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト1-3-10- のエチ

ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続

くアセ チル ク ロライ ドを用 いた求電子付加 反応 【YMa-424]

30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノニ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0.mLの ジ ク ロロメ タンで溶 か した後-78℃ に冷却

した ｡ 次 に､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL, 0.17mm01,0.84N

THF溶 液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進 行 を確認 した

後 ､BF3･OEt2(0.04mL,0.30mmol)､アセ チル クロライ ド(0.05mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分摸 拝 した ｡ 反応 後 ､電子 レンジで加 熱

し十 分 に乾燥 させ たシ リカゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エ- テル水溶液

10.0mLを加 え､室温 で 30分摸拝 した｡その後 ､セ ライ トろ過 を行 い､

硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫酸 ナ トリウム をろ過 した

後 エ バ ポ レー タ｣ で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した ｡ 精製 は シ リカ ゲ

ル カ ラム ク ロマ トグラフ ィー(- キサ ン :ジク ロロメ タ ン- 1:1)で行

い ､ エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フェニル )ア ノ)-5-オ キ ソー4-

フェニル - キサー2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡ さ らに再精 製 に シ リカゲル

カ ラム ク ロマ トグラフィー(- キサ ン :酢酸 エチル - 20 :1)を行 い､

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル)ア

ェニル プチ-3-ノエー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル)ア

ェニル プチ-3-ノニー ト
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ハ Nf ot

0＼/

収 量 11.2mg

収 率 18%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル 一肌 (4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ニル - キ サー2,3-ジェ ノエ ー ト

ノ)-5-オ キ ソー4･フ ェ

収 量 10.8mg

収 率 18%

形 状 黄 色 油状

Rf値 0.30(- キ サ ン :ジ ク ロ ロメ タ ン - 1:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.18(dd,∫-7.3,7.3Hz,3H),1.30(t,∫-

7.1Hz,3H),1.62(S,3H),3.83(S,3H),4.03(dq,J- 7.3,30.0Hz,2H),

4.19-4.28(m,2H),6.92-6.95(m,lH),7.22-7.40(m,8H);13c NMR (100

MHz,CDC13) 814.3,15.4,38.4,56.0,60.8,93.9,101.3,110.4,112.2,
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116.7,125.7,127.0,128.5,128.7,130.7,131.0,135.7,154.4,172.7,

178.3;IR (neat)2980,2936,2831,2360,1946,1733,1644,1608,1548,

1481,1440,1370,1336,1247,1198,日67,1063,1036,964,873,780,755,

701,667 cm~1;HRMS (EI):Calculated forC23H25NO4(M)+ 379.1784,

found379.1785.

(Entry 3) 溶 媒 を トル エ ン と した (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル

イ ミノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト1-3-10- のエ チル マ グ

ネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に 続 くア セ

チル ク ロ ライ ドを用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-396】

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ェニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チ ル -4-フ

収 量 23.6mg

収 率 41%

形状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-3071と同 じ

(Entry 4) 溶 媒 を DME と した(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノニ ー ト1-3-10- のエ チル マ グネ シ

ウム プ ロ ドを用 い た Ⅳ-ア ル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル
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ク ロライ ドを用 い た求 電子付加 反 応 【YMa-4051

エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ェニル プ チ_3_ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-ア セ チル -4-フ

収 量 44.0mg

収 率 77%

形 状 ､Rf値 ､ IHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme2-2-3

【YMa-307】と同 じ

Scheme2-2-5 タ ンデ ム Ⅳ-アル キル化 -求 電 子 付 加 反 応 (γ一付加 )

wpAn E.MgB,(,.1eq),B,3･OE.2(2,Oeq),/人 cI(5,Oeq)

,h/〆 Lco2Et

l.3.10

Tolu魯n合,･780Ctort,38miFl

Et＼NPAn

L co2Et
2.2.6

溶 媒 を トル エ ン と した BF3･OEt2存 在 下 で の(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ

フ ェニル イ

シ ウム プ ロ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト1-3-10- のエ チル マ グネ

ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア セ チル ク ロ ライ

ドを用 い た求 電子 付加 反 応 [YMa-4221
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3OmLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mL の トル エ ンで溶 か した後 -78℃ に冷 却 した ｡

次 に､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF

溶 液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04 mL,0.30 mmol)､ ア セ チ ル ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 30分摸 拝 した｡反 応 後 ､電 子 レン ジ で加 熱

し十 分 に乾燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エ ー テル 水 溶 液

10.0mLを加 え､室 温 で 30分 擾 拝 した｡そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い ､

硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した

後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲ

ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)で行 い ､

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル - キサー2,3-ジ主 ノエ ー トを得 た.

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル - キサー2,3-ジェ ノエ ー ト

ノ)-5･オ キ ソー4-フ ェ

ノ)-5-オ キ ソー4-フ ェ

収 量 31.1mg

収 率 54%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Table2-2-9
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【YM8-4241と同 じ

Table2-2-10 タンデ ム Ⅳ-アル キル 化一求電子付加 反応 (γ一付加)の クエ

ンチ法検 討

0

wpAn E.MgB,(,.,e.),a,3..E.2(2.｡eq),A c.(5.｡e.)

ph〆 - co2Et

l.3･10

Toluene,･T8qCtort,30min

Et＼NPAn

oph rlco2E1
2･2.6

(Entry 1) 溶 媒 を トル エ ン と した BF3･OEt2存 在 下 で の(Z)-エ チル

2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ミノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー

ト ト3-10- のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用 いた Ⅳ-ア

ル キル 化 反 応 に続 くアセ チル ク ロライ ドを用 い た求 電 子

付 加 反 応 (炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に よ る 反 応 停

止)[YMa-415】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換後 ､2.0mL の トル エ ンで溶 か した後-78℃ に冷却 した ｡

次 に､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF

溶液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進 行 を確 認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04 mL,0.30mmol)､ ア セ チル ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分擾拝 した｡反応 後 ､飽 和炭 酸水 素ナ ト

リウム水 溶液 を用 いて反応 を停 止 し､硫 酸ナ トリウムで乾燥 し､綿栓

ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留

去 し､粗 生成物 と した｡精製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフィー
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(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)で行 っ た が ､不 純 物 が混 ざってお り､

収 率 43%以 下 で エ チ ル 2-(〟-エ チ ル -〟-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ノ)-5-オ キ ソー41フ ェニル - キサー2,3-ジェ ノエ ー トを得 た.

(Entry 2) 溶 媒 を トル エ ン と した BF3･OEt2存 在 下 で の(Z)-エ チ ル

2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ミ ノ)-4-フ ェ ニル プ チ-3-ノエ ー

ト 1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-ア

ル キル 化 反 応 に続 くアセ チ ル ク ロ ライ ドを用 い た 求 電 子

付 加 反 応 (飽 和 エ ー テル 水 溶 液 に よ る反 応 停 止)【YMa-416]

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)一エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mL の トル エ ンで溶 か した後 -78℃ に冷却 した｡

次 に､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF

溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04 mL,0.30 mmol)､ ア セ チ ル ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 30分摸 拝 した｡反応 後 ､塩 化 ア ンモ ニ ウム

水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層

を飽 和食 塩水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過

に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､

粗 生 成 物 と した｡精製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ

ン :酢 酸 エ チル - 20:1)で行 った が､不 純 物 が混 ざってお り､22%以

下 収 率 で エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニ ル )ア

ソー4-フ ェニル - キサー2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡

ノ)-5-オ キ

(Entry 3) 溶 媒 を トル エ ン と した BF3･OEt2 存 在 下 で の(Z)-エ チ ル
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2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ ノ)-4-フ ェニ ル プ チ -3-ノエ ー

ト 1-3-10- のエ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-ア

ル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ドを用 い た 求 電 子

付 加 反 応 (塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に よ る 反 応 停

止 )【YMa-420】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mL の トル エ ンで溶 か した後 -78℃ に冷 却 した｡

次 に ､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF

溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り N-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04 mL,0.30 mmol)､ ア セ チ ル ク ロ ライ ド(0.05 mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 30分 擾 拝 した｡反 応 後 ､飽 和 エ ー テ ル 水 溶

液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢 酸 エ チ ル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽

和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ

り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 坐

成 物 と した｡精 製 は シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キ サ ン :

酢 酸 エ チ ル - 20 :1)で行 い ､ エ チ ル 2-(N-エ チル -N-(4･メ トキ シ フ ェ

ニル )ア ノ)-5-オ キ ソー4-フ ェニル ヘ キサ-2,31ジェ ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル - キ サー2,3-ジェ ノニ ー ト
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収 量 21.6mg

収 率 37%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Table2-2-9

[YMa-424】と同 じ

(Entry 4) 溶 媒 を トル エ ン と した BF3･OEt2存 在 下 で の(～)-エ チ ル

2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ミ ノ)-4-フ ェ ニ ル プ チ -3-ノニ ー

ト 1-3-10- の エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-ア

ル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ドを用 い た 求 電 子

付加 反 応 (bufferに よ る反 応 停 止)[YMa-4211

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト ト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

ア ル ゴ ン置 換 後 ､2.0mL の トル エ ンで溶 か した 後 一78℃ に冷 却 した｡

次 に ､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF

溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04 mL,0,30 mmol)､ ア セ チ ル ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75

mmol)を滴 下 し､ 室 温 ま で 30分 擾 拝 した｡ 反 応 後 ､bufrerを用 い て反

応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和 食 塩 水 で洗

浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ
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ウム を ろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した0

精 製 は シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チ ル -

20:1)で行 い ､エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

オ キ ソー4-フ ェニル - キ サー2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ニル - キ サー2,3-ジェ ノエ ー ト

ノ)-5-

ノ)-5-オ キ ソー4-フ ェ

収 量 27.5mg

収 率 48%

形 状 ､Rf値 ､ IHNMR､ Ⅰ3c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Table2-2-9

lYMa-424】と同 じ

(Entry 5) 溶 媒 を トル エ ン と した BF3･OEt2存 在 下 で の(Z)-エ チ ル

2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ ミ ノ)-4-フ ェ ニ ル プ チ -3-ノエ ー

ト 1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-ア

ル キル 化 反 応 に続 くア セ チ ル ク ロ ライ ドを用 い た 求 電 子

付 加 反 応 (シ リカ ゲル ､飽 和 エ ー テ ル 水 溶 液 に よ る反 応 停

止)【YMa-422】

Scheme2-2-5と同 じ
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Table2-2-11 タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化 一求 電 子付加 反 応 (γ一付加 )の溶 媒

検 討

wpAn E.MgB,(,.側 ,｡F,..E.2(2.｡e.),A c.(5.｡e.)

,h〆 † 00 2Et

l･3-10

So一vent,･T8争Ctort,30min

Et＼NFAn

人 co2Et
2.2･6

(Entry 1) 溶 媒 を THF/トル エ ン と した BF3･OEt2存 在 下 で の(Z)-エ チ

ル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ミノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ

ー ト 1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-

アル キル 化 反 応 に続 くア セ チル ク ロ ライ ドを用 い た 求 電

子付 加 反応 【YMa-423】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト ト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､0.5mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF溶 液 )を

滴 下 し､TLCに よ り Ⅳ-アル キル 化 反応 の進 行 を確 認 した後 ､ トル エ ン

1.5mL､BF3･OEt2(0.04mL, 0.30mmol)､ アセ チル ク ロライ ド(0.05mL,

0.75mmol)を滴 下 し､室温 ま で 30分摸 拝 した｡反応 後 ､電 子 レンジで

加 熱 し十 分 に乾燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エ ー テル 水

溶 液 10.0mLを加 え､室温 で 30分 擾 拝 した｡そ の後 ､セ ライ トろ過 を

行 い ､硫 酸 ナ トリウムで 乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ

過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ

リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 20 :1)
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で行 い ､エチル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

-4-フ ェニル - キサー2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル - キサー2,3-ジェ ノエ ー ト

ノ)-5-オ キ ソ

ノ)-5-オ キ ソー4-フ ェ

収 量 22.9mg

収 率 40%

形 状 ､Rf値 ､ IHNMR､ Ⅰ3c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Table2-2-9

【YMa-424】と同 じ

(Entry2) 溶 媒 を ジ ク ロ ロメ タ ン と した BF3･OEt2存在 下 で の(Z)-エ

チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ミノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノ

エ ー ト ト3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た

〟-アル キル 化 反 応 に続 くア セ チル ク ロ ライ ドを用 い た 求

電子 付 加 反応 【yMa-4251

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの ジ ク ロ ロメ タ ンで溶 か した後-78℃ に冷 却

した｡ 次 に､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N
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THF溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り N-アル キル化反 応 の進 行 を確 落 した

後 ､BF3･OEt2(0.04mL,0.30mmol)､アセ チル ク ロライ ド(0.05mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室 温 まで 30分擾拝 した｡反応 後 ､電子 レンジで加 熱

し十分 に乾燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エ ー テル 水 溶 液

10.0mLを加 え､室 温 で 30分 摸 拝 した ｡ そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い､

硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した

後エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲ

ル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(ヘ キサ ン :ジ ク ロ ロメ タ ン - 1:1)で行

った が ､ 不 純物 が混 ざってお り､収 率 44%以 下 でエ チル 2-(〟-エ チル

-〟-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ノエ ー トを得 た｡

ノ)-5-オ キ ソー4-フ ェニル - ブ タ-2,3-ジェ

Table2-2-12 タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化 一求 電 子付加 反応(γ一付 加 )の求 電

子剤 検 討

wpAn EtMgB,(,.1叫 ,BF3･OE.2(2.0叫 ,R人 cl(2.Oe.)

,h長 大 co2Et

l.3･10

Toluene,･78aCtort,30min

Et＼NPAn

ROph llco2Et
2.2.7

(Entry 1) BF3･OEt2存在 下 で の(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ミノ)-4-フェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グ

ネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反応 に続 くプ ロ

ビオ ニル ク ロライ ドを用 い た求電子 付加 反 応 【YMa-4391

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､
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アル ゴ ン置換 後 ､2.OmLの THFで溶 か した後-78 ℃.に冷 却 した｡次 に､

エ チ ル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL, 0.17mm01,0.84N THF溶 液 )を

滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-ア ル キ ル 化 反 応 の進 行 を確 認 した 後 ､BF3･

OEt2(0.04 mL, 0.30 mmol)､ プ ロ ビオ ニ ル ク ロ ラ イ ド(0.03 mL,0.30

mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 30分 擾 拝 した｡反応 後 ､電 子 レンジ で加 熱

し十 分 に乾 燥 させ た シ リカ ゲ ル 200mg､飽 和 ジェ チル エ ー テル 水 溶 液

10.0mLを加 え､室 温 で 30分 擾 拝 した｡そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い､

硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した

後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､ 粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲ

ル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キ サ ン :酢 酸 エ チル - 8:1)で行 い､エ

チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ル - ブ タ-2,3-ジェ ノエ ー トを得 た ｡

エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル - ブ ター2,3-ジェ ノエ ー ト

収 量 25.2mg

収 率 42%

ノ)-5-オ キ ソ-4-フ ェニ

ノ)-5-オ キ ソー4-フ ェ

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.40(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 8:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)80.63(dd,∫-7.3,7.3Hz,3H),1.12(dd, ∫-
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6.a,7.2Hz,3H),1.23(t,J-7.SHE,3H),1.81(dq,J-7.3,46.0Hz,1H),

1.85(dq,J-7.3,J46.0Hz,1H),3.76(S,3H),3.92(dq,J-6.8,34.6Hz,

lH),3.97(dq,J-7.2,34.6Hz,1H),4.ll-4.24(m,2H),6.85-6.87(m,1H),

7.12-7.30(m,8H);13cNMR(126MHz,CDC13) 89.77,14.4,15.3,26.3,

38.4,56.0,60.8,93.0,101.4,110.4,112.2,116.6, 125.7,127.0,128.4,

128.8,130.7,131.0,135.7,154.4,172.9,182.0;IR (neat)2980,2938,

2831,2331,1952,1726,1644,1629,1601,1548,1481,1454,1370,1343,

1317,1240,1197,1096,1026,868,798,760,700cm~1; HRMS (EI):

calculatedforC24H27NO4(M)+393.1940,round393.1931.

(Entry2) BF3･OEt2存在 下 での(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシフェニル イ

ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10- のエ チル マ グ

ネ シ ウムプ ロ ミ ドを用 いた Ⅳ-アル キル化反応 に続 くイ ソ

ブチ リル ク ロライ ドを用 いた求電子付加反応 【YMa-442]

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー トト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84NTHF溶 液)を

滴 下 し､TLC に よ り N-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した後 ､BF3･

OEt2(0.04 mL,0.30 mmol)､ イ ソブ チ リル ク ロ ライ ド(0.03mL,0.30

mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分擾拝 し反応 後 ､電子 レンジで加 熱 し十

分 に乾燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エーテル水溶 液 10.0

mLを加 え､室 温 で 30分擾拝 した｡ そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い､疏

酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル
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薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エチル - &:りで行 い ､エ チ

ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

フ ェニル - ブ タ-2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡

ノ)-6-メチル -5-オ キ ソー4-

エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ソー4-フ ェニル - ブ ター2,3-ジェ ノエ ー ト

ノ)-6-メ チ ル -5-オ キ

収 量 3.0mg

収 率 5%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.30(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 8:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)80.40(d,∫-6.9Hz,3H),0.93(d, ∫-6.9Hz,

3H),1.23(dd,J- 7.1,7.1Hz,3H),1.35(t,J- 7.3Hz,3H),2.22-2.29(m,

1H),3.84(S , 3H),4.01(dq,J-7.1,28.7Hz,1H),4.06(dq,J-7.1,28.7

Hz,lH),4.24-4.32 (m,2H),6.92-6.95 (m,lH),7.21-7.26 (m,3H),

7.30-7.32(m,lH),7.36-7.37(m,4H);13c NMR;IR (neat)2978,2936,

2356,2334,1742,1727,1639,1602,1552,1481,1451,1413,1372,1333,

1247,1218,1168,1097,1025,868,756,666,625cm~1;HRMS (EI):

calculatedforC25H29NO4(M)十407.2097,round407.2078.

(Entry 3) BF3･OEt2存在 下 で の(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ
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ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノニー ト 1-3-18 へ の エチル マ グ

ネ シ ウムプ ロ ミ ドを用 いた Ⅳ-アル キル化 反応 に続 くビバ

ロイル ク ロライ ドを用 いた求電子付加 反応 【YMa-443】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78 ℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF溶液)を

滴 下 し､TLC に よ り N-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した 後 ､BF3･

OEt2(0.04mL,0.30mmol)､ ビバ ロイル ク ロライ ド(0.04mL,0.30mmol)

を滴 下 し､室温 まで 30 分摸 拝 し反応 後､電子 レンジで加 熱 し十分 に

乾燥 させ たシ リカ ゲル 200mg､飽和 ジェ チル エー テル 水溶液 10.0mL

を加 え､室温 で 30 分擾 拝 した｡ そ の後､セ ライ トろ過 を行 い､硫 酸

ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫酸 ナ トリウム をろ過 した後 エ

バ ボ レー タ- で溶 媒 を留 去 し､粗 生成物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄

層 ク ロマ トグラフ ィー(- キサ ン :酢酸エ チル - 8:1)で行 ったが､ 目

的 の生成 物 を得 る こ とはで きなか った｡

(Entry4) BF3･OEt2存在 下 での(Z)-エチル 21(4-メ トキ シフェニル イ

ミノ)14-フェニル プチ-3-ノニー ト 1-3-10 - のエ チル マ グ

ネ シ ウムプ ロ ミ ドを用 いた Ⅳ-アル キル 化反応 に続 くベ ン

ゾイル ク ロライ ドを用 いた求電子付加 反応 [YMa-436】

30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エチル 2-(41メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノニ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した.次 に､
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エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ド(0.2OmL,0.17mmol,a.84N THF溶 液 )を

滴 下 し､ TLC に よ り Ⅳ-ア ル キル 化 反 応 の 進 行 を確 認 した 後 ､BF3･

OEt2(0.04mL,0.30mmol)､ベ ンゾイ ル ク ロ ライ ド(0.03mL,0.30mmol)

を滴 下 し､室 温 ま で 30分 擾 拝 した｡反 応 後 ､電 子 レン ジで加 熱 し十 分

に乾燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エ ー テル 水 溶 演 lo.0

mLを加 え､室 温 で 30分 摸 拝 した｡ そ の後 ､ セ ライ トろ過 を行 い ､疏

酸 ナ トリウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後

エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル

薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チ ル - 8:1)で行 い ､エ チ

ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ル ペ ン タ-2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡

ノ)-5-オ キ ソー4,5-フ ェニ

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ェニル ペ ン ター2,3-ジェ ノエー ト

ノ)-5-オ キ ソー4,5-フ

収 量 35.8mg

収 率 54%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.30(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 8:1)

1HNMR(400MHz,CDCl3)81.09(t,J- 7.1Hz,3H),1.25(t,J- 7.3Hz,

3H),3.81(S,3H),3.93-3.99(m,2H),4.1ト 4.28(孤,2H),6.89-6.92(m,lH),
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7.03-7.29(m,13H);13CNMR(126MHz,CDC･13)各14.1,15.0,38.5,55.9,

61.2,93.6,101.3,110.6,112.1,日6.7,125.4,127,2,127.8,127.8,128.2,

128.5,130.3,130.6,131.1,134.1,135.7,154.3,173.6,174.0;IR (neat)

3059,2980,2936, 2831,2355,1963,1743,1637,1605,1569,1544,1490,

1443,1440,1372,1167,日32,1096,1018,869,796,756, 701cm∴ HRMS

(EI):CalculatedforC28H27NO4(M)+441.1940, found441.1939.

(Entry 5) BF3･OEt2存在 下 で の(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シフ ェニルイ

ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト 1-3-10- のエ チル マ グ

ネ シ ウムプ ロ ミ ドを用 いた Ⅳ-アル キル化 反応 に続 くエチ

ル ク ロロホル メー トを用 いた求電子付加反応 [YMa-441】

30mL の二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 した｡次 に､

エチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF溶液)を

滴 下 し､TLC に よ り N-アル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した 後 ､BF3･

OEt2(0.04 mL,0.30mmol)､ エ チ ル ク ロ ロホル メー ト(0.03mL,0.30

mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分擾拝 し反応 後 ､電子 レンジで加 熱 し十

分 に乾燥 させ た シ リカゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エ ー テル水 溶液 10.0

mLを加 え､室温 で 30分擾拝 した｡ そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い､疏

酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫酸ナ トリウム をろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶媒 を留去 し､粗 生成物 とした｡ 精製 は シ リカ ゲル

薄層 ク ロマ トグ ラフィー(- キサ ン :酢酸 エチル - 8:1)で行 ったが､

目的 の生成物 を得 るこ とはで きなか った｡
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Table･2-2-13 タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化一求 電 子 付加 反 応 (γ一付加)の置換

基検 討

0

E.MgB,(" e.),B,3.OE.2(2.Oe.),R2人C.(2.Oeq, 9 臥 丁知

R2且㌔ co2Et
2･2･8

Toluene,･78oCtort,30min

(Entry 1) BF3･OEt2存在 下 で の(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ミノ)-4-(3-フル オ ロフ ェニル )プ チ-3-ノエ ー ト- のエ チル

マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化反 応 に続 く

アセ チル ク ロ ライ ドを用 い た求 電 子 付 加 反 応 【YMa-427]

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4･メ トキ シ フ ェニル イ ミ

ノ)-4-(3-フル オ ロフ ェニル)プチ-3-ノエ ー ト(48.8mg,0.15mmol)を量

り取 り､アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 し

た.次 に､エチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84NTHF

溶 液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル 化 反 応 の進 行 を確認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04 mL,0.30 mmol)､ アセ チ ル ク ロ ライ ド(0.05mL,0.75

mmol)を滴下 し､室温 ま で 30分擾 拝 し反応 後 ､電子 レンジで加 熱 し十

分 に乾燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エ ー テル水溶 液 10.0

mLを加 え､室 温 で 30分 擾拝 した｡ そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い ､疏

酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル

カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 20 :1)で行 い､

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル)ア ミノ)-4-(3-フル オ ロ フ

ェニル)-5-オ キ ソヘ キサ-2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡
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エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ェニル )-5-オ キ ソヘ キサ-2,3-ジェ ノエ ー ト

ノ)-4-(3-フル オ ロ フ

収 量 16.9mg

収 率 28%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.20(- キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 20:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.18(I,∫-7.1Hz,3H),1.30(t,∫-7.1Hz,

3H),1.64(S,3H),3.85(S,3H),3.96-4.10(m,2H),4.18-4.31(m,2H),

6.92-7.35(m,8H);HcNMR (126MHz,CDC13)814.3,15.3,19.8,38.4,

56.0,60.9,93.7,101.1,110.6,112.4,112.5(d,J-20.7Hz),115.3(d, J-

21.7Hz),124.3(d,∫-2.1Hz),126.8,129.9(d,∫-8.3Hz),131.0,138.0

(d,∫- 8.2Hz),154.6,163.0(d,∫- 245.1Hz),172.5,178.4;IR (neat)

3752,2981,2936,2832,1721,1644,1614,1549,1481,1440,1374,1335,

1246,日69,1093,1064,1035,958,861,792,718,624cm~l;HRMS(EI):

calculatedforC23H24FNO4(M)+397.1689,found397.1689.

(Entry 2) BF3･OEt2存 在 下 で の(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

ミノ)-4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニル )プ チ-3-ノエ ー ト- の エ チル マ

グネ シ ウム プ ロ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くア
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セチル ク ロライ ドを用 いた求電子付加 反応 【YMa-4281

30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキシ フ ェニル イ

ノ)-4-(4-ク ロロフェニル)プチ-3-ノエー ト(51.3mg,0.15mmol)を量 り

取 り､アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78 ℃ に冷却 した .

次 に､ エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF

溶液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進 行 を確 認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04 mL,0.30 mmol)､ アセ チル ク ロ ライ ド(0.05 mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分擾拝 し反応 後 ､電子 レンジで加 熱 し十

分 に乾燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エー テル水溶液 10.0

mLを加 え､室温 で 30分 摸拝 した｡ そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い､疏

酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶媒 を留去 し､粗 生成物 と した｡ 精製 は シ リカゲル

カ ラム ク ロマ トグラフ ィー(- キサ ン :酢酸 エ チル - 20 :1)で行 った

後 ､再精製 にシ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢酸 エ

チル - 20:1)を行 い､エ チル 2-(〟-エチルーⅣ-(4-メ トキ シ フェニル)ア

ノ)-4-(4-ク ロ ロフ ェニル)-5-オ キ ソ- キサー2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フェニル)ア

ニル)-5-オ キ ソ- キサー2,3-ジェ ノニー ト

C暮
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収 量 8.2mg

収 率 13%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.20(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 20:1)

1HNMR(400MHz,CDC13)81.18(dd,J-7.3,7.3Hz,3H),1.31(t,J-

7.3Hz,3H),1.63(S,3H),3.83(S,3H),4.01(dq,∫- 7.3,21.2Hz,lH),

4.03(dq,∫ - 7.3,21.2Hz,lH),4.19-4.28(m,2H),6.93-6.96(m,lH),

7.15-7.16(m,lH),7.27-7.37(孤,6H);13cNMR(126MHz,CDC13)814.3,

15.3,19.8,38.4,56.0,60.9,93.7,101.1,110.6,112.4,115.5,126.9,128.7,

129.9,130.9,131.0,131.4,134.3,154.6, 172.5,178.4;IR (neat)2979,

2931,2355,1728,1699, 1647,1611,1553,1542,1490,1452,1373,1335,

1248,日69,1095,1064,1013,966,834,798,710,590cm~1;HRMS(EI):

calculatedforC23H24CINO4(M)+413.1394,round413.1398.

(Entry3) BF3･OEt2存 在 下 で の(2Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル

イ ミ ノ)-4-シ ク ロ- キ セ ニ ル プ チ -3-ノ エ ー ト- の エ チ ル

マ グネ シ ウ ム プ ロ ミ ドを 用 い た Ⅳ-ア ル キル 化 反 応 に続 く

ア セ チ ル ク ロ ライ ドを用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-429】

30mL の 二 ロナ ス フ ラス コ に(2Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ

ノ)-4-シ ク ロへ キ セ ニ ル プ チ -3-ノニ ー ト(51.3mg,0.15mmol)を 量 り

取 り､ア ル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した 後 -78℃ に冷 却 した ｡

次 に ､ エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF

溶 液 )を滴 下 し､TLC に よ り N-ア ル キル 化 反 応 の進 行 を確 認 した 後 ､

BF3･OEt2(0.04 mL,0.30 mmol)､ ア セ チ ル タ ロ ラ イ ド(0.05mL,0.75

mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 30分 擾 拝 し反 応 後 ､電 子 レ ン ジ で加 熱 し十
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分 に乾 爆 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エ ー テ ル 水 溶 液 10.0

mLを加 え､ 室 温 で 30分 擾 拝 した｡ そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い ､疏

酸 ナ トリ ウム で乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した後

エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル

カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チル - 20 :1)で行 い ､

エ チ ル 2-(N-エ チ ル -N-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ニル ー5-オ キ ソ- キサー2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(N-エ チ ル -N-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ニル ー5-オ キ ソ- キサー2,3-ジエ ノエ ー ト

収 量 20.8mg

収 率 36%

形 状 黄 白色 固体

融 点 77-79 ℃

ノ)-41シ ク ロへ キ セ

ノ)-4-シ ク ロへ キセ

Rf値 0.20(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 20:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.17(t,J-7.1Hz,3H),1.25(t,J-7.1Hz,

3H),1.64-1.76(m,4H),1.81(S,3H),2.10-2.23(m,3H),2.30-2.34(m,lH),

3.87(S,3H),3.89-4.01(m,2H),4.15-4.26(m,2H),5.73-5.74(m,lH),

6.84-6.89(m,lH),7.15-7.27(m,3H);13cNMR(126MHz,CDC13)814.3,

15.3,19.9,22.5,23.4,25.7,29.1,38.1,56.1,60.7,94.7,102.3,110.0,
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111.4,118.9,125.7,127.0,129.6,130.9,131.9,153.a,172.6,177.8;ⅠR

(neat)3783,2980,2930,2285,1714,1642,1614,1537,1483,1449,1373,

1334,1251,日67,1088,1062,960,865,796,756,620cm~1;HRMS(EI):

calculatedforC23H29NO4(M)+383.2097,found383.2078.

(Entry4) BF3･OEt2存在 下 での(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シフェニル イ

ミノ)-4-(3-フル オ ロフェニル)プチ-3-ノエ ー ト- のエ チル

マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用 いた Ⅳ-アル キル 化反応 に続 く

ベ ン ゾイル ク ロライ ドを用 いた求 電子付加 反応 【YMa-444】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-(3-フル オ ロフ ェニル)プチ-3-ノエー ト(48.8mg,0.15mmol)を量

り取 り､アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 し

た｡次 に､エチル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84NTHF

溶液)を滴 下 し､TLC に よ り N-アル キル化 反 応 の進 行 を確認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04mL,0.30mmol)､ベ ンゾイル ク ロライ ド(0.03mL,0.30

mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分擾拝 し反応 後 ､電子 レンジで加 熱 し十

分 に乾燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽和 ジェ チル エー テル水溶液 10.0

mLを加 え､室温 で 30分擾拝 した｡ そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い､疏

酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成物 と した｡ 精製 はシ リカ ゲル

薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢酸エ チル - 8:1)で行 い､エ チ

ル 2･(〟-エ チルーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル)ア ミノ)-4-(3-フル オ ロフェニ

ル)-5-オ キ ソー5-フェニル ペ ンター2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フェニル )ア
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ェニル )-5-オ キ ソー5-フ ェ ニ ル ペ ン タ-2,3-ジ ェ ノエ ー ト

収 量 24.9mg

収 率 36%

形 状 黄 色 油 状

Rf値 0.20(ヘ キ サ ン :酢 酸 エ チ ル - 20:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.12(t,∫-7.1Hz,3H),1.28(t,∫-7.1Hz,

3H)3.82(S,3H),3.95-4.01(孤,2H),4.13-4.31(m,2H),6.79-6.94(m,4H),

7.05-7.10(m,5H),7.19-7.28(m,4H);iScNMR(126MHz,CDC13)814.2,

15.0,38.6,55.9,61.3,93.3,101.1,Ilo.7,112.1,112.3,115,1(d,J-20.7

Hz),115.6,124.2(d,∫-20.0Hz),127.0,127.8(d,∫-17.6Hz),128.5,

128.6,129.6(d,J-8.3Hz),130.4,131.1,134.0,138.0(d,J-9.3Hz),

154.5,162.9(d,∫- 244.1Hz),173.4,174.4;IR(neat)3065,2982,2938,

2832,2736,1959,1612,1572,1545,1491,1443,1373,1339,1262,1206,

1169,日36,1094,1046,1016,909,859,755,695,637cm~1;HRMS(EI):

calculatedforC28H28FNO4(M)+459.1846,found459.1845.

(Entry 5) BF3･OEt2存 在 下 で の(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ

ミ ノ)-4-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ チ -3-ノエ ー ト- の エ チ ル マ

グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 くベ

ン ゾ イ ル ク ロ ライ ドを用 い た 求 電 子 付 加 反 応 【YMa-445】
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30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-(4-ク ロロフェニル)プチ-3-ノエー ト(51.3mg,0.15mmol)を量 り

取 り､アル ゴン置換後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷却 した｡

次 に､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF

溶液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進行 を確 認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04mL,0.30mmol)､ベ ンゾイル ク ロライ ド(0.03mL,0.30

mmol)を滴 下 し､室温 まで 30分擾 拝 し反応後 ､電子 レンジで加 熱 し十

分 に乾燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エー テル水溶 液 10.0

mLを加 え､室温 で 30分擾拝 した｡ そ の後 ､セ ライ トろ過 を行 い､疏

酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後

エバ ポ レー ター で溶媒 を留去 し､粗 生成物 とした｡ 精製 は シ リカ ゲル

薄層 ク ロマ トグ ラフィー(- キサ ン :酢酸 エチル - 8 :1)で行 ったが､

目的 の生成物 を得 るこ とはで きなか った｡

(Entry 6) BF3･OEt2存 在 下 で の(2Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル

イ ミノ)-4-シ ク ロ- キセ ニル プチ-3-ノエ ー ト- のエ チル

マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用 いた Ⅳ-アル キル 化 反応 に続 く

ベ ンゾイル ク ロライ ドを用 いた求電子付加 反応 [YMa-4461

30mL の二 ロナ ス フ ラス コに(2Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-シ ク ロ- キセ ニル プチ-3-ノエー ト(51.3mg,0.15mmol)を量 り

取 り､アル ゴン置換後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 した｡

次 に､ エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.20mL,0.17mm01,0.84N THF

溶 液)を滴 下 し､TLC に よ り Ⅳ-アル キル化反応 の進行 を確認 した後 ､

BF3･OEt2(0.04mL,0.30mmol)､ベ ンゾイル ク ロライ ド(0.03mL,0.30
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mmol)を滴 下 し､室 温 ま で 30分 擾 拝 し反 応 後 ､電 子 レンジで加 熱 し十

分 に乾 燥 させ た シ リカ ゲル 200mg､飽 和 ジェ チル エ ー テル 水 溶 液 10.0

mLを加 え､室 温 で 30分 擾 拝 した｡ そ の後 ､ セ ライ トろ過 を行 い ､疏

酸 ナ トリウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後

エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル

薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チ ル - 8:1)で行 い ､エ チ

ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア ノ)-4-シ ク ロへ キ セ ニ ル

-5-オ キ ソー5-フ ェニル ペ ン タ-2,3-ジェ ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(N-エ チ ル -N-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル ー5-オ キ ソー5-フ ェニル ペ ン タ-2,3-ジェ ノエ ー ト

ノ)-4-シ ク ロへ キ セ

収 量 33.3mg

収 率 50%

形 状 黄 色 油状

Rf値 0.40(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 8:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)81.21(t,J-7.1Hz,3H),1.25(t,J-7.1Hz,

3H),1.54-1.63(m,3H),1.73-1.77(孤,lH),1.96-2.07(m,2H),2.17-2.21

(m,lH),3.84(S,3H),3.90-3.96(m,2H),4.21-4.33(m,2H),5.38,5.40(m,

lH),6.84-6.87(m,lH),7,03-7.25(m,8H);13c NMR(126MHz,CDC13)8

14.3,15.1,22.3,23.3,25.7,28.7,38.4,55.9,61.1,94.2,102.3,110.2,
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111.2,日&.9,125.5,127.2,127.8,128.O,128.5,12&.a,129.5,130.3,131.0,

131.6,134.4,153.6,173.4,173.8;IR(neat)3063,2981,2931,2831,2184,

1961,1740,1636,1612,1571,1537,1482,1445,1371,1336,1295,1259,

日96,1165,1135,1089,1044,1017,920,871,794,755,694,635cm-1･)

HRMS(EI):CalculatedforC28H31NO4(M)+445.2253,round445.2252.

第 三 章 β,γ-アル キ ニル ーα-イ

す る二 重 求核 付 加 反 応

第 二節 β,γ-アル キ ニル ーα-イ

す る二 重 求核 付 加 反 応

ノエ ス テ ル の 極 性 転 換 反 応 を利 用

ノエ ス テ ル の極 性 転 換 反 応 を利 用

scheme3-2-1 トリメチル シ リル シ ア ニ ドを用 い た 二 重 求 核 付 加 反 応

,hノ或 ニ2Et

†_才_Ia

EtMgBr(3.0oq),BPO(1.0oq),TMSCN(2.0oq)

THF,-78t0-70.C,30min

Et＼NFAn

,hA NCO2Et
才 _2_I

酸 化 剤 を BPO､求 核 剤 を TMSCN と した(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ

ニル イ

ム プ ロ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウ

ド を 用 い た Ⅳ-ア ル キ ル 化 反 応 に 続 く 求 核 付 加 反 応

【YMa-235】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)､BPO(36.3

mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か し

た後-78℃ に冷 却 した｡ 次 に､ エ チル マ グネ シ ウムプ ロ

三重大 学 大 学 院 工 学研 究科
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0.45mmol,1.ON THF溶 液 )､TMSCN(0.04mL,a.3OmmoDを滴 下 し､

-70 ℃ ま で 30分 擾 拝 した｡反 応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリ ウム水 溶 液 を用

い て反 応 を停 止 し､ 酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和食 塩

水 で 洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸

ナ トリウム を ろ過 した 後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と

した ｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :酢 酸 エ チ

ル - 4:1､ 二度 上 げ)で行 った後 ､ 再 精 製 に シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ ト

グ ラ フ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)を行 っ た 後 ､再 々精 製 に

シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 20:1)

を行 い ､エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ー∠トフ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(〟-エ チル -〟-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ_3-ノエ ー ト

( f o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル

ノ)-2-エ チル-4-フ ェ

収 量 9.1mg

収 率 16%

形 状 黄 色 油状

Rf値 0.40(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)

lHNMR(400MHz,CDC13)80.91(dd,∫-6.9,6.9Hz,3H),0.95(dd,J-

7.3,7.3Hz,3H),1.30(t,J-7.1Hz,3H),1.62(dq,J-7.3,13.2Hz,lH),

1.93(dq,J-7.3,13.2Hz,lH),2.93(dq,J-6.9,12.3Hz,1H),3.35(dq,

三重大 学大学 院 工学研究科
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J-6.9,12.SHE,lH),3.79(S,3H),4.25(q,J-7.1Hz,2H),6.80-6.84(m,

2H),7.31-7.37(m,5H),7.47-7.50(m,2H);13cNMR(126MHz,CDC13)8

9.3,14.2,32.7,46.5,55.3,61.5,70.5,86.9,87.8,日3.4,123.3, 128.1,

128.2,130.2,131.7,139.2,157.5,171.4;IR(neat)2975,1734,1507,1489,

1442,1382,1293,1221,1132,1097,1032,837,756,691,567cm~1;HRMS

(EI):CalculatedforC23H27NO3(M)+365.1991,found365.1975.

また､副 生成 物 と して(E)-エ チル 2-オ キ ソー4-フ ェニル ブテ-3-ノエ ー

ト(7.5mg,24%)と N-エ チル-p-アニ シ ジ ン(2.5mg,11%)を得 た.

Table3-2-1 β,γ -アル キニル ーα-イ

ル 化 反 応 の条件検 討

ノエ ステル を用 い た ジアル キ

Oxidant(1.0oq),EtMgBr(3.0oq)

THE, Temp.,Time

Et＼NPAn

,hi co2Et
3･2･2

(Entry 1) 酸化剤 を BPO と した(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシフェニル イ

ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10- のエチル マ グネ

シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反応 に続 く求核 付

加 反応 【YMa-242】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)､BPO(36.3

mg,0.15mmol)を量 り取 り､アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か し

た後-78℃ に冷却 した｡ 次 に､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ

三重大学大学 院 工 学研究 科
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0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴 下 し､ 室 温 ま で 2時 間凍 拝 した. 反 応

後 ､ 10%亜 硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､ 酢 酸 エ チ ル

を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油 層 を硫 酸 ナ ト

リウム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ

レ一 夕- で溶 媒 を留 去 し､ 粗 生成 物 と した ｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク

ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)で行 っ た後 ､再 精製

に シ リカ ゲ ル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー (トル エ ン :酢 酸 エ チ ル - 20

1)を行 い ､エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ル ー4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チ

ノ)-2-エ チ ル -4-フ ェ

収 量 5.7mg

収 率 10%

形 状 ､Rf値 ､ IHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-2351と同 じ

ま た ､ 副 生 成 物 と して(E)-エ チ ル 2-オ キ ソー4-フ ェニ ル ブ テ -3-ノニ ー

ト(4.1mg,13%)と N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ン(1.9mg,8%)を得 た.

(Entry2) 酸 化 剤 を BPO と した(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

三重大 学大学 院 工 学研究科
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ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエー ト113-18--の エチル マ グネ

シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く求核 付

加 反 応 【YMa-245]

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)､BPO(36.3

mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か し

た後 -78℃ に冷 却 した｡ 次 に､エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,

0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴 下 し､室 温 まで 自然 昇 温 させ な が ら 21

時 間接 拝 した｡ 反 応 後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を

停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 し

た｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム

を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成 物 と した ｡ 精製

は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)

で行 った後 ､再精 製 に シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(トル エ ン :

酢 酸 エ チル - 20 :1)を行 い ､エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フェ

ニル )ア ノ)-2-エ チル ･4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ_3_ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/
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収 率 ‖)%

形状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa･235】と同 じ

(Entry 3) 酸化剤 を BPO と した(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシフェニル イ

ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー トト3-10- のエ チル マ グネ

シ ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反応 に続 く求核 付

加 反応 【YMa-246】

30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー トト3-10(46.1mg,0.15mmol)､BPO(36.3

mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か し

た後-78℃ に冷却 した｡ 次 に､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,

0.45mm01,1.ONTHF溶 液)を滴 下 し､加 熱 還 流 下 21時 間擾拝 した｡反

応 後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水溶液 を用 い て反応 を停 止 し､酢 酸 エ チ

ル を用 い て抽 出 を行 い､油層 を飽 和食 塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ

トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後 エバ

ボ レー タ- で溶 媒 を留去 し､粗生成 物 と した｡ 精製 はシ リカ ゲル 薄層

ク ロマ トグラフ ィー(- キサ ン :酢酸 エチル - 4:1)で行 った後 ､再精

製 にシ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグラフ ィー(トル エ ン:酢酸エ チル - 20:

1)を行 い､エ チル 2-(N-エチル-N-(4-メ トキシ フェニル)ア ミノ)-2-エチ

ル-4-フ ェニル プチ-3-ノエー トを得 た｡

エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プチ-3-ノエー ト

三重大学大学 院 工 学研 究科

ノ)-2-エ チル-4-フ ェ



184

ハNf ol
0＼/

収量 9.8mg

収 率 17%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry 4) 酸 化 剤 を DDq と した(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェイ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノニ ー ト1-3-10- のエ チル マ グネ シ

ウム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く求 核 付 加

反応 【YMa-248】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)､DDQ(34.0

mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か し

た後 -78℃ に冷 却 した｡ 次 に､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,

0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴 下 し､室 温 まで 自然 昇 温 させ な が ら 19

時 間擾 拝 した｡ 反応 後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を

停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し

た ｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム

を ろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生 成 物 と した｡ 精輿

は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)

で行 い ､エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

三 重大 学 大 学 院 工 学研 究科
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-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た .

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ_3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 9.3mg

収 率 16%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-2351と同 じ

(Entry 5) 酸 化 剤 を NCS と した(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ミノ)-4-フ ェニル プ チー3㌧ノエ ー トト3-10- のエ チル マ グネ

シ ク.ム プ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く求 核 付

加 反 応 【YMa-249】

30mLの二 ロ･ナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)､NCS(20.0

mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か し

た後 -78℃ に冷 却 した｡ 次 に､エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,

0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴 下 し､室 温 ま で 自然 昇 温 させ なが ら 19

時 間摸 拝 した｡ 反 応 後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を

停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し
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た｡ 油層 を硫 酸ナ トリウムで乾爆 し､線 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム

をろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成物 と した が､ 冒

的 の生成 物 を得 る こ とはで きなか った｡

(Entry 6) 酸化剤 を ヨー ドソベ ンゼ ン ジアセテー トと した(Z)-エ チル

2-(4-メ トキシ フェニル イ ミノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト

ト3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル

キル 化反応 に続 く求核 付加 反応 [YMa-250]

30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)､ ヨー ドソ

ベ ンゼ ンジアセ テー ト(48.3mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴン置換

後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 した｡次 に､エ チル マ グ

ネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶液)を滴 下 し､室温

まで 自然 昇 温 させ なが ら 19時 間接 拝 した｡反応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリ

ウム水 溶 液 を用 い て反応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､

油層 を飽 和食 塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓

ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留

去 し､粗 生成 物 と した が､ 目的 の生成 物 を得 る こ とは で きな か った0

Table3-2-2 β,γ -アル キニル ーα-イ

ル化 反応 の条件 検 討

ノエ ステル を用 い た ジアル キ

EtMgBr(eq) Oxjdant(eq) NucJeophile(eq)

TtlF,･780C也rt2c机in lttQman T亀mP ,,Time

三重大学大学 院 工 学研究科
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(Entry冒 (～)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ ノ)-4-フェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用

いた Ⅳ-アル キル化 反応 に続 く､酸化剤 を BPO､二 回 目の求

核 剤 をエ チル マ グネ シ ウム プ ロ

[YMa-259】

ドと した 求 核 付 加 反 応

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト 1･3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78 ℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.23mL,0.23mm01,1.ONTHF溶液)を滴

下 し､室温 まで 20分擾拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル化 が進行 した こ とを確

落 した後 ､BPO(55.7mg,0.23mmol)を加 え､ 10分 間摸拝 したo そ の後

-78℃ に冷却 し､エチル マ グネ シ ウムプ ロ ド(0.23mL,0.23mm01,1.0

NTHF溶液)を滴 下 し､室温 まで 自然昇温 させ なが ら20時 間摸拝 した｡

反応 後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水溶液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢酸 エ

チル を用 いて抽 出 を行 い､油層 を飽 和食塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫酸

ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫酸 ナ トリウム をろ過 した後 エ

バ ボ レー タ- で溶 媒 を留 去 し､粗 生成物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄

層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢酸エ チル - 4:1)で行 った後 ､再

精 製 に シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チル -

20:1)を行 い､エチル 2-(〟-エ チルーⅣ-(4-メ トキ シ フェニル)ア

エ チル-4-フェニル プチ-3-ノエー トを得 た｡

エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フェニル)ア

ニル プチ-3_ノエー ト
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ハ Nf o＼

0＼/

収 量 6.2mg

収 率 11%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry2) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ノ)-4-フ ェ ニル プ チ

-3･ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸 化 剤 を BPO､二 回 目の 求

核 剤 を エ チ ル マ グネ シ ウ ム プ ロ

【YMa-252】

ドと した 求 核 付 加 反 応

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェニ ル イ

ノ)-4-フ ェニ ル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した 後 -78℃ に冷 却 した｡次 に ､

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､ 室 温 ま で 20分 擾 拝 し､TLCで Ⅳ-エ チ ル 化 が進 行 した こ とを確

認 した 後 ､BPO(109.0mg,0.45mmol)を加 え､ 10分 間擾 拝 した ｡ そ の

後 -7岳℃ に冷 却 し､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,

1.0N THF溶 液 )を滴 下 し､ 室 温 ま で 自然 昇 温 させ な が ら 21時 間擾 拝

した｡ 反 応 後 ､ 10%亜 硫 酸 ナ トリ ウム 水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､

酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した ｡ 油層
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を硫 酸 ナ トリウム で乾爆 し､線 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 し

た後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成物 と した｡ 精 製 は シ リカ

ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー (- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)で行 った

後 ､再 精 製 に シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チ

ル - 20:1)を行 い､ エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ノ)-2-エ チル-4-フェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 15.5mg

収 率 28%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry 3) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ 羊ニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3_ノエ ー ト ト3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸 化剤 を BPO､二 回 目の求

核 剤 を 塩 化 ジ ェ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム と し た 求 核 付 加 反 応

【YMa-254】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ
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ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46,1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78 ℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､ 室 温 まで 20分 摸 拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを確

認 した後 ､BPO(109.0mg,0.45mmol)を加 え､ 10分 間擾 拝 した｡ そ の

後 ､塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム(0.42mL,0.45mm01,1.06N- キサ ン溶

漢 )を滴 下 し､21時 間擾 拝 した｡反応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶 液

を用 い て反応 を停 止 し､ 酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和

食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り

硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成

物 と した｡精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸

エ チル - 4:1)で行 った後 ､ 再精製 に シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ

ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)を行 い ､エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-

メ トキ シ フ ェニル )ア ミノ)-2-エ チル -4-フ ェ ニル プ チ-3-ノエ ー トを得

た｡

エ チル 2-(N-エ チ ル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

( 愈 /o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 11.4mg

収 率 20%

形 状 ､Rf値 ､1HNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

三 重大学大学 院 工学研 究 科
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【YMa-2351と同 じ

(Entry4) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ミノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

いた Ⅳ-アル キル化 反 応 に続 く､酸化剤 を DDq､ 二 回 目の

求 核 剤 をエ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ

応 【YMa-253】

ドと した 求 核 付 加 反

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78 ℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､室 温 まで 20分摸 拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル 化 が進行 した こ とを確

認 した後 ､DDq(102.1mg,0.45mmol)を加 え､ 10分 間擾 拝 した｡ そ の

徳-78℃ に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,

1.0N THF溶 液 )を滴 下 し､室温 ま で 自然 昇 温 させ なが ら 21時 間擾 拝

した｡ 反 応 後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､

酢酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層

を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 し

た後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ

ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4 :1)で行 い､

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ.チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト
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ハ Nf ot

0＼/

収 量 12.1mg

収 率 22%

形 状 ､Rf値 ､ IHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

lYMa-･235]と同 じ

(Entry 5) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ ノ)-41フ ェニル プチ

-3-ノエー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

いた Ⅳ-アル キル化反応 に続 く､酸化剤 を NBS､二回 目の求

核 剤 をエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドと した 求 核 付 加 反 応

lYMa-277]

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノニ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶液 )を滴

下 し､室温 まで 20分擾拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル化 が進行 した こ とを確

蒸 した後 ､NBS(80.1mg,0.45mmol)を加 え､ 10分 間摸拝 した｡ そ の後

-78℃ に冷却 し､エチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.0

NTHF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 自然昇温 させ なが ら22時 間擾拝 した｡

反応 後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水溶液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢酸 エ

チル を用 いて抽 出を行 い､ 油層 を飽 和食塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸
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ナ トリウムで乾爆 し､線 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後 エ

バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄

層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)で行 い ､エ チル

2-(N-エ チ ル -N-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

チ-3-ノエ ー トを得 た.

ノ)一2-エ チ ル ー41フ ェ ニ ル ブ

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル プチ_3-ノエ ー ト

ハ 相恩 /o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 11.8mg

収 率 21%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

[YMa-235】と同 じ

(Entry6) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反応 に続 く､酸 化 剤 を NCS､二 回 目の求

核 剤 を エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ

【YMa-258】

ドと した 求 核 付 加 反 応

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､
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アル ゴ ン置換 後 ､2.OmLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した.次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､ 室 温 ま で 20分擾拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを確

認 した後 ､NCS(60.1mg,0.45mmol)を加 え､ 10分 間接 拝 した｡ そ の後

-78℃ に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.0

NTHF溶 液 )を滴 下 し､室温 ま で 自然 昇 温 させ な が ら20時 間接 拝 した｡

反 応 後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､ 酢 酸 エ

チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸

ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ

バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した ｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄

層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)で行 い ､エ チル

2-(〟-エ チ ル 一肌(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

チ-3-ノエ ー トを得 た｡

ノ)-2-エ チ ル -4-フ ェ ニル ブ

エ チ ル 2-(〟-エ チル -〟-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 11.4mg

収 率 20%

形 状 ､Rf値 ､ IHNMR､13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2･1

【YMa-2351と同 じ
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(Entry7) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキシフェニル イ ノ)-4-フェニル プチ

_3-ノエ ー ト 1-3-10- のエチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用

いた Ⅳ-アル キル化 反応 に続 く､酸化剤 を NCS､二回 目の求

核 剤 を 塩 化 ジ ェ チ ル ア ル ミニ ウ ム と した 求 核 付 加 反 応

【YMa-263】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液)を滴

下 し､室温 まで 20分摸拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル化 が進行 した こ とを確

認 した後 ､NCS(60.1mg,0.45mmol)を加 え､10分 間擾拝 した｡その後 ､

塩化 ジェ チル アル ミニ ウム(0.42mL,0.45mm01,1.06N- キサ ン溶液)

を滴 下 し､22時 間摸拝 した｡反応後 ､10%亜硫 酸ナ トリウム水溶液 を

用 いて反応 を停 止 し､酢酸 エ チル を用 いて抽 出 を行 い､油層 を飽和食

塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り疏

酸 ナ トリウム をろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗生成 物

と した｡精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢酸エ

チル - 4 :1)で行 い､エ チル 2-(N-エチル-N-(41メ トキシ フェニル)ア

ノ)-2-エ チル-4-フェニル プチ-3-ノエー トを得 た｡

エ チル 2･(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シフ ェニル )ア

ニル プチ-3-ノエ ー ト
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ハ Nf ot

0＼/

収 量 16.8mg

収 率 30%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry 8) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ ノ)-4-フ ェ ニ ル プ チ

-3-ノエ ー ト ト3-10に対 す るエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを

用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸 化 剤 を Ⅳ,〟-ジ プ ロモ ジ

メ チ ル ヒ ダ ン トイ ン､ 二 回 目の 求 核 剤 をエ チ ル マ グネ シ ウ

ムプ ロ ドと した求 核 付 加 反 応 【YMa-261]

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(～)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト ト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した 後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､ 室 温 ま で 20分 摸 拝 し､TLCで Ⅳ-エ チ ル 化 が進 行 した こ とを確

課 した後 ､〟,Ⅳ一ジ プ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン (65.8mg,0.23mmol)

を加 え､ 10分 間擾 拝 した｡ そ の後 -78℃ に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウ

ム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴 下 し､室 温 ま で 自

然 昇 温 させ な が ら 20時 間擾 拝 した｡反 応 後 ､10%亜 硫 酸 ナ トリ ウム水

溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､ 酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油 層 を
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飽 和食 塩 永 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾爆 し､線 栓 ろ過 に

よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗

生成 物 と した｡精製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :

酢 酸 エ チル - 4:1)で行 い ､エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニ

ル )ア ノ)-2-エ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ_3-ノエ ー ト

( f o＼

0＼/

ノ)･2-エ チ ル -4-フ ェ

収 量 26.3mg

収 率 47%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

[YMa-235】と同 じ

(Entry 9) (Z)-エ チル 2-(4･メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用 い

た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸 化剤 を Ⅳ,〟-ジプ ロモ ジ メチ

ル ヒダ ン トイ ン､ 二 回 目の 求核 剤 をエ チ ル マ グネ シ ウム ブ

ロ ミ ドと した求 核 付加 反 応 【YMa-264】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､
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アル ゴ ン置換 後 ､2.OmLの THFで溶 か した後 -7&℃一に冷 却 した.次 に､

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､ 室温 ま で 20分 擾 拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを確

課 した後 ､〟,〟-ジプ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン (128.7mg,0.45mmol)

を加 え､10分 間擾 拝 した｡ そ の後-78℃に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウ

ムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴 下 し､室温 ま で 自

然 昇 温 させ な が ら 20時 間擾 拝 した ｡ 反 応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリウム水

溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を

飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に

よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗

生成 物 と した｡精 製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :

酢 酸 エ チル - 4:1)で行 った後 ､ 再 精 製 に シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ

ラフ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 20:1)を行 い ､エ チル 2-(N-エ チル

-〟-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

トを得 た｡

ノ)-2-エ チ ル -4-フ ェ ニル プ チ-3-ノエ ー

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 7.9mg

収 率 14%

形 状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1
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lYMa-2351と同 じ

(Entry 10) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェ ニル ブ

チ_3_ノエ ー ト ト3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを

用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸化剤 を Ⅳ,〟-ジ プ ロモ

ジ メチル ヒダ ン トイ ン､二 回 目の求核剤 を塩 化 ジェ チル ア

ル ミニ ウム と した 求核 付 加 反応 【YMa-262】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト ト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､ 室 温 ま で 20分 擾拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを確

認 した後 ､〟,〟-ジプ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン (65.8mg,0.23 mmol)

を加 え､10分 間接 拝 した｡そ の後 ､塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム(0.42mL,

0.45mm01,1.06N- キサ ン溶 液 )を滴 下 し､22時 間擾 拝 した｡反 応 後 ､

10%亜硫 酸 ナ トリ ウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用

い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウ

ム で 乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エバ ポ レー

ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ

トグ ラ フ イー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)で行 い､ エ チル 2-(〟-エ

チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

エ ー トを得 た｡

ノ)-2-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル プ チ -3-ノ

エ チ ル 2-(〟-エ チル -〟-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ_3-ノニ ー ト
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ハ Nf o＼

0＼/

収 量 23.1mg

収 率 42%

形状 ､Rf値 ､ IHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry ll) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル ブ

チ-3-ノエー ト ト3-10- のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを

用 いた N-アル キル 化反応 に続 く､酸化剤 を Ⅳ,〟-ジプ ロモ

ジメチル ヒダ ン トイ ン､二回 目の求核剤 を塩 化 ジェ チル ア

ル ミニ ウム と した求核 付加反応 【YMa-265】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノニ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷 却 した.次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶液)を滴

下 し､室温 まで 20分摸拝 し､TLCで N･エチル化 が進行 した こ とを確

認 した後 ､N,N-ジプ ロモ ジメチル ヒダ ン トイ ン (128.7mg,0.45mmol)

を加 え､10分 間摸拝 した｡そ の後 ､塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム(0.42mL,

0.45mm01,1.06N- キサ ン溶 液)を滴 下 し､22時 間接 拝 した｡反応 後 ､

10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 いて反応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用

いて抽 出 を行 い､油層 を飽 和食塩水 で洗浄 した ｡ 油層 を硫 酸ナ トリウ
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ム で乾 煉 し､線 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ボ レー

タ- で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ

トグ ラ フ イー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)で行 った後 ､再 精 製 に シ

リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 20 :1)を

行 い ､ エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

14-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(N-エ チ ル ーN-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハNf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チ ル

ノ)-2-エ チ ル -4-フ ェ

収 量 9.0mg

収 率 16%

形 状 ､Rf値 ､ IHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry 12) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ノ)-4-フ ェ ニル ブ

チ-3-ノエ ー ト 1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを

用 い た N-アル キル 化 反 応 に続 く､ 酸 化剤 を Ⅳ,〟-ジ ク ロ ロ

ジ メチ ル ヒダ ン トイ ン､二 回 目の求核 剤 をエ チル マ グネ シ

ウム プ ロ ドと した求 核 付 加 反 応 【YMa-268]

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ
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ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-18(46.1mg,a.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した.次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､ 室 温 ま で 20分擾 拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを確

認 した後 ､〟,〟-ジ ク ロ ロジ メチル ヒダ ン トイ ン (45.3mg,0.23mmol)

を加 え､ 10分 間接 拝 した ｡ そ の後-78℃ に冷却 し､エ チル マ グネ シ ウ

ム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液)を滴 下 し､室 温 ま で 自

然 昇 温 させ な が ら 20時 間擾 拝 した｡反応 後 ､10%亜 硫 酸 ナ トリウム水

溶 液 を用 い て反応 を停 止 し､ 酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を

飽 和 食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 し､綿 栓 ろ過 に

よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗

生成 物 と した ｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キサ ン :

酢 酸 エ チ ル - 4:1)で行 い ､エ チル 2-(〟-エ チル -〟-(4-メ トキ シ フ ェニ

ル )ア ノ)-2-エ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハNf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チ ル-4-フ ェ

収 量 19.1mg

収 率 34%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-2351と同 じ
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(Entry13) (～)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フェニル ブ

チ-3-ノエ ー ト 1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを

用 いた Ⅳ-アル キル化反応 に続 く､酸化剤 を ヨー ドソベ ン

ゼ ンジアセテ ー ト､二回 目の求核剤 をエチル マ グネ シ ウム

プ ロ ドと した求核付加 反応 [sK-13]

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶液)を滴

下 し､室温 まで 20分摸拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル化 が進行 した こ とを確

認 した後 ､ ヨー ドソベ ンゼ ンジアセテー ト(144.9mg,0.45mmol)を加

え､10分 間摸 拝 した｡ そ の後-78℃に冷却 し､エ チル マ グネ シ ウムプ

ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 自然昇

温 させ なが ら 20時 間擾拝 した｡反応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶液

を用 いて反応 を停 止 し､酢酸 エチル を用 いて抽 出 を行 い､ 油層 を飽 和

食 塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り

硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成

物 と した｡精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラフィー(- キサ ン :酢酸

エ チル - 4 :I)で行 い､エ チル 2-(〟-エ チル -〟-(4-メ トキシ フェニル)

ア ミノ)-2-エ チル -4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シフ ェニル )ア

ニル プチ-3-ノニ ー ト

三重大学大学 院 工 学研究科

ノ)-2-エ チル-4-フ ェ



204

ハNf o＼
0＼/

収量 26.2mg

収 率 47%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry 14) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェニ ル イ ノ)-4-フ ェ ニ ル ブ

チ-3-ノエ ー ト 1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ドを

用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸 化 剤 を ビス トリフル

オ ロア セ トキ シ ヨー ドベ ンゼ ン､二 回 目の求核 剤 をエ チル

マ グネ シ ウム プ ロ ドと した求核 付 加 反応 【SK-22】

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト ト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､ 室 温 ま で 20分 擾 拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを確

認 した 後 ､ ビス トリフル オ ロア セ トキ シ ヨー ドベ ン ゼ ン(193.5 mg,

0.45mmol)を加 え､ 10分 間摸 拝 した ｡ そ の後-78℃ に冷 却 し､ エ チル

マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.0N THF溶 液 )を滴 下 し､

室 温 ま で 自然 昇 温 させ なが ら 20時 間擾 拝 した｡反 応 後 ､10%亜硫 酸 ナ

トリ ウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､ 酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行
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い ､ 油層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリ ウム で乾 爆 し､

綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム を ろ過 した 後 エ バ ポ レー ター で溶 媒

を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィ

-(ヘ キサ ン :酢 酸 エ チル - 4 :1)で行 い､ エ チル 2-(〟-エ チル -〟-(4-

メ トキ シ フ ェニル )ア

た ｡

ノ)-2-エ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー トを得

エ チ ル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ エ /o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 25.6mg

収 率 44%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

Scheme3-2-2 3-フル オ T3'フ ェニル 基 を有す る β, γ-アル キニル ーα-イ

ノエ ス テル - の二重 求核 付 加 反 応

NFAn

1J _14

CO2Et
EtMgBr(3.0eq) DBDMHt1.5eq) NucleophHe(3.0eq)

THE,-78oCtort,20min rt,10min Temp.,22h

(式 (1)) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

三重大 学大学 院 工 学研究科
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ェニル)プチ-3-ノエー ト 1-3-14 へ のエチル マ グネ シ ウムプ

ロ ミ ドを用 いた Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､二回 目の求核剤

を エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム プ ロ

【YMa-266】

ド と し た 求 核 付 加 反 応

30mLの二 ロナ ス フラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-(3-フル オ ロ フ ェ ニ ル )プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-14(48.7mg,0.15

mmol)を量 り取 り､アル ゴン置換後 ､2.OmLの THFで溶 か した後-78℃

に冷却 した｡ 次 に､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,

1.0NTHF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 20分擾拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル化

が進 行 した こ とを確 認 した後 ､〟,〟-ジ プ ロモ ジ メチ ル ヒダ ン トイ ン

(65.8mg,0.23mmol)を加 え､10分 間擾拝 した｡そ の後-78℃に冷 却 し､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､室温 まで 自然昇温 させ なが ら 20時 間摸拝 した ｡ 反応 後 ､10%亜

硫 酸 ナ トリウム水 溶液 を用 い て反応 を停止 し､酢酸エ チル を用 い て抽

出を行 い､ 油層 を飽 和食塩水 で洗浄 した ｡ 油層 を硫 酸ナ トリウム で乾

燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後エバ ポ レー ター で

溶媒 を留去 し､粗 生成物 と した ｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ

フ ィー(- キサ ン :酢酸 エ チル - 4 :1)で行 い ､エ チル 2-(〟-エ チル

-〟-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

チ-3-ノエー トを得 た｡

ノ)-2-エ チル -4-(3-フル オ ロフ ェニル )ブ

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フェニル )ア

ル オ ロフ ェニル)プチ-3-ノニー ト

三重大学大学 院 工 学研究 科
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ハ Nf o＼

0＼/

収 量 26.4mg

収 率 45%

形 状 黄 色 油状

Rf値 0.50(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)

1HNMR(400MHz,CDC13)80.90(dd,J-6.9,6.9Hz,3H),0.94(dd,J-

7･3,7･3Hz,3H),1･30(t,J- 7.1Hz,3H),1.61(dq,J- 7.3,12.8Hz,lH),

1･93(dq,∫-7･3,12.8Hz,lH),2.91(dq,∫-6.9,12.4Hz,lH),3.33(dq,

J- 6.9,12.4Hz,lH),3.80(S,3H),4.25(q, J-7.1Hz,2H),6.81-6.85(m,

2H),7.01-7.06(m,lH),7.16-7.19(m,lH),7.25-7.34(m,4H);13cNMR

(100MHz,CDC13)89.29,14.2,14.2,32.7,46.5,55.3,70.5,85.7,88.9,

113.4,115.5(d,J-21.1Hz),118.5(d,J-22.1Hz),125.1(d,J-9.6Hz),

127.6(d,J-2.8Hz),129.8(td,J-8.7Hz),130.2, 139.0,157.6,162.3(d,

J-246.3Hz),171.2;IR(neat)2975,2937,2837,1734,1609,1580,1508,

1463,1383,1226,日75,1130,1097,1033,869,835,785,747,681cm-1･)

HRMS(EI):CalculatedforC23H26FNO3(M)+383.1897,found383.1893.

(式 (2)) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ ノ)-4-(3-フル オ ロ フ

ェニル )プチ-3-ノエ ー ト ト3-14 に対 す るエ チル マ グネ シ ウ

ムプ ロ ミ ドを用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､ 二 回 目の求

核 剤 を 塩 化 ジ ェ チ ル ア ル

【YMa-267】

ニ ウ ム と し た 求 核 付 加 反 応

三重大 学大学 院 工 学研究 科
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30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-(3-フル オ ロ フ ェ ニ ル )プ チ -3-ノ エ ー ト 1-3-14(48.7mg,0.15

mmol)を量 り取 り､アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃

に冷 却 した ｡ 次 に､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,

1.0N THF溶 液 )を滴 下 し､ 室 温 ま で 20分 擾 拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル 化

が 進 行 した こ と を確 認 した 後 ､〟,〟-ジ プ ロモ ジ メ チ ル ヒダ ン トイ ン

(65.8mg,0.23mmol)を加 え､10分 間摸 拝 した｡ そ の 後 ､塩 化 ジェ チル

アル ミニ ウム(0.42mL,0.45mm01,1.06N- キサ ン溶 液 )を滴 下 し､22

時 間摸 拝 した｡ 反 応 後 ､ 10%亜 硫 酸 ナ トリ ウム水 溶 液 を用 い て反 応 を

停 止 し､酢 酸 エ チ ル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し

た ム 油層 を硫 酸 ナ トリ ウム で 乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリ ウム

を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､ 粗 生 成 物 と した｡ 精 製

は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キ サ ン :酢 酸 エ チル - 4:1)

で行 い ､エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

-4-(3-フル オ ロ フ ェ ニル )プ チ-3-ノニ ー トを得 た｡

エ チ ル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ル オ ロ フ ェニル )プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/
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形状 ､Rf値 ､ lHNMR､ 13cINMR､IR(ne･at)､HRMS(E･I)は Sc･he･me･_1-2-2

[YMa-266】と同 じ

Table 3-2-3 β,γ-アル キニル ーα-イ

ル 化 反応 の条件 検 討

EtMgBrt3.OeqI

ノエ ステル を用 い た ジ アル キ

Oxidantfeq) EtMgBrt3.0eq)

THF,･78.Ctort,20min rt,10min ･78.Ctort,6h

(Entry 1) (～)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

p二 二2Et

3-2･2

ノ)-4-フ ェニル プチ

13-ノエー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ一アル キル化 反 応 に続 く､酸化剤 を Ⅳ,〟-ジ ヨー ドジメ

チル ヒダ ン トイ ン と した求核付加 反応 【SK-68】

アル ミホイ ル で遮 光 した 30 mL の二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル

2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ ミ ノ)-4-フ ェ ニ ル プ チ -3-ノエ ー ト 1-3-10

(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴン置換後 ､2.0mLの THFで

溶 か した 後 -78 ℃ に冷 却 した ｡ 次 に ､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド

(0.50mL,0.45mm01,0.90NTHF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 20分擾拝 し､

TLCで Ⅳ-エ チル化 が進行 した こ とを確認 した後 ､Ⅳ,〟-ジ ヨー ドジ メチ

ル ヒダ ン トイ ン(85.5mg,0.23mmol)を加 え､10分 間擾拝 した ｡ そ の後

-78 ℃ に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.50 mL,0.45 mm01,

0.90NTHF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 6時 間擾拝 した｡反応 後 ､10%亜

硫 酸 ナ トリウム水溶液 を用 い て反応 を停 止 し､酢酸エ チル を用 いて抽

出を行 い､ 油層 を飽 和食塩水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸ナ トリウムで乾

燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸ナ トリウム をろ過 した後エバ ポ レー ター で

三重大学大 学 院 工学研究 科



 

210

溶 妹 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ

フ ィー (- キサ ン :酢 酸 エ チ ル - 6 :1)で行 い ､ エ チ ル 2-(〟-エ チル

-N-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

トを得 た｡

ノ)-2-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル プ チ-3-ノエ ー

エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼//

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 19.6mg

収 率 34%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry 2) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト ト3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸 化 剤 を トリク ロ ロイ ソシ

アヌル 酸 と した求核 付 加 反応 【sK-84】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ･3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.1.5mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78 ℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ド(0.50mL,0.45mm01,0.90N THF溶 液)を

三重大 学大学 院 工 学研究科



211

滴 下 し､室温 まで 20分摸 拝 し､TL･C で Ⅳ-エ チル化 が進行 した こ とを

確認 した後 ､ トリタ ロ ロイ ソシアヌル 酸(63.5 mg,0.23mmol)を加 え､

10分 間擾拝 した｡そ の後-78℃に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ

ド(0.50mL,0.45mm01,0.90N THF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 6時 間擾

拝 した｡反 応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリウム水溶 液 を用 いて反応 を停 止 し､

酢酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､油層 を飽 和食 塩水 で洗浄 した｡ 油層

を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 し

た後エバ ポ レー ター で溶媒 を留去 し､粗 生成物 と した ｡ 精製 は シ リカ

ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸エ チル - 6:1)で行 った

が､ 目的 の生成 物 を得 る こ とはで きなか った｡

(Entry3) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フ ェニル イ ノ)-4-フェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用

いた Ⅳ-アル キル化反応 に続 く､酸化剤 を ヨー ドソベ ンゼ ン

と した求核付加 反応 [sK-28】

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷却 した.次 に､

エチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶液 )を滴

下 し､室温 まで 20分 擾拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル化 が進行 した こ とを確

認 した後 ､ ヨー ドソベ ンゼ ン(99.0mg,0.45mmol)を加 え､10分 間摸拝

した｡ そ の後-78℃に冷却 し､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.45mL,

0.45mm01,1.ONTHF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 自然昇温 させ なが ら 22

時 間擾拝 した ｡ 反応 後 ､ 10%亜硫 酸ナ トリウム水 溶 液 を用 いて反応 を

停止 し､酢酸 エチル を用 い て抽 出を行 い､油層 を飽 和食 塩水 で洗浄 し
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た｡ 油層 を硫 酸ナ トリウムで乾爆 し､線栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム

をろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成物 と した｡ 精製

は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢酸 エ チル - 6:1)

で行 った後 ､再精製 にシ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグラフ ィー を行 ったが､

不純 物 が混 ざってお りエ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フェニル)ア

ノ)-2-エ チル-4-フェニル プチ-3-ノエー トを収率 18%以 下で得 た｡

(Entry 4) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル ブ

チ-3-ノエー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを

用 いた Ⅳ-アル キル化 反応 に続 く､酸化剤 を ヨー ドソベ ンゼ

ン､ ヨウ素 と した求核 付加反応 【sK-69】

アル ミホイル で遮 光 した 30mL の二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル

2-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル イ ミ ノ)-4-フ ェ ニ ル プ チ ･3-ノ エ ー ト 1-3-10

(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､ アル ゴン置換後 ､2.0mLの THFで

溶 か した 後 -78 ℃ に冷 却 した｡ 次 に ､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド

(0.50mL,0.45mm01,0.90NTHF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 20分擾 拝 し､

TLC で Ⅳ-エ チル 化 が進行 した こ とを確認 した後 ､ ヨー ドソベ ンゼ ン

(99.0mg,0.45mmol)､ ヨウ素(58.4mg,0.23mmol)を加 え､ 10分 間摸拝

した｡ そ の後-78℃ に冷却 し､エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ド(0.50mL,

0.45mm01,0.90NTHF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 6時 間擾 拝 した｡反応

後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 いて反応 を停 止 し､酢 酸 エ チル

を用 い て抽 出 を行 い､油層 を飽和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ ト

リウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウムをろ過 した後 エバ ポ

レー ター で溶 媒 を留去 し､粗 生成 物 と した｡精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク

ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン:酢酸 エ チル - 6:1)で行 い､エチル 2-(〟-
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エ チ ル -〟-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

ノエ ー トを得 た｡

ノ)-2-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル プ チ -3-

エ チル 21(N-エ チ ル -N-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル プ チ_3_ノエ ー ト

ハNf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 19.2mg

収 率 34%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

Table3-2-4 β,γ-アル キ ニ ル ーα-イ

ル 化 反 応 の 当量 検 討

ノエ ス テ ル を用 い た ジ アル キ

Et＼NFAn

/超克 co2Et

3-2･2

EtMgBr(eq①I Oxidant(eq) EtMgBr(eq②)

THF,-78oCtort,20min rt,10min -7BoCtort,22h ph

(Entry 1) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ ㌢ ウム プ ロ ミ ド(2.0

当量)を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸 化 剤 を Ⅳ,〟-ジ

プ ロモ ジ メチ ル ヒダ ン トイ ン(1.0当量)､二 回 目の求 核 剤 を

エ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ド(2.0 当量 )と した 求 核 付 加 反
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応【YMa-286ユ

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノニ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した ｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.30mL,0.30mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､室 温 ま で 20分摸 拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル 化 が進行 した こ とを確

認 した後 ､〟,〟-ジプ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン(42.9mg,0.15mmol)を

加 え､10分 間接 拝 した｡ そ の後-78℃ に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウム

プ ロ ミ ド(0.30mL,0.30mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴 下 し､室 温 ま で 自然

昇温 させ なが ら 22時 間擾 拝 した｡反応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶

液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽

和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ

り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 坐

成 物 と した が ､ 目的 の生成 物 を得 る こ とは で きなか った ｡

(Entry 2) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チ ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(1.5

当量)を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸 化 剤 を Ⅳ,〟-ジ

プ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン(0.8当量)､二 回 目の求 核 剤 を

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ

応【yMa-282】

ド(1.5 当量)と した 求 核 付 加 反

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノニ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後178℃ に冷 却 した｡次 に､
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エチル マ グネ シ ウムプ ロ ド(0.23mL,0.23mmol,1.ONTHF溶 液 )を清

下 し､ 室 温 ま で 20分 擾 拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを確

課 した 後 ､〟,〟-ジプ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン(34.3mg,0.12mmol)を

加 え､10分 間摸 拝 したO そ の後-78℃に冷却 し､エ チル マ グネ シ ウム

プ ロ ミ ド(0.23mL,0.23mm01,1.ONTHF溶 液)を滴 下 し､室 温 まで 自然

昇 温 させ なが ら 22時 間摸 拝 した｡反応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリウム水溶

液 を用 い て反応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽

和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ

り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 坐

成 物 と した｡精製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :酢

酸 エ チル - 4:1)で行 った が ､ 目的 の生成 物 を得 る こ とは で きなか っ

た｡

(Entry 3) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10- のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(1.5

当量)を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反応 に続 く､酸 化 剤 を Ⅳ,〟-ジ

プ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン(1.5当量)､二 回 目の求核 剤 に

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ

応 【YMa-287】

ド(3.0 当量 )と した 求 核 付 加 反

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.23mL,0.23mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴

下 し､ 室 温 ま で 20分 擾 拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを確

認 した後 ､〟,〟-ジプ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン(65.8mg,0.23mmol)を
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加 え､10分 間擾 拝 した. そ の後 -78℃.に冷 却 し､ エチル マ グネ シ ウム

プ ロ ミ ド(0.45mL,0.45mm01,1.ONTHF溶 液 )を滴 下 し､室 温 ま で 自然

昇 温 させ な が ら 22時 間擾 拝 した｡反応 後 ､10%亜 硫 酸 ナ トリウム水 溶

液 を用 い て反 応 を停 止 し､ 酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽

和 食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ

り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 坐

成 物 と した｡精 製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :節

酸 エ チル - 4:1)で行 った 後 ､ 再精 製 に シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ

フ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 20 :1)を行 い ､ エ チル 2-(N･エ チル

-N-(4-メ トキ シ フ ェ ニ ル )ア

トを得 た｡

ノ)-2一エ チ ル -4-フ ェ ニ ル プ チ -3-ノ エ ー

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア

ニル プ チ_3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 7.0mg

収 率 12%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､ 13c NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry 4) (Z)-エ チ ル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト ト3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(3.0
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当量)を用 いた N-アル キル 化 反応 に続 く､酸 化 剤 を N,N-ジ

プ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン(1.5当量)､二 回 目の求核 剤 を

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ

応 【SK-87]

ド(1.2 当量)と した 求 核 付 加 反

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト ト3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.22mL,0.18mm01,0.81N THF溶 液)を

滴 下 し､ 室温 まで 20分擾 拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル化 が進 行 した こ とを

確 認 した後 ､〟,〟-ジプ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン(64.3mg,0.22mmol)

を加 え､ 10分 間擾 拝 した｡ そ の後-78 ℃ に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウ

ムプ ロ ミ ド(0.55mL,0.45mm01,0.81N THF溶 液 )を滴 下 し､室 温 まで

6 時 間接 拝 した｡ 反 応 後 ､ 10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応

を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､油層 を飽 和食 塩 水 で洗浄

した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウ

ム を ろ過 した 後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生 成 物 と した が ､

目的 の生 成 物 を得 る こ とはで きなか った｡

(Entry 5) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(1.5

当量)を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸 化 剤 を ヨー ド

ソベ ンゼ ンジアセ テー ト(1.5当量)､二 回 目の求核 剤 をエ チ

ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(3.0 当 量 )と した 求 核 付 加 反 応

lSK-56]
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3OmLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エチル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後･78℃に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.25mL,0.23mm01,0.90NTHF溶 液 )を

滴 下 し､ 室温 ま で 20分 擾 拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを

確 認 した後 ､ ヨー ドソベ ンゼ ンジアセ テ ー ト(72.5mg,0.23mmol)を加

え､10分 間擾 拝 した ｡ そ の後-78℃に冷却 し､エ チル マ グネ シ ウム プ

ロ ミ ド(0.50mL,0.45mm01,0.90N THF溶 液 )を滴 下 し､ 室 温 ま で 自然

昇 温 させ なが ら 22時 間擾 拝 した｡反応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリウム水 溶

液 を用 い て反応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い､ 油層 を飽

和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ

り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 坐

成 物 と した｡精 製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(- キサ ン :節

酸 エ チル - 6:1)で行 い ､エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )

ア ミノ)-2-エ チル -4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー トを得 た.

エ チル 2-(〟-エ チ ル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー ト

( f o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 9.7mg

収 率 17%

形 状 ､Rf値 ､IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1
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lYMa-2351と同 じ

(Entry 6) (～)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(2.0

当量)を用 いた Ⅳ-アル キル 化反応 に続 く､酸化剤 を ヨー ド

ソベ ンゼ ンジアセ テー ト(3.0当量)､二回 目の求核 剤 をエ チ

ル マ グネ シ ウム プ ロ

lSK-59]

ド(3.0 当 量 )と した 求 核 付 加 反 応

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷却 した.次 に､

エチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.33mL,0.30mm01,0.90N THF溶 液)を

滴 下 し､室温 まで 20分擾拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル化 が進行 した こ とを

確認 した後 ､ ヨー ドソベ ンゼ ンジアセ テー ト(144.9mg,0.45mmol)を

加 え､10分 間接拝 した｡そ の後-78℃ に冷却 し､エ チル マ グネ シ ウム

プ ロ ミ ド(0.50mL,0.45mm01,0.90N THF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 自

然昇温 させ なが ら 22時 間摸 拝 した｡反応 後 ､10%亜硫酸 ナ トリウム水

溶液 を用 いて反応 を停 止 し､酢酸 エ チル を用 いて抽 出 を行 い､ 油層 を

飽和食 塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿栓 ろ過 に

よ り硫 酸 ナ トリウム をろ過 した後 エバ ポ レー ター で溶媒 を留去 し､粗

生成物 と した｡精製 は シ リカゲル 薄層 ク ロマ トグラフィー(- キサ ン :

酢酸 エ チル - 6:1)で行 い､エ チル 2-(〟-エ チルーⅣ-(4-メ トキ シ フェニ

ル)ア ノ)-2-エ チル-4-フェニル プチ-3-ノエー トを得 た｡

エ チル 2-(〟-エ チル ーⅣ-(4-メ トキ シ フ ェニル)ア
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ハNf o＼
0＼/

ニル プ チ-3-ノエー ト

収 量 12.0mg

収 率 20%

形 状 ､Rf値 ､ IHNMR､ 13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

[YMa-235】と同 じ

Table 3-2-5 β,γ-アル キ ニ ル ーα-イ

ル 化 反 応 のル イ ス 酸 検 討

ドhj :ニ2Et

l_3_10

ノエ ス テ ル を用 い た ジ アル キ

EtMgBrt1･5eq) Oxidantteq),Lewisacidt2.0eq) EtMgBrt3.0eq)
THF,･78oCtorl,20m舌n rt,10…in

(Entry 1) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ

-78oCtort,令h

Et＼NFAn

,hA co2Et

3｢2-2

ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト 1-3-10- の エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸化 剤 を Ⅳ,〟-ジ プ ロモ ジ メ

チル ヒダ ン トイ ン(1.5当量)､ル イ ス酸 を塩 化 アル ミニ ウム

と した 求核 付 加 反 応 【sK-92]

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.OmLの THFで溶 か した後-78℃に冷 却 した｡次 に､

三 重大 学大 学 院 工 学研 究科



     

221

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ド(0.23mL,0.18mmol,0.81N THF溶 液 )を

滴 下 し､ 室温 ま で 20分 擾 拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを

確 認 した後 ､塩 化 アル ミニ ウム(40.0mg,0.30mmol)を 1.0mLの THF

で溶 か し滴 下 し､〟,〟-ジプ ロモ ジ メチ ル ヒダ ン トイ ン(64.3mg,0.22

mmol)を加 え､30分 間摸 拝 した｡ そ の後-78℃ に冷 却 し､ エ チル マ グ

ネ シ ウム プ ロ ド(0.55mL,0.45mm01,0.81N THF溶 液 )を滴 下 し､ 室

温 ま で 6時 間摸 拝 した｡ 反 応 後 ､10%亜硫 酸 ナ トリウム水溶 液 を用 い

て反 応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽 出 を行 い ､ 油層 を飽 和 食 塩 水

で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ

トリウム をろ過 した後 エ バ ポ レー ター で溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と し

た｡精製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル

6:1)で行 った後 ､再 精 製 に シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(ト

ル エ ン :酢酸 エ チル - 40:1)を行 い ､エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ ト

キ シ フ ェニル )ア ノ)-2-エ チル -4-フ ェニル プ チ-3-ノエー トを得 た｡

エ チル 2一(〟-エ チ ル ･Ⅳ-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ_3-ノエ ー ト

ハ Nf o＼

0＼/

ノ)-2-エ チル -4-フ ェ

収 量 2.4mg

収 率 4%

形 状 ､Rf値 ､ 1HNMR､ 13t NMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ
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(Entry2) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プ チ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に続 く､酸化 剤 を Ⅳ,〟-ジ プ ロモ ジ メ

チル ヒダ ン トイ ン(1.5当量)､ル イ ス酸 を Bf〕･OEt2と した

求 核 付 加 反応 【SK-93]

30mLの 二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェ ニル イ

ノ)-4-フ ェニル プ チ-3･ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置 換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.23mL,0.18mm01,0.81N THF溶 液 )を

滴 下 し､ 室 温 ま で 20分擾 拝 し､TLCで Ⅳ-エ チル 化 が進 行 した こ とを

確 認 した後 ､BF3･OEt2(0.04mL,0.30mmol)を滴 下 し､N,N-ジプ ロモ ジ

メチル ヒダ ン トイ ン(64.3mg,0.22mmol)を加 え､10分 間擾 拝 した｡そ

の後-78℃ に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.55mL,0.45mm01,

0.81NTHF溶 液 )を滴 下 し､室 温 ま で 6時 間摸 拝 したo反 応 後 ､ 10%亜

硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 い て反 応 を停 止 し､酢 酸 エ チル を用 い て抽

出 を行 い ､ 油 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 した｡ 油層 を硫 酸 ナ トリウム で乾

燥 し､綿 栓 ろ過 に よ り硫 酸 ナ トリウム を ろ過 した後 エ バ ポ レー ター で

溶 媒 を留 去 し､粗 生成 物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ

フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 6:1)で行 っ た後 ､再 精 製 に シ リカ ゲ

ル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(トル エ ン :酢 酸 エ チル - 40:1)を行 い ､

エ チ ル 2-(〟-エ チル -〟-(4-メ トキ シ フ ェニル )ア

ニル プ チ-3-ノエ ー トを得 た｡

エ チル 2-(N-エ チル -N-(4-メ トキ シ フ ェ ニル )ア
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ハ Nf o＼

0＼/

ニル プ チ-3-ノエー ト

収 量 3.6mg

収 率 6%

形 状 ､Rf値 ､lHNMR､13cNMR､IR(neat)､HRMS(EI)は Scheme3-2-1

【YMa-235】と同 じ

(Entry 3) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フ ェニル イ ノ)-4-フ ェニル プチ

-3-ノエ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ドを用

い た Ⅳ-アル キル 化 反応 に続 く､酸化 剤 を Ⅳ,〟-ジプ ロモ ジ メ

チル ヒダ ン トイ ン(0.6当量)､ル イ ス酸 を BF3･OEt2と した

求核 付 加 反 応 【sK-1061

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキ シ フェニル イ

ノ)-4-フ ェニル プチ-3-ノエ ー ト 1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴ ン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃ に冷 却 した｡次 に､

エ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.23mL,0.18mm01,0.81NTHF溶 液)を

滴 下 し､ 室温 まで 20分 擾 拝 し､TLCで N-エ チル 化 が進 行 した こ とを

確 認 した後 ､BF3･OEt2(0.04mL,0.30mmol)を滴 下 し､〟,〟-ジプ ロモ ジ

メチ ル ヒダ ン トイ ン(25.7mg,0.09mmol)を加 え､10分 間擾 拝 した｡そ

の後 一78℃ に冷 却 し､エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.55mL,0.45mm01,

0.81NTHF溶 液)を滴 下 し､室 温 まで 6時 間摸 拝 した｡反 応 後 ､10%亜
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硫酸 ナ トリウム水 溶液 を用 いて反応 を停 止 し､酢 酸エ チル を届 いて抽

出を行 い､油層 を飽 和食塩水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸ナ トリウムで乾

燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸ナ トリウム をろ過 した後 エバ ポ レー ター で

溶媒 を留去 し､粗 生成物 と した｡精製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ

フィー(- キサ ン :酢 酸 エチル - 6:1)で行 った が､ 目的 の生成 物 を得

るこ とはで きなか った｡

(Entry4) (Z)-エ チル 2-(4-メ トキシ フェニル イ ノ)-4-フェニル プチ

-3-ノニ ー ト 1-3-10 - のエ チル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ドを用

いた Ⅳ-アル キル化反応 に続 く､酸化剤 を ヨー ドソベ ンゼ ン

ジアセ テ ー ト(1.2当量)､ル イ ス酸 を BF3･OEt2と した求核

付加 反応 【SK-105]

30mLの二 ロナ ス フ ラス コに(Z)-エ チル 2-(4-メ トキシフェニル イ

ノ)-4-フェニル プチ-3-ノエー ト1-3-10(46.1mg,0.15mmol)を量 り取 り､

アル ゴン置換 後 ､2.0mLの THFで溶 か した後-78℃に冷却 した｡次 に､

エチル マ グネ シ ウムプ ロ ミ ド(0.23mL,0.18mm01,0.81NTHF溶 液)を

滴 下 し､室温 まで 20分摸拝 し､TLC で Ⅳ-エ チル 化 が進行 した こ とを

確認 した後 ､BF3･OEt2(0.04mL,0.30mmol)を滴 下 し､ ヨー ドソベ ンゼ

ンジアセ テー ト(58.0mg,0.18mmol)を加 え､10分 間擾拝 した｡そ の後

-78℃ に冷却 し､ エ チル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド(0.55mL,0.45mm01,

0.81NTHF溶 液)を滴 下 し､室温 まで 6時 間擾拝 した｡反応 後 ､10%亜

硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 を用 いて反応 を停止 し､酢酸エ チル を用 い て抽

出 を行 い､ 油層 を飽 和食塩 水 で洗浄 した｡ 油層 を硫 酸ナ トリウムで乾

燥 し､綿栓 ろ過 に よ り硫 酸ナ トリウム をろ過 した後 エバ ポ レー ター で

溶 媒 を留 去 し､粗 生成物 と した｡ 精 製 は シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ
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フ ィー(- キサ ン :酢 酸 エ チル - 6:りで行 ったが､ 目的 の生成 物 を得

る こ とは で きな か った｡
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総括

本研 究 は､｢β,γ -アル キ ニル ーα-イ ノエ ステル に対 す るタ ンデ ム

〟-アル キル化 一求 電子 付 加 反 応 に関す る研 究 ｣ と題 し､ β,γ-アル キニ

ル ーα-イ ミノエ ステル に対 す る Grignard試 薬 を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反

応 か ら生 じるアル キニル エ ノ ラ- トと様 々 な求 電子剤 との反応 に関す

る もの で あ り､三 章 七節 か ら成 る｡

第 - 章 第 -節 で は従 来 の α一イ

反応 につ いて述 べ てお り､ α-イ

ノエ ステ ル に対 す る Ⅳ-アル キル 化

ノエ ステル に対 し Grignard試 薬 や

有機 亜鉛 試 薬 な どの金 属試 薬 を用 い る こ とで ､極性 転 換 がお こ り､ 窒

素原 子 上 - の求核 付加 反応 が進行 す る反応 例 を挙 げた｡

第 二節 で は 当研 究 室 で見 出 され た有機 アル ミニ ウム試 薬 を用 い る α

-イ ミノエ ステル に対 す る Ⅳ-アル キル 化 反 応 につ い て述 べ てお り､塩

化 ジェ チル アル ミニ ウム と二塩 化 エ チル アル ミニ ウム を 1当量ず つ 用

い る こ とで Ⅳ-アル キル 化 反 応 が 良好 に進 行 す る反応 の例 や ､酸化剤 を

用 いてイ ミニ ウム塩 を調 製 し､求核剤 を作 用 させ る こ とで 二度 の極 悼

転換 がお こ り､N-アル キルーC-ア リル化 体 が 良好 な収 率 で得 られ る反 応

の例 を挙 げた｡

第 三節 で は､基 質 を β,γ-不 飽 和-α-イ ノエ ステル - と拡 張 し Ⅳ-

アル キル 化反応 を行 い ､ そ の一般 性 を検 討 した. まず 二重 結合 の導入

を試 み ､ β位 にアル コキ シカル ボニル 基 を有 す る不飽 和 イ ミノエ ステ

ル や イ ミノ炭 素 に アル コ キ シカル ボ ニル 基 を有 す る β,γ一不 飽 和-α-

イ ミノエ ステル につ い て検 討 を行 った が､反応 は複 雑 化 し 目的 の生 成

物 を得 る こ とは で きな か った｡
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NノR

EtO訴 人H

Et2A暮Cl(1.0oq),EtA暮Ct2(1.0oq)

EtCN,rt,2or3h

R=p-AnisyI
PhenethyI
Diphonylmothy暮

ph+ noEt

Et2A暮Cl(1.0oq),EtAICI2(1.0oq)
EtCN,rt,24h

ELNPAn

p戸 メ 甘 oEt
notobtainod

そ こで次 に､反 応 が複 雑 化 す る こ とを抑 え るた め に三重 結合 を導入

し検 討 を行 った ｡ β,γ -アル キニル ーα-イ ミノエ ステル に対 し､種 々 の

有機 金 属 試 薬 を用 いて検討 した結果 ､ ジ ク ロ ロメ タ ン中､塩 化 ジェ チ

ル アル ミニ ウム を作 用 させ る こ とで C-アル キル 化 体 が収 率 36%で得

られ る こ とを見 出 した｡

｡h ∴ ? †2Et

Et2AICL(3.0eq)

CH2CI2,-78oCtort,3h

HNFAn

,hi co2Et

Y.36%

また､ ジェ チル 亜鉛 を用 い て反 応 を行 うこ とで､〟-エ チル 化 体 が分

解 した不 飽 和 ケ トエ ステル と N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ンが 中程 度 の収 率

で得 られ る こ と も見 出 した｡ この こ とか ら､Ⅳ一エ チル 化反 応 は進 行 し

てい るが､生成物 で あ る Ⅳ-エ チル 化 体 が精 製 の際 に用 い るシ リカ ゲル

あ るい は アル ミナ に よ り三重結合 が ア レン- と異性 化 し､ そ の後 加 水

分解 す るた め に不 飽 和 ケ トエ ステル と N-エ チル -p-ア ニ シ ジ ンに分解

した と考 え られ た ｡ この こ とは､ 同 じ骨格 を もつ生成 物 の安 定性 を調

べ た結果 ､文 献 にお い て もこの分解 の事 実 を確認 す る こ とが で きた ｡
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㍗+ ? 2Et

Et2Zn(3.0eq)

ToIuene,･78to･22oC,4h
ph三 oEt - Et-N:An

Y.51% Y.44%

そ こで ､〟-アル キル 化 体 の単離 が難 しい こ とか ら､ 中間体 の アル キ

ニル エ ノ ラ- トに注 目 し､ アル キニル エ ノ ラ- トに対 し求 電子剤 を作

用 させ る こ とで Ⅳ-アル キル 化 体 を捕 捉 す る検 討(第 二 章)や ェ ノ ラ- ト

を酸 化 す る こ とで系 内 でイ ミニ ウム塩 を調製 し､続 い て求核剤 と反 応

させ る こ とで 4級 炭 素 を構 築 し異性 化 を防 ぐ検 討 (第 三 章)を行 った｡

第 二 章 第 -節 で は反 応 で生 じるアル キニル エ ノ ラ- トに注 目 し､従

来 の ア ル キニル エ ノ ラ- トの α一付 加 お よび γ一付 加 (アル キ ニ ロガ ス)

反 応 の例 を挙 げ た｡

第 二節 で は ､ β,γ-アル キ ニル ーα-イ ノエ ステル に対 し Grignard

試 薬 を用 い た Ⅳ-アル キル 化 反 応 に よ り生 じるアル キ ニル エ ノ ラ- ト

と種 々 の求 電 子剤 との タ ンデ ム Ⅳ-アル キル 化-求 電 子 付 加 反 応 の検 討

を行 い ､ そ の詳 細 を述 べ た ｡ 求電 子剤 と して種 々 の酸 ク ロ ライ ドを用

い る

れ る

とで α一選 択 的 に反 応 が進 行 し､ 高収 率 で α-ア シル 化 体 が得 ら

とを見 出 した｡

｡h + PcAで2Et

0

E.MgB,(" e.),A c.(5..e.)
THF,-78oCtort,30min

Et＼NPAn

ドhi co2Et

Y.79%

また ､ツー選 択 的反応 を行 うた め に第 -節 で紹介 した反応 例 を参 考 に

様 々 な添加剤 を用 いて γ -付加 反 応 の検討 を行 った が ､いずれ の場合 も

α一付 加 体 が得 られ るか ､同定 で きな い生成 物 が得 られ るか の どち らか

とな っ た｡ 添加 剤 の検 討 の 中で ､ル イ ス酸 の検討 に注 目 し､溶 媒 と し
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て THF を用 い て い る た め にル イ ス酸 の効 果 が 襲 くな っ て しま い γ位

で の尿 応 が進 行 しな い の で は な い か と考 え､ トル エ ン溶 媒 中 BF3･OEt之

を用 い て検 討 を行 った と ころ､γ一選 択 的 に反 応 が進 行 しア レナ ミン を

収 率 54%で得 る こ とに成 功 した ｡

甘知 E.MgBr(...eq),a,3..E.2(2.｡e.),A c=5..e.)

ドh-〆 -co2Et
Toluene,178.Ctort,30min

Et＼N知

人 co2Et
Y.54%

第 三 章 第 -節 で は､ アル キ ニル エ ノ ラ- トを酸 化 す る こ とで 生 じる

アル キ ニル イ ミニ ウム塩 とアル コキ シカル ポ ニル イ ミニ ウム塩 の反 応

性 に 注 目 し､ これ らの イ ミニ ウム塩 を用 い る反 応 例 を挙 げ た｡

第 二節 で は ､ β,γ-アル キ ニル ーα-イ ミノエ ス テ ル に対 し､Grignard

試 薬 を用 い て Ⅳ-アル キル 化 反 応 を行 い ､生 じるアル キ ニル エ ノ ラ- ト

を酸 化 剤 を用 い て アル キ ニル イ ミニ ウム塩 と し､ イ ミニ ウム塩 に対 す

る求 核 付 加 反 応 の検 討 を行 っ た の で ､ そ の詳 細 を述 べ た｡ そ の結 果 ､

酸 化 剤 と して Ⅳ,〟-ジ プ ロモ ジ メチル ヒダ ン トイ ン を用 い た とき､収 率

47%で 目的 の ジェ チル 化 体 が得 られ る こ とを見 出 した｡

Br

NPAn E..仏 ,伽 ､ 0s N"巨 o
EtMgBrt3.0eq) br (1.5eq) EtMgBr(3.0eq)

pj co2Et

THE,-78.Ctort,20min rt,10min -78.Ctort,22h

こ の反 応 は Ⅳ-ア ル キル 化 の 段 階 とイ

Et＼NPAn

,hA co2Et

Y.47%

ニ ウム塩 形 成 の段 階 に極 性

転 換 が 二 回お こ る特 徴 を有 してお り､ ま た これ ま で合 成 法 が 限 定 され

て い る α,α一二 置 換 -β-ア ル キ ニル エ ス テ ル の 新 た な合 成 法 で も あ る

た め合 成 上非 常 に有 用 で あ る｡ しか し､現 在 の と こ ろ試 薬 を過剰 量 用

い な けれ ば い け な い とい う問題 が あ り､今 後 この 問題 を解 決 す る こ と
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で､ さ らな る有 用 な反応 - の発 展 が期 待 で き る｡
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本 当 にお 世話 にな りま した ｡ あ りが と うご ざい ま した｡ 社 会人 にな っ

て も､研 究室 で学 んだ こ とを糧 に し､ 日々研 究 に精 進 して い きた い と

思 って い ます ｡ 準教授 の八谷 先 生 には 日常 の細 か い実験 の ア ドバ イ ス

な どをい た だ きあ りが と うご ざい ま した ｡ これ か らも役 立 てて い きた
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りま した｡ 院 生 とな って ､ 1人 で何 で もこなせ た の は 4年 生 の時 の教

えが あ ったか らだ と思 い ます ｡ あ りが と うご ざい ま した｡ 先輩 よ りも

先 に卒 業 します が ､ あ と 1年 研 究室 生活 を頑 張 って下 さい｡ そ して将

来 立派 な教授 にな って 下 さい｡また ､ご飯 行 きま しょ う｡Dlの波 多先

輩 に は NMR や ガ ラス細 工 な どい ろい ろな こ とを教 えて い ただ き､ ま
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い ろん な話 が で きて楽 しか った です｡ これ か らも頼 りにな る先輩 で い

て 下 さい｡

M2 の稲 垣(敬)君 ､ 大 倉 さん､ 近藤 君 ､ 山 田君 ､3年 間 あ りが と う｡

三重 入学 大 学 院 工学研 究科
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ます ｡

4 年 生 の新 井 君 ､伊 藤 君 ､ 内 田 さん､上村 君 ､小 山君 ､ 高尾 君 ､ 蘇
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