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序 論 1),2)

有 機 化 学 とは､有機 化 合 物 す なわ ち炭 素化 合 物 の合 成 性 質 につ い て

の研 究 を 目的 とす る化 学 の分 野 で あ る ｡ 100 を超 え る元 素 の 中で炭 素

の化 合 物 だ けが取 り上 げ られ る理 由は､炭 素 が無 限 の多様性 を もつ物

質 を作 る材 料 に な るか らで あ り､生体 を構成 す るタ ンパ ク質 や糖 ､脂

質 な どの化 合 物 も炭 素化 合 物 で あ る｡ これ は炭 素 が共 有 結 合 をで き る

元 素 だ か らで あ る｡

有機 化 学 が誕 生す る以 前 か ら人類 は様 々な有機 物 を利 用 してい た｡

食 べ物 につ い て は言 うに及 ばず ､香料 や石 鹸 ､ アル コール 等 が利 用 さ

れ てお り､香 料 の例 と して カ ン フ ァー と して知 られ るシ ョウノ ウは ク

ス ノキ の葉 か ら蒸 留 して得 る こ とが で き る香気 成 分 の化 合物 で あ り､

主 成 分 が ム ス コ ン と し て 知 られ る 蔚 香 も 中 国 等 で 使 わ れ て い た

(Figurel)｡ また石 鹸 は油脂 を植 物灰 中の金 属塩 と反応 させ て作 られ

てい た (Figure2)0

(Figurel) カ ンフ ァー とムス コンの構 造
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(Figure2) 石 鹸 の合 成

H.人云 ･
NaOH L - 0

緋 描
+ H20

現 在 で は カ ン フ ァー は香 料 と して だ け で は な く血 行 促 進 作 用 や 鎮

痛 作 用 ､消炎 作 用 な どの外 用 医薬 品 の成 分 と して も使 用 され てい る｡

天 然 に存在 す る化 合 物 中には不斉炭 素 を持 つ キ ラル な化 合物 が存在 し､

エ ナ ンチ オ マ ー (鏡 像 異性 体 ) と呼 ばれ て い る｡ エ ナ ンチオ マ ー とは

立体 異性 体 とよばれ る異性 体 の一 つ で あ り､物 理 的性 質 は同 じで あ る

が旋 光性 が異 な ってお り､原 子 の結 合様 式 が違 うの で は な く分 子 全 体

の形 が異 な る｡ ま たそれ ぞれ の異性 体 を D体 ､L体 また は旋 光性 か ら

(+)体 ､(-)体 と区別 してお り､このエ ナ ンチオ マ ー は性 質 が異 な る｡

例 と して D 体 ､L 体 の リモネ ンの分 子 は重 ね合 わせ る こ とが で きず ､

同 じ融 点 ､沸 点 を示 す が ､D 体 の リモネ ンは柑 橘 類 の香 りがす るの に

対 して L体 の リモネ ンはハ ッカ油 の香 りがす る (Figure3)｡ ま た 医薬

品 と して の性 質 を示 す カ ンフ ァー も D体 で あ り L体 は あま り知 られ て

い ない｡

(F igure3) リモ ネ ンの鏡 像 異性 体
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ア ミノ酸 もキ ラル な化 合 物 の代表 的 な例 で あ り有機 化 合 物 ､有機 合

成 にお い て重 要 で あ る.生 体 を構 成 す るダ ンパ ク質 は 20種 類 の ア ミノ

酸 か らで きてお りほ とん どは L体 の ア ミノ酸 か ら構 成 され る｡対 して

糖 質 は天 然 で は ほ とん ど D体 の もの のみ存在 す る｡ア ミノ酸 はそ の構

造 中の側 鎖 に よって さま ざま な特徴 を持 ち､側 鎖 に硫 黄 原 子 を持 つ シ

ステ イ ンや メチ オ ニ ン､窒 素塩 基 を持 つ リシ ンや ヒスチ ジ ンな どが あ

る (Figure4)｡ ア

(Figure4) ア

ノ酸 の合 成 法 と して Strecker合 成 が有名 で あ る ｡

ノ酸 の一 部 の紹介

HSHか C".2H "eS＼企 2H

L･Cysteine

■
LLy引ne

L･Methionjne

K} lcH.2H

LIHistidine

立体 異性 体 にはエ ナ ンチオ マ ー (鏡 像 異性 体 ) の他 に ジア ステ レオ

マ ー が あ る｡ ジア ステ レオマ ー とは互 い に鏡 像 で ない 立 体異 性 体 の こ

とで あ り､そ の構 造 中に立体 中心 が二つ 以上 あ る ときに起 こ り うる｡

ま たエ ナ ンチ オマ ー とは異 な りそ の物 理 的性 質 が異 な る ｡ 下記 に示 す

エ ポ キ シ ドは抗 ぜ ん そ く薬 の研 究 中 に米 国 で合 成 され ､trans-エ ポ キ

シ ドだ けが必 要 で あ った が 両 ジ ア ステ レオ マ ー が生成 され た (Figure

5)｡ この よ うに ジアステ レオ マ ー を単離 す る こ とは合成 化 学 にお い て

重 要 で あ り､反応 条件 を変 え る こ とに よって どち らか一 方 を優 先 的 に

生成 す る こ とが望 まれ てい る｡
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(Figure5) trans､cis-エ ポ キ シ ド

Artv .tt6 02Me
O

ね ns-epoxide

Ar､tCO2"e
cisヰPOXide

ア ミノ酸 だ けで な く- テ ロ原 子 を もつ化 合 物 は有機 化 学 にお け る重

要 な位 置 を 占め､特 に含 窒 素化 合 物 は生理 活 性 を示 し薬 学 で も注 目を

集 めて い る ｡ 有機 化 学 にお い て立体化 学 と同 じよ うに重 要 で あ る芳 香

族 性 を示 す化 合 物 と して ピロール や ピ リジ ン､ イ ン ドール な どの含 塞

素化 合 物 が あ る (Figure6)｡ 芳 香 族 性 とは 4m+2個 の 冗電 子 を含 む環

状 平 面構 造 の化 合 物 で あ り､ 7C電子 の非 局 在 化 に よって ほか の鎖状 ､

環 状 化 合 物 に比 べ安 定性 を示 す ｡

(Figure6) ピロール ､ ピ リジ ン､イ ン ドー ル

音 憲 二弐

Pyrrole Pyridine Indolo

そ の 中でイ ン ドール の 3位 は求電 子剤 と反 応 しや す く､塩 基 に よっ

て反 応 停 止 され 新 た な置 換 基 を持 つ化 合 物 を与 え る (Schemel)｡イ ン

ドー ル の 3位 に置 換 基 を持 つ 化 合 物 は特 に生 理 活 性 を示 す もの が多 く

魅 力 的 で あ り､例 と して セ ロ トニ ンは神 経 伝 達 物 質 ､ スマ トリブ タ ン

は偏 頭 痛 の治 療 薬 と して用 い られ てい る (Figure7)0
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(F igure 7) セ ロ トニ ン､ スマ トリブ タ ン

Serotonin Sumatriptan

(scbemel) イ ン ドール と求 電子剤 の反応

vT y E

1986年 ､Comins らはイ ン ドール誘 導 体 に対 し トリエ チル シ ラ ン と

ル イ ス酸 と して 四塩 化 ス ズ を用 い る こ とに よって系 内でイ ミニ ウム塩

を形成 し､還 元 反応 が進 行 す る こ とを報 告 してい る (Scheme2)0 3)

(scheme2) イ ン ドール と トリエ チル シ ラ ンの反応

.SnCI4

､ ∴ - 〕 ∴H= エコ

ま たイ ン ドール とは別 に 1984 年 に柘植 らに よって ピ リジ ンに トリ

メチル シ リル メチル トリフ ラー トを加 え ピ リジニ ウム塩 を形 成 し､イ
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リ ドとイ ドの[3+21環 化 付 加 反 応 が起 こ り､ ピ リジ ウム塩 が脱 離

す る こ とで生成 物 を与 え る こ とを報 告 され てい る (Scheme3)0 4)

(scheme3) イ リ ドとイ

ejz+
nHu
T

0
.

eBz･1
SMT2HC

TMSCH20Tf

ドの【3+2】環化 付加 反 応

CsF=二コ .式矢.
H

.- .腔:: .烏H H

これ ら 2つ の反応 系 内 の 中間体 で あ るイ

三二

【3+21

oj o

ニ ウム塩 は求 電子性 が高

く､ ア ミノ酸 や そ の他 の窒 素化 合 物 の合成 にお い て非 常 に魅 力 的 で あ

る｡ そ こで本 研 究 で は α位 に電 子 求 引基 を有 す るイ ミニ ウム塩 に注 冒

し､ それ をを求電子剤 と して用 い ､ さま ざま な求核 剤 との反 応 を行 っ

た｡ 以 下 本論 中に述 べ る｡
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第一 章 従来 のイ ミニ ウム塩 の形成方法お よびそれ に対す る

求核付加反応

炭 素 一窒 素 二 重 結 合 を もつ イ ノ化 合 物 や そ の類 似 体 は カル ポ.ニル

化 合 物 の窒素 類 縁 体 で あ り､ それ に対 して の求核 剤 の付 加 反応 はア ミ

ン類 の合 成 にお い て有 用 な手段 で あ る｡ しか しイ ミノ基 はカル ボニル

基 に比 べ て分 極 の程 度 が小 さい ので､反 応 性 は低 くな る｡ イ ミノ化 合

物 と してイ ミニ ウム塩 が知 られ てお り､イ ミニ ウム塩 は､炭 素-炭 素結

合形 成 におい て幅広 く用 い られ てい る求 電子剤 で あ る｡特 に､Mannich

反応 の 中間体 と して考 え られ ､イ ミニ ウム塩 を形 成 す る こ とに よって ､

窒 素原 子 の求 電子性 が増 加 し求核剤 が窒 素原 子 の付 け根 の炭 素原 子 に

攻 撃 す る ｡ この よ うにイ ミニ ウム塩 は窒素原 子 の求 電子性 が増 す こ と

に よって ､活 性 化 の手助 け をす るル イ ス酸 を必 要 と しない条件 下 で ､

求 核 性 の 高 い有 機 金 属 化 合 物 や 電 子 豊 富 な アル ケ ン､ ヒ ドリ ドな ど

様 々 な求核剤 と反応 し､合 成 的 に重 要 な β-ア ミノケ トン､ α-ア ミノ

酸 を得 る こ とが で き る｡ イ ミニ ウム塩 は､イ

い こ とか ら魅 力 あ る求 電 子剤 で あ るの でイ

ンに比べ て反応 性 が高

ニ ウム塩 の簡 便 な合成 法

の開発 が望 まれ てお り､ イ ミニ ウム塩 の調 製 法 お よび それ に対 す る有

機 金 属試 薬 の 求核 付加 は多数 報 告 され て い る.｡ 近年 ､反 応 性 の高 い ア

シル イ ミニ ウム塩 に対 す る求核 付加 反応 ､電解 酸化 や ア ミノボ ラン読

薬 を用 い たイ ミニ ウム塩 の形 成 な ど､新 た なイ ニ ウム塩 の合成 法 が

開発 され 注 目を浴 び て い る｡

い くつ か の イ ミニ ウム塩 の形 成 方 法 が あ る｡ 1989年 ､Mooiweerら

は ク ロ ログ リシ ン誘 導 体 か ら調製 したイ ミニ ウム塩 に対 して種 々の ア

リル シ ランを求核 付加 させ る こ とに よ りα-ア ミノ酸 を合成 して い る｡
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ク ロ ロ グ リシ ン誘 導 体 1･1に対 して ､ル イ ス酸 と して 四塩 化 ス ズ を 2

当量 用 い る こ とに よ りイ ニ ウム塩 1･2を調 製 し､ そ の後 ､種 々 の ア

リル シ ラ ン を加 え る こ とに よ り､ γ,a-不 飽 和-α-ア

を良好 な収 率 で得 て い る (Tablel.1)0 5)

(Tablel.1) ク ロ ログ リシ ン誘 導 体 か ら調 製 した イ

ノ酸 誘 導 体 1-3

ニ ウム塩 に対

す る種 々 の ア リル シ ラ ンア リル シ ラ ンの求核 付 加

･eoJ HCO2Mo
il-1

SnCI4

(2.0eq)

RR:i-- :I

"eov 肇H
O CO2Me

SiMや3
1.2

CH2CI2,-780C～r･t･,3h

AHyIsilane(eq,ZJE) Y.(%,isomerratio)

〆 ＼ / SiMe3(1.0) 75

』 ＼ /siM｡｡(1.1, 58

(1.0,14/86)

SiMo3 63(41:59)

AIIyIsilane(eq,ZJE) Y.(% ,isomerratio)

0 :.?L3e3,/67' 68･50:50,

Ac.､/肴 : :i"e3 74{40:60,

同 じく Mooiweerらは 1992年 ､α-メ トキ シ グ リシ ンア ド誘 導 体 を

出発 物 質 と し､ル イ ス酸 に よ り調 製 され た イ ミニ ウム塩 に ア シル シ ラ

ン を作 用 させ ､ラセ ミ体 の α-ア ミノカル ボ キ シ ア

(scheme1.2)0
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(schemel.2) α-ア ミノカル ボ キ シ ア

R2-RilJ ":H

ドに トリフル オ ロホ ウ酸 エ

- テ ル 錯 体 を作 用 させ 調 製 した イ ミニ ウム塩 に対 す

る シ ク ロペ ンテ ニル シ ラ ンの付 加 反 応

BF3･OEt2

0 CO2Me

1.4

Rl=Mo,R2=H
Rl=AHyI,R2=H

α-メ トキ シ グ リシ ンア

1･5

R2-≡.t s:2Me

1･6

Y.77%

Y.77%

ド 1･4にル イ ス酸 と して BF3･OEt2を用 い

る こ とに よ りイ ミニ ウム塩 1･5を形 成 し､ シ ク ロペ ンテ ニル シ ラ ン を

作 用 させ る こ とで α-カル ボ キ シ ア ミ ド 1･6 を 良好 な収 率 で合 成 して

い る ｡ ま た種 々 の ア リル シ ラ ン との反 応 も検 討 して お り､ 良好 な収 率

で α-カル ボ キ シ ア ミ ドを得 て い る ｡ 6)

1994年 Hoffmanらは ､Ⅳ-トリフ フル オ ロメ タ ンスル ホ ニル オ キ シ ア

ド 1-7の イ オ ン化 一転 位 に よ り生 じる Ⅳ-ア シル イ ニ ウム塩 に対 し

て ､ ア リル トリメ チル シ ラ ン を作 用 させ る こ とに よ り､ ア リル 化 を行

っ て い る｡ 種 々 の ア ミ ドで も良好 な収 率 で ア リル 化 生成 物 1-8が得 ら

れ て い る (Schemel.3)｡ ま た ､〟-トリフル オ ロメ タ ンスル ホ ニル オ キ

シ ア ミ ド 1･7のイ オ ン化 一転 位 に よ り生 じた Ⅳ-ア シル イ ミニ ウム塩 に

対 して ､ イ ソプ ロポ キ シ化 が進 行 し､ ア ド 1･9が 良好 な収 率 で得 ら

れ て い る｡ 得 られ た 生 成 物 1･9に対 して ギ酸 ､ ア リル トリメチル シ ラ

ン を作 用 させ る こ とに よ り良好 な収 率 で ア

7)
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(scheme 1.3) Ⅳ-ア シル イ

o R2

Rl人NJ
J
OTf
l■7

ニ ウム塩 に対 す るア リル トリメチル シ

ラ ンの付加 反応

クへ〉JMS(10eq)

i-PrOH,800C,15h

i-PrOH
｢.I.,4h

Rl=Bn,R2=n-pr

ooipr
Rl人N人R2
1
H

l _9

Y.89%

RlI3-MeOC6H4CH2'
R2_-n.pr Y.82%

0

A NJ～
l
H

1-8

HCOOH(2.5eq)

Rl=AIIyLY168%
Rl≡ph Y.81%

〆＼ノ MS(2eq),500C,10h R

ま た 1996年 ､Jahnらは､3,3-ジ ク ロ ロー2-プ ロペ ンイ

･見守
H

1-10

Y.90%

Y.78%

ニ ウム塩 1･11

に対 し､ シア ノ化 ､Grignard試 薬 に よるアル キル化 を行 って い る｡ イ

ニ ウム塩 1･11に対 して求核 剤 に トリメチル シ リル シア ニ ドを 1当量

用 い る こ とに よ り､比較 的不 安 定 な α-ア ノニ トリル 1･12が 良好 な

収 率 で合成 され て い る｡ ま た､求核剤 と して Grignard試 薬 を 1.3当量

作用 させ る こ とで ､ アル キル 化 した ア ミン 1-13 を良好 な収 率 で合 成

して い る (Schemel.4)｡ また ､この他 に も求核 剤 と して水 素化 アル ミ

ニ ウム リチ ウム を用 い た例 も報告 され て い るO 8)

三 重大学大学 院 工 学研 究科
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(scheme1.4) 3,3-ジ タ ロ ロー2-プ ロペ ンイ

アル キル 化

O
CI

c.A c;′R
I
R

iJ｣Ell

R=Me

R≡I(CH2)4･
R云･(CH2)20(CH2)2･

c1 0
C./ら/ミ旨′R

I
R

小竹]
Me

･(CH2)4-
-(CH2)20(CH2)2-

TMSCN(1.0eq)

CHC暮3,｢.t.,1h

EtM9Br(1.3eq)

Et20,-200C～｢.I.,1h

ニ ウム塩 の シア ノ化 ､

C暮 CN

C.一定 人N′R
暮
R

l･12

Y.91%
Y.78%
Y.78%

CI Et

C.-揖 ＼N′R
I
R

l･13
Y.60%
Y.61%
Y.71%

また 1999年 に吉 田 らは N-メ トキ シカル ポ ニル ピロ リジ ン 1･14か ら

低 温 で の電解 酸化 に よってイ ミニ ウムカ チオ ン 1-15 を形 成 させ ､ こ

の カ チオ ンに対 す る種 々 の求核 剤 を付加 させ る こ とに よ りα位 にアル

キル 基 を導入 してい る (Tablel.5)0 9)

三 重大学大学 院 工学研究科
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(Table 1.5) 電 解 酸 化 に よ っ て得 られ た イ

の求 電 子剤 との反応

◎

-2e,一日

CH2CI2,Temp.

ニ ウム塩 に対 す る種 々

0 9⊥__→ @O
I I
CO2Mo CO2Mo

1-15

_過 _十 手 -Nu
I
CO2Me

l･16

Nucleophile Temp.(Oc) Yield(%)

クへ〉/SiMe3

OS7-Me3
メ人 ,h

M∴ .Me

･72

･28

･72

84

68

53

2000年 に Knochelらは ､イ ンモ ニ ウム トリフル オ ロアセ テー ト1-17､

1-18に対 し､有機 亜鉛 試 薬 また は､Grignard試 薬 を用 い る こ とに よ り､

ア ミノメチル化 に成 功 して い る (Tablel.6, Tablel.7)｡ ア ノメチル

化 反 応 は､重 要 な変換 反 応 で あ り､種 々 のイ ミニ ウム塩 また は､イ ン

モ ニ ウム塩 に対 して行 われ て きたが ､ これ ま で有機 亜鉛 試 薬 の場合 ､

それ 自身 が反応 性 が低 い た め､CuCN･2LiClに よ る活 性 亜鉛銅 中間体

を形 成 しな けれ ば な らな か った ｡

三 重大学大学 院 工学研 究科
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(Table 1.6) イ ンモ ニ ウム トリフル オ ロ ア セ テ ー トに対 す る有 機 亜

鉛 試 薬 に よ るア ミノ メ チル 化

◎

Hァ ":2
H ococF3

1･17R
l･18R

二二二二二二二
二二二二二二
Allyl
Bn

R■ZnX(1.5eq)

THF,Temp.,30m舌n
RtCH2NR2

1-19

Entry R.ZnX fmmoniumsalt Temp.(Oc) Yield(%)

1

2

3

4

5

PhZnC1 1-17

NC(CH2)3Znl 1-17
EtO2C(CH2)3Zn1 1-17
NC(CH2)3Zn1 1･18
EtO2C(CH2)3ZnL 1-18

胡

25

25

25

25

5

8

3

7

4

8

6

7

7

7
一

(Table 1.7) イ ンモ ニ ウム トリフル オ ロ ア セ テ ー ト 1･17 に 対 す る

Grignard試 薬 に よ る ア ミノ メ チル 化

Hァ 『
H ococF3

1.17

RMgX(1.25eq)

THF,Temp.,30min RCH2"辛- )2

1-20

J:ntry RMgX Temp.(OC) YI'eld(%)

1 E..2C/訂 "gBr

2 C N甘 甲 "gBr0
仙人O- MgCl

4 E..2C母 MgBr

･60

-60

･78

ー40

70

76

73

70

三 重大学大 学 院 工学研 究科
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しか しイ ンモ ニ ウム トリフル オ ロアセ テー ト 1-17､1-18を用 い る

こ とに よ り有機 亜鉛試 薬 のみ で反応 が進 行 し､種 々 の有機 亜鉛 試 薬 に

よ りア ミノ メ チ ル 化 した 生 成 物 1･19 が 良好 な収 率 で 得 られ て い る

(Table1.6)｡ また､ ヨ ウ素-マ グネ シ ウム交換 に よ り調 製 され た官能

基 を有 す るマ グネ シ ウム化 合 物 は､イ ンモ ニ ウム塩 1-17 と低 温 で反

応 し､ 良好 な収 率 で ア ミン 1･20が得 られ てい る (Tablel.7)｡10)

ま た 2001年 ､吉 田 らは ､ メチル ジェ チル カーバ メー ト1-21か ら電

解 酸 化 に よって調製 した イ ニ ウム塩 に対 して Grignard試 薬 を作用 さ

せ る こ とに よ り α-アル キル 化 生 成 物 1･22を 良好 な収 率 で得 て い る

(schemel.8)0ll)

(scheme1.8) 電 解 酸 化 に よ っ て得 られ た イ

Grignard試 薬 の付加 反応

/へ Nへ
◎

-2e,一日
I
CO2Me O･3MBu4NBF4

1-21 CH2CI27-720C

/完ヤク＼
CO2Me

ニ ウム塩 に対 す る

PhM9Br(2.Oeq)

Et20,-720C,20min

Ph

/- N人 ､I
CO2Me
1･22

Y.72%

2004年 に は､quintardらが Ⅳ-ア シル イ ニ ウム塩 の アル キル 化 を行

い ､ ヒ ドロキ シ ピペ リジ ン を立 体連 択 的 に合成 して い る ｡ イ ミニ ウム

前 駆 物 質 ト23に対 して､ル イ ス酸 と して 3当量 の BF3･OEt2を用 い ､

イ ミニ ウム塩 を形成 し､ ア リル トリブチル スズ 1･24 を作 用 させ る こ

とに よ り､ 良好 な収 率 ､syn 選 択 的 にア リル化 を行 ってい る (Scheme

1.9)｡ ま た､生成 物 1-25に対 して Grubbs触媒 を用 い てオ レフ ィ ンメ

タセ シス を行 うこ とで ピペ リジ ン 1･26を収 率 94% で合 成 し､Os04に

よ りジ ヒ ドロキ シ化 した化 合 物 を収 率 81% で合成 して い る｡ 最 後 に､

ヒ ドロキ シ基 の脱 保 護 を行 うこ とに よ り､ 多置 換 の ピペ リジ ン ト27

を良好 な収 率 で合成 して い る (Schemel.10)012)

三 重大学大学 院 工 学研究科
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(scheme 1.9) イ

EtO2RC:1 72Et･

1･23

ニ ウム塩 に対 す るア リル トリブチル スズ の syn

選択 的 ア リル･化反応

Men .,BS

1･24

BF3･OEt2(3.0eq)

CH2CI2,-780C,1h

EtO2C､.R2

RlU Me
OTBS

1-25

Rl=ph,R2=Eh Y･74%,syn/anti=100/0

Rl=ipr,R2=n･Bu Y･79%,syn/anti=95/5

(schemel.10) Grubbs触媒 を用 い た多置換 ピペ リジ ンの合成

Nヽ,C.2E.

ph一㌧ 亘 -
TBSO

1-25

【RuC暮2(PCy3)2(CHPh)I
(5%) TBSO/,,.

CH2C12

Y.94%

2004年 ､村井 らはチオ ア

C 3

TBAF HO//,I
_盟 _- TBAF "I
NMO THF

Y.81% Y.95% pがヾpが､＼N/
l
CO2Et
l.26

ドか ら調製 したカル コゲ ノイ

oH
∧

SoTN

72一■I

ニ ウム塩

に対す る有機 リチ ウム試 薬 ､Grignard試 薬 の連続 的付加 反応 を報 告 し

てい る｡ チオ ア ミ ド 1-28 に対 して メチル トリフ ラー トを作用 させ る

こ とで瞬 時 にチオイ ミニ ウム塩 1･29 が形成 され ､ これ に対 して有機

リチ ウム試薬 ､Grignard試薬 が連続 的 に付加 す る こ とでプ ロパル ギル

ア ミン 1･30 が 良好 的 な収 率 で得 られ てい る ｡ チオ ア ミ ドか ら調製 し

たカル コゲ ノイ ミニ ウム塩 1･29 に対 して は､有機 リチ ウム試 薬 しか

反応 す る こ とはで きず ､付加 した後 の N,S-アセ タール には Grignard試

薬 のみ が選択 的 に反応 す るた めに､種 々 のプ ロパル ギル ア

で き る と考 え られ てい る (Schemel.ll)0 13)

三 重大学大学 院 工 学研究科
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(scheme1.ll) チオ イ

ら

H人 N/
t

1-28

MeOTf

Et20,r.t.
30see

ニ ウム塩 に対 す るアル キル リチ ウム試 薬 ､

Grignard試 薬 の連 続 的付加 反応

0
SM¢ OTf

H- N=

1.29

Li _phMgBr
Et20,00C～r･t･ 350C,6h
30see

R=Ph
R=TMS

＼ N/

R-♂ -ph

1-30

Y.95%
Y.87%

R≡CH(O巨t)2 Y.96%

ま た 2004 年 ､杉 野 自 らは ク ロ ロ ビス ジェ チル ア

トフ ェ ノ ンの リチ ウムエ ノ ラ- トか ら調 製 した ジア

ノボ ラ ン とアセ

ノボ ラ ンエ ノ ラ

- ト 1･31とアル デ ヒ ド 1･32か ら対応 す る β-ア ミノケ トン 1-33が得

られ る こ とを報 告 してい る(Schemel.12)｡ この反応機 構 は次 の よ うに

考 え られ てい る｡ ホ ウ素原 子 上 の窒 素原 子 がベ ンズ アル デ ヒ ドの カル

ボ ニル 炭 素 を攻 撃 し中間体(AIに な った の ち窒素-ホ ウ素 結 合 の切 断 ､

お よび酸 素-ホ ウ素結 合 の形 成 が 起 こ り､N,0-アセ タール (B)が生 じる｡

この Ⅳ,0-アセ タール か らイ ニ ウム 中間体(CIが形成 され ､エ ノール

エ ー テル が攻 撃 す る こ とに よ り､ β-ア ミノケ トン 1-33が得 られ る と

考 え られ て い る ｡ 14)

(scheme1.12) ジ ア

の合 成

Phs"RF212'2 ･
R2
1-31

ノボ ラ ンエ ノ ラ- トを用 い た β-ア ミノケ トン

THF,50-800C
phk R:23

Rl=Et R2=H
Rl=Et R2≡H

Rl=AtlyI R2=Mo

1-32

R3≡ph

R3=p･MeOC6H4
R3=ph

三重大学大学 院 工学研究科
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2

2

1

R
I

NR

≡
｡
.(+L
z

.Bi
･I.:t..

R

(A)

R.2NBY

R3人NR12

R3/IもN@R12

(B) (C)

2006年 ､piliiらは Ⅳ-Boc-メ トキ シ ピロ リジ ン 1･34､お よび メ トキ

シ ピペ リジ ン ト35･に対 してイ ンジ ウム ク ロ リ ドを作 用 させ る こ とで

環 状 Ⅳ-ア シル イ ミニ ウムイ オ ンが形成 され ､そ のイ ミニ ウム塩 に対 し

シ リル エ ノール エー テル 1･36､ ケテ ンシ リル アセ タール 1-37また は

エ チル アセ トアセ テ ー ト 1-40､1･41 を付加 させ てお り､ 良好 な収 率

で対応 す る α位 が- テ ロ環 で置 換 した生成 物 1138､1･39､1142､1･43

が得 られ る こ とを報 告 してい る (Schemel.13)0 15)

(Schemel.13) Ⅳ-Boc-メ トキ シ ピロ リジ ンか ら調製 した環 状 Ⅳ-ア シ

ル イ ミニ ウムイ オ ンに対 す る求核 付加 反応

E ycoMe ･ RII S芸e3

lnC13(10mo暮%)

r.t.,20-40min

1･34(n=1) 1･36(Rl=ph,R2=Me,R3=H)

1-35(n=2) 1･37(Rl=oMe,R2=R3=Me)

十
一eM

I:(
T･.?
･7

-血

,
≡

Me
が
ニ

〓

1

..ll

.
R

R

nHJt
nHrHU

0

1

4
T

■】一
l

n馴hHu
E'■111u

1
2
〓

ニ

n

∩

nlHU■HJl1

4
5

3

3
■

●

■l
■リー

InCJ3(10moJ%)

r.t.,3-10h

R2≡o巨t)

Me)
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2003 年 に本 研 究 室 で は α-イ ノエ ス テル に対 す るジェ チル 化 ､〟-

エ チルーC-ア リル 化 反 応 を報告 してい る｡α-イ ミノエ ステル 1･44に対

して過 酸 化 ベ ン ゾイル(BPO)存在 下 ､塩 化 ジェ チル アル ミニ ウム を作

用 させ る こ と に よ っ て ジ ェ チ ル 化 体 1･45 を収 率 55% で 得 て い る

(scheme1.14)0 16)

(Scheme 1.14) α-イ

α-イ

ノエ ステル に対 す るジェ チル化 ､〟-エ チル-C-

ア リル化 反応

N/PAn

,hA co2E.

1■4

Et2AICl(3.0eq),BPO(1,0eq)

DME,24h

Et＼N舛n

phヰco2Et
l･45

Y.55%

ノエ ステル 1･44に対 して過 酸化 ベ ン ゾイル(BPO)存在 下 ､塩

化 ジェ チル アル ミニ ウム､二塩 化 エ チル アル ミニ ウム､ ア リル トリブ

チル ス ズ を作 用 させ る こ とに よ り､連 続 的 に Ⅳ-エ チル化 -C一ア リル 化

が進 行 し､ ア

1.15)0

ノ酸 エ ステル 1･46 を良好 な収 率 で得 てい る (Scheme

(Scheme 1.15) α-イ

N
,PAn

A

ノエ ステル 由来 の イ

ル トリブチル スズ の付加 反応

ニ ウム塩 に対 す るア リ

Et2AICl(1.0eq),E仏tCl2(1.0eq)

ph/､co2Et●BPO(1･Oeq),Allylbuty帖n(2･Oeq)
EtCN,-200C-r.I.

三重大学大学 院 工 学研究科
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(Schemel.16) α-イ

NPAn

ph八 co2Et

1･44

ノエ ステル とエ チル化剤 の反応機 構

卸
本

HHL
lヒ

Et2AICl

EtAICI2

N
∩舛

ph/て oE,tEt
o,/I,,,Al,:て
/【■＼clCI

ELN/PA〔

｡h{ ｡｡2Et

oyo
Ph
l･48

O
PhCO2

Ett<qN/PAn

ph人co2Et
l･49

≠〆＼/SnBu3

O巨t

この反応 にお け る反応機 構 は次 の よ うに考 え られ る(Schemel.16)0

まず 強 いル イ ス酸性 を示 す 二塩化 エ チル アル ミニ ウムがイ ミノエステ

ル 1.44 のエ ステル カル ボニル 基 に配位 す る こ とに よ り窒素原 子- の

1.4-付加 が進行 し､アル ミニ ウムエ ノラ- ト1-47が形成 され る｡続 い

て､このエ ノラ- トのアル ミニ ウムに BPOが配位 し､図 の よ うな電子

の流 れ に よ り酸化 が進行 す る こ とに よって N,0-アセ タール 1･48が形

成 され ､ベ ン ゾイ ル オ キ シ基 の脱 離 を経 る こ とに よ りイ ミニ ウム塩

1･49が形成 され る｡ このイ ミニ ウム塩 1･49に対 して ア リル トリブチ

ル ス ズ が求核攻撃す るこ とに よって Ⅳ-エ チルーC-ア リル化 体 1･46が得

られ た と考 え られ る ｡

三 重大学大学 院 ･工学研究科



 

 

 

20

(Schemel.17) ア ノケ テ ン シ リル アセ ター ル 由来 のイ ニ ウム塩 に

対 す る ジェ チル アル ミニ ウム シ ア ニ ドの付加 反 応

(Scheme 1.18) ア

OEt

Bn2N＼夏､

1.50

DDQ(1.0eq),Et2A暮CN(2.0eq)

DME,-500C～r.tリ18h

ノケ テ ン シ リル アセ ター ル 由来 の イ

に対 す る Grignard試 薬 の付 加 反 応

DDQ(1.0eq),RM9Br(2.0eq)

OTMS

(Scheme l.19) ア

o巨t

Bn2N､易 ､

1-50

DME,-550C～r.I.,15h

ニ ウム塩

RIBcn:2E.

1･52

R=Et Y.66%
R=Ph Y.70%

ノケ テ ン シ リル アセ ター ル 由来 の イ ニ ウム塩

に対 す るア リル トリメチル シ ラ ンの付加 反 応

DDQ(1.0eq),〆 ＼ノ MS(1.Oeq),SnCI.(2.0eq)

OTMS EtCN,-780C～r.I.,15h i Bcn:2E.
1-53

Y.82%

ま た 2005年 に本 研 究 室 で は単離 が容 易 な ェ ノ ラ- ト種 で あ るア ミ

ノケ テ ン シ リル アセ ター ル を酸 化 す る こ とに よ りイ

し､種 々 の有機 金 属 試 薬 を求核 剤 と して 作 用 させ る

ニ ウム塩 を形 成

とで ､続 く求 核

付 加 反 応 が 良好 な収 率 で 進 行 す る こ とをす で に報 告 して い る(Scheme

1.17)｡ ア ノケ テ ンシ リル アセ タール ト50に対 して ､酸 化 剤 と して

2,3-ジ ク ロ ロー5.6-ジ シ ア ノー1,4-ベ ン ゾ キ ノ ン(DDq)､ 求 核 剤 と して ジ

エ チ ル アル ミニ ウム シ ア ニ ドを作 用 させ る こ とで シ ア ノ化 合 物 1･51
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を良好 な収 率 で得 て い る(Schemel.17)｡ ま た､ ア ミノケテ ン シ リル ア

セ タール ト 50か ら調製 したイ ミニ ウム塩 に対 して､Grignard試 薬 を作

用 させ る こ とに よ り､ アル キル 化 体 1･52 を 良好 な収 率 で 得 て い る

(schemel.18)｡ 更 に､ ア リル トリメチル シ ランを作用 させ た場 合 にお

い て もア リル 化 体 ト53を良好 な収 率 で得 てい る(Schemel.19)017)

2009年 に は求 核 剤 に シ ク ロプ ロ ピル 基 を有 す るオ レフ イ

るエ ン反 応 が 高収 率 で進 行 す る こ とも見 出 してい る(Scheme

(Scheme1.20) ア ミノケテ ンシ リル アセ タール 由来 の イ

に対 す るエ ン反 応

o巨t

Bn2N＼♂人oTMS
1-50

+

(3.0eq),

ン を用 い

1.20)018)

ニ ウム塩

(schemel.21) ア ミノケテ ン シ リル アセ タール と求核剤 の反 応 機 構

O巨t

O巨t

Bn2N＼〆し､

1･50

DDQ,Ul
OTMS一･日･日日-

1･56

cJ. ,CJセ k

ovj j G '}
NCl CN

MXn
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この反応 の反 応機 構 は､まず ､ア ノケテ ンシ リル アセ タール 1･50

にル イ ス酸 が作用 す る こ とに よ り金 属 交換 が起 こ り､金 属 エ ノ ラ- ト

が形 成 され る｡ 次 に DDq が そ の金 属 エ ノラ- トの金 属 に配位 す る こ

とに よ り図 の よ うに電 子 が流 れ る こ とで酸化 が進 行 し､〟,0一アセ ター

ル 1･55 を形 成 す る｡ そ の後 ､ ア リール オ キ シ ドの脱 離 を経 てイ ミニ

ウム種 1･56 を形成 し､ これ に対 して求核剤 が攻 撃 す る こ とに よって

反応 が進 行 す る と考 え られ る(Schemel.21)0

この反応 の応 用 と して ､第 二章 ､ ア ミノケテ ンシ リル アセ タール の

酸 化 に よるイ ミニ ウム塩 の形 成 ､第 三章 で は ア ミノニ トリル ､ ア ミノ

シ リル エ ノール エー テル の酸化 に よるイ ミニ ウム塩 の形 成 ､ これ を求

電 子剤 と して用 い る反応 の研 究 につ い て詳細 に報 告 す る｡

三重大学大 学 院 工学研究科
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第二章 ア ミノケ テ ン シ リル アセ タール 由来 のイ ミニ ウム塩

を求 電 子 剤 と して用 い るシ リル エ ノール エ ー テル と

の ジアステ レオ選択的付加 反応

第-節 従 来 のイ

応

ニ ウム塩 を用 い るジア ステ レオ選択 的反

ニ ウム塩 に対 す るエ ノールや エ ノラ- トの求核 付加 反

応 は Mannich反応 と して知 られ てお り､最 も魅 力 的 な点 は生成 物 と し

て 医薬 品 の基 本 骨 格 で あ る β-ア ノケ トンの よ うな含 窒 素化 合 物 を

簡 単 に効 率 良 く合成 で き る こ とであ り多 くの研 究者 の注 目を集 めてい

る ｡ しか しほ とん どの場合得 られ る生成 物 は ラセ ミ体 で､望 んでい な

い立体化 学 を有 す る化合物 も同時 に得 られ るので､望み の立体化 学 を

分 け取 る余分 な手 間が増 え る｡ 立体制御 が可能 な反応 は生成物 と して

天 然化合物合成 の原 料 とな るな どそれ 自体 が非 常 に有用 な化合 物 で あ

るこ とか ら､位 置 ､立体選択 的 な Mannich反応 は今 もなお 開拓 され続

けてい る分 野 で あ る ｡ 近年 で は容易 に入 手 可能 なア ミノ酸 で あ るプ ロ

リン誘 導体 を有機 触 媒 と して用 い る位 置 ､立体選択 的反応 が開発 され

てい る ｡

1990年 に Polniaszekらがイ ニ ウム塩 2･1･1に THF溶 媒 下､-78℃

にお いて Grignard試薬 を作用 させ る こ とで ジアステ レオ選択 的 に 目的

の生成物 2･1･2と 2･1-3が得 られ るこ とを報告 してい る(Table2.1.1).

19)

また選択性 につ い て は 2-1･4よ りも 2･1･5の遷移 状 態 の方 がェネル ギ

ー的 に安 定 で あ るた め に Grignard試薬 に よる求核 攻撃 が起 こ りや す い

と述べ てい る (Figure2.1.1)0
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(Table2.1.1) イ

H
2.1.1

ニ ウム塩 に対 す る Grignard試 薬 の anti選 択 的付

加 反応

RM9X

THF,-780C

MeO

MeO
2･1･2

2･1.3

Ar RMgX Y.(%)2-1-2I2･1･3:. Ar RMgX Y.(%)2･1-2/2･1･3

Ph
Ph
Ph
Ph

MeMgBr
EtMgBrI
やrMgCll■
JprMgBr

2-CJPh MeMgBr
2-CIPh EtMgBr

82 58/42
81 77J23
81 58J42
82 58/42
84 54∫46
86 78I22

2･CIPh やrMgBrJ
2･CIPh IBuMgBr

2,6･C12PhMoMgC1
2,6･C12PhEtMgBr■
2,6･C12PhやrMgBrl■
2I6･C12PhJBuMgBr

78 74∫26
90 61J39
89 85J15
85 94J6
83 98J2
88 87/13

(Figure2.1.1) anti選択 的付加 反応 にお け る遷移 状 態

2.1･4

RMgX
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1991年 に山本 らは､5員 環 の α一メ トキシカル バ メー ト2･1-6に対 し

て ア リル トリメチル シ ラ ンや 有機銅 試 薬 を求核 剤 と して用 い ､ル イ ス

酸 存 在 下 で反応 させ る こ とで 目的 の生成 物 2-ト7が高位 置選 択 的 に得

られ る こ とを報 告 してい る (Table2.1.2)0 20)

(Table2.1.2)N-ア シル ､N,0･アセ タール の ジ ア ステ レオ選択 的反応

C6H.3,,I,ioN"_eMC.?H.3,,r iN_M.

9Me

o守 ` oN
0 0

2-1･6trans 2-1-6Gis

RM

Lewisacid

S

C6H.3,,･r<RN_MC.6H.3,,･f N_M.

oーも + 011.
2･1･7trlanS 2-1-7Gis

StartingMaterial RM(eq)/Lewisacid(eq) Y.(%) 的ns/Gis

2･1･6trams

2･1･6trams

2･1J6trat7S

211･6cI'S

2･1･6trlanS

2-1･6Gis

〆 ＼/SiMe3(1･2)/TiCf4(1･2)

タグ＼/SnBu3(112)/BF3･OEt2(1･2)

〆 ＼/SnBu3(1･2)/TMSOTf(1･2)

〆タ＼/SnBu3(1･2日BF3'OEt2(1･2)

Bu2CuLi(2.0日BF3･OEt2(2.0)

Bu3Cu2Li(4.0)∫BF3･OEt2(1.0)

89

85

74

85

13

27

96/4

97/3

100/.

97J3

34J66

14/86
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1996年 小林 らは､水 中で も安 定 な ラ ン タ ノイ ド トリフ ラー トをル イ

ス酸 と して用 い た Ⅳ-ア ミノアル キル ベ ン ゾ トリア ゾ-ル 2･1-8とシ リ

ル エ ノール エ ー テル との付加 反 応 で β-ア

収 率 ､ 高 ジ ア ス テ レオ選 択 的 に得 られ る

2.1.3)0 21)

(Table2.1.3) N-(α-ア

Bt

ノケ トン生成 物 2･1-9が高

とを報 告 して い る (Table

ノアル キル)ベ ン ゾ トリア ゾ-ル とシ リル

エ ノール エ ー テル の ジア ステ レオ選 択 的反 応

Ftl ,oSiR-3 Yb(OTf)3

R1人 RT 3,R2 ･KRTS唇 ;

2_1･8

CH2CI2
:禦 R6 Bt- 駈 TN

2･1-9

2･118 SilyfEnolateY.(%)syn/anti 2_1-8 SilyIEnoJateY.(%)syrl/anti

｡h人NBn2)式TMTs
Bt

Bt OTMS

,h人 NBn2i.MeBt OTBS

｡h人NBn2/㌔M｡

85

99 2J98

72 2J98

｡hズNBn2TBSO当.?TMTs

Bu芸NBn2BnO-:-I.OTMTs

ph人 Nn o OTBS
,BS.A.Me

99 10J90

91 30/70

72 2J98
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1997年 Rischらはイ ニ ウム塩 2･1-10にエ ナ ミン 2･1･11を ジ ク ロ

ロメ タ ン溶 媒 中､低 温 で 2時 間反 応 させ る こ とで 中間 体 2-1･12とな り､

メ タ ノー ル 溶 媒 中､水 素 化 ホ ウ素 ナ トリウム の還 元 に よ っ て 単 一 ジ ア

ス テ レオ マ - で 目的 の 生 成 物 2･1-13 が得 られ る こ とを報 告 して い る

(Table2.1.4)0 22)

(Table2.1,4) 環 状 エ ナ ミン に よ る高 ジア ス テ レオ 選 択 的付 加 反応

0◎

:二BR2･i R:3R2
2-1110 2.1･11

CH2C12

ー80--300C,2h

O
CI◎

R.E n R三二二ここ
R2

2-1･12

NaBH4
･一･･一
MeOH

r.t.,5h

Rju RE,r:
-■■

R2

2･1･13

ImSnirtm Enamine Product Y･(%) ImSnir.mEnamine Product Yt(%)

2Me
O
CI

◎

N
』
rP Cz

{

C

z
{

2

1
■

･
NM｡
)

-

I

叫

O｡

◎

N

=1
EP

世Et2⊂二二二■-L二二
75●■■■--■-⊥:
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2005年 Jqugensenらは ジ フェニル プ ロ リノ-ル 由来 の シ リル エ ー テ

ル 2-1･16を触 媒 と して用 い た付加 反応 を行 っ て い る｡エ チル グ リオ キ

シ レー トか ら調 製 した p-ア ニ シル イ ミン 2･1･15に対 して アル デ ヒ ド

2･ト14とプ ロ リン誘 導 体 2･1･16か ら形成 した エ ナ ミンを反応 させ る

こ とで炭 素-炭 素結 合 形 成 反応 を高 ジア ステ レオ ､エ ナ ンチオ選 択 的 に

行 ってい る (Scheme2.1.1)0 23)

(scheme2.1.1) プ ロ リノ-ル を触 媒 と して用 い たイ ン- の 高

ジアステ レオ ､エ ナ ンチ オ選 択 的付加 反応

0- R ･ P帆 NLco2Et
2-1･14

F3C

2-1･15

2･1･16

CH3CN,r.t.,16h

R=Et

pMP＼NH

E.｡2Cr良
2-1-17

Y.83%,dr=80/20,94%ee

cF3 F#pr Y.79%.,dr=92/8,98%ee

R=AHyl Y.63%,dr=90/10,98%ee
2･1･16 CF3

同 じく 2005年 ､丸 岡 らは プ ロ リンの よ うな ア ノ酸 由来 の もの だ け

で な くキ ラル な ア ミノスル ホ ンを用 い た Mannich型 反応 を報告 して い

る｡ 軸 不 斉 を持 つ キ ラル な二級 ア ン 2-1-20を用 い て L-プ ロ リンで

は合 成 で きない antiMannich生成 物 2-1･21を得 て い る. α-イ ミノエ

ステル 2-1119に対 しアル デ ヒ ド 2･1･18とア ミンか ら形 成 したエ ナ ミ

ンを作用 させ る こ とで 高収 率 ､高 エ ナ ンチ オ選 択 的 ､ま た anti選 択 的
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に生成 物 2-1･21を得 てい る (Scheme2.1.2)0 24)

(scheme2.1.2)

oク ＼一 R +
2-1-18

キ ラル な軸 不 斉 ア ン を触 媒 と して用 い る高 ジア

ステ レオ ､エ ナ ンチ オ選 択 的付加 反 応

PMP＼

2-1-20(1m01%)

2-1-20

次節 で は ､ ア

dioxane,｢.t. EtO2C

NH0
人 ノ
良

2-1･21

R=Me

R=Bu

R=Bn

Y.93%,antilsyn=13日,99%ee
Y.93%,arlti/syn=20日,99%ee

Y.92%,anti/syn=ll/1,99%ee

ノケテ ンシ リル アセ タール 由来 のイ ニ ウム塩 を

求 電 子剤 と して用 い るシ リル エ ノール エ ー テル との ジア ステ レオ選

択 的反応 につ い て種 々の検 討 を行 った の で以 下詳細 に述 べ る｡
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第 二節 ア ミノケテ ン シ リル アセ タール 由来 のイ ミニ ウム塩

を求電 子剤 と して用 い る種 々の シ リル エ ノール エ ー

テル とのジアステ レオ選択的付加反応

本節 で は ア ノケテ ンシ リル アセ タール を酸 化 す る こ とに よ り系 内

でイ ミニ ウム塩 を形 成 し､求核 剤 と して シ リル エ ノール エ ー テル を作

用 させ る こ とに よ り反応 が進 行 し､対応 す る α-ア ミノエ ステル をジア

ステ レオ選 択 的 に得 られ る こ とを見 出 したの で以 下 に述 べ る｡

出発 物 質 に は 2-ジベ ンジル ア ノ酢酸 エ チル 由来 の ケテ ンシ リル ア

セ ター ル 2-2･3を選 ん だ｡2-ジベ ンジル ア ミノ酢 酸 エ チル 2-2-2はア

ル ゴ ン気 流 下 にて市販 の 2-プ ロモ酢 酸 エ チル 2-2-1に対 して 1.1当量

の ジベ ンジル ア ミンを加 え､エ タ ノール を溶 媒 と して 12時 間 ､室 温 で

反 応 させ る こ とで得 られ た (Scheme2-2-1)0

(Scheme2-2-1) ジベ ンジル ア ミノ酢酸 エ チル の合成

q Bn2NH(1.1eq)

Br＼丑 .E.

2･2･1

EtOH,r.I.,12h

また得 られ た 2-ジベ ンジル ア

0

Bn2N〉人oEt

2-2-2

Y.58%

ノ酢酸 エ チル 2･2-2に対 して ､ アル

ゴ ン気 流 下 にて 1.1当量 の 〝-ブ チル リチ ウム､ジイ ソプ ロ ピル ア ミン､

1.5当量 の tert-ブチル ジ メチル シ リル ク ロ リ ド (TBSCl) を作用 させ ､

-78℃ で 10分 間反応 させ た後 ､さ らに室温 で 8時 間反応 させ る こ とに

よ りケ テ ン シ リル ア セ タ ー ル 2･2-3 が 定 量 的 に 得 られ た (Scheme

2-2-2)0
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(scheme2-2-2)ジベ ンジル ア ノケ テ ン シ リル アセ タール の合 成

o n-BuLi(1.1eq),i-Pr2NH(1.1eq),TBSCI(1.5eq)

Bn2N＼一人oE.･" Ill-I. ihF,._780C,..･ふ;n.II ･-･････

2.2_2

r,t.,8h Bn2"YOEtOTBS
2･2.3

quant

この 2_ジベ ン ジル ア ノ酢 酸 エ チル 由来 の ケテ ンシ リル アセ タール を

出発 物質 と して 2,3-ジ ク ロ ロ ー5,6-ジ シア ノベ ン ゾキ ノン (DDq)を

用 い て酸 化 す る こ とに よ り生 じたイ ミニ ウム塩 に対 す るシ リル エ ノー

ル エ ーテル の ジア ステ レオ選 択 的付加 反応 を検 討 した｡

最 初 に求核 剤 と して環 状 のケ トン由来 の シ リル エ ノール エ ー テル の

検 討 を行 った｡ プ ロ ビオ ニ トリル溶 媒 中､-55℃ で ア ノケテ ンシ リ

ル アセ タール 2-2･3に対 して酸化剤 と して DDqを 1.1当量 ､各 種 求核

剤 を 2.0当量 作用 させ て反応 を行 った (Table2-2-1)0

シ ク ロペ ン タ ノ ン由来 の シ リル エ ノール エ ー テル を用 いた とき 目的

の生成 物 は低 収 率 ､単一 の ジアステ レオ マ ー で得 られ た. そ こで トリ

メチル シ リル 基 で保 護 した シ ク ロ- キサ ノ ン由来 の シ リル エ ノール エ

- テル を用 い た｡そ の結果 ､収 率 は 73% と向上 したが ､ジア ステ レオ

選 択 性 は ほぼ 2:1と低 い もの とな った｡ 保 護 基 を tert-ブチル ジ メチ

ル シ リル 基 ､ トリイ ソプ ロ ピル シ リル 基 と変 えた が収 率 ､選 択 性 に大

きな変化 は見 られ なか った｡また環 の大 き さを 6員 環 か ら 7､8員 環 に

変 えて も同程 度 また は 中程 度 か ら良好 な収 率で 得 られ た｡
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(Table2-2-1) 環 状 ケ トン 由来 の シ リル エ ノール を求核 剤 と して用 い

る検討

Bn2Nt /OEt DDQ(1.1eq),NucIeophile(2.Oeq)
i⊆ ヨ

2-2-3
OTBS EtCN,-550C～r.I,14h Nul Bcn:2E.

NucfeophiJe Product Y.(%) dr

1"s LBcn:2Et
Si=TMS

Si=TBS

Si=TIPS A Bcn:2Et

1 "S J Bcn:2Et

j s rFI Bcn:2Et

2･24 9

2-2J 73

2･2･5 59

2.2.5 61

100/0

66/34

45J55

45/55

2-2･6 71 57∫43

2･2｣7 68 60∫40

続 い て求核剤 を環状 ケ トンか ら3-ペ ンタ ノン由来 の シ リル エ ノール

エ ー テ ル に変 え て ､保 護 基 ､溶 媒 ､ ル イ ス酸 の検 討 を行 っ た (Table

2-2-2). /

求核 剤 と して Z優 先 的 ､E優 先 的 な シ リル エ ノール エ ー テル を用 い

て も選 択 性 に大 きな差 は見 られ ず ､ シ リコン部位 を TMS か ら嵩 高 い
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TBSに変 えて も変化 は無 か った｡ また最適 な溶 媒 は プ ロ ビオ ニ トリル

とい う結果 とな った｡ル イ ス酸 と して BF3･OEt2､Et2AIClを用 い た が

どれ も収 率 ､選 択性 に影 響 は与 えなか った｡

(Table2-2-2)3-ペ ン タ ノ ン由来 の シ リル エ ノー ル エ ー テル を求核 剤

と して用 い る検討

Bn2"Y OEt

2.2.3
OTBS

DDQ(1.1eq),NudeophHe(2.0eq)
LewisAcid(2.0eq)

Solvent,-550C～r.t.,14h Nul Bcn:2E.

Nucleophile Solvent LewisAcid Product Y.(%) dr

OTMS

澄 田 覇

OTMS

a
(ど/Z=84日6)

OTBS

欝末 男

EtCN

DMF

DME

DME

(～/亡=85日5) DME

BF3･OEt2

Et2AICf

二二

BF3･OEI2

Et2AICl

BF3･OEt2

Et2AICt

J Bcn:2Et
2-2-8

2･2-8

42 48/52

37 47J53

44 47∫53

45 50I50

65 43J57

50 44/56

40 44∫56

55 31J69

39 37J63

35 40J60
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続 い て ジアス テ レオ選 択性 の 向上 を狙 い ､求核 剤 を 3-ペ ンタ ノ ン 由来

の シ リル エ ノール エ ーテル か ら嵩 高 い tert-ブチル 基 ､シ ク ロ- キ シル

基 を有 す る シ リル エ ノー ル エ ー テ ル を 用 い て 検 討 を行 っ た (Table

2-2-3)0

(Table2-2-3)t-ブ チル 基 ､ シ ク ロ- キ シル 基 を有 す る シ リル エ ノー

ル エ ーテル を求核 剤 と して用 い る検 討

Bn2"- (OEt

2.2-3
OTBS

DDQ(1.1eq),Nucleophite(2.0eq)
LewisAcid(2.0eq)

Solvent,-550C～r.t.,14h Nul Bcn:2E.

NucleophiIe Solvent Lew.ISAcid Product Y.(%) dr

OTMS

調 逼

OTMS

OTBS

BF3･OEt2

BF3･OEt2

BF3･OEt2

J Bcn;2Et
2-2.9

0N

2･2･10

2-2･10

2-2-10

Bn2

9 100JO

7 100JO

CO2Et67 23J77

22 24J76

62 22J78

25 35J65

tert･ブ チル 基 を有 す るシ リル エ ノール エ ー テル を用 い た とき極 性 の

高 い DMF溶 媒 を用 い て も単- の ジア ステ レオマ ー だが 9%と低 収 率 で
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しか生成 物 が得 られ なか った ｡ ル イ ス酸 と して BF3･OEt2を用 い て反

応 性 の 向上 を狙 った が差 は見 られ なか った｡ シ ク ロ- キ シル 基 を有す

る シ リル エ ノール エ ー テル で はル イ ス酸 を用 い る よ りも DMFの極性

の高 さに依 存 した方 が高 い収 率 で生成 物 が得 られ る こ とが分 か った｡

次 に求核剤 をプ ロ ピオ フ ェ ノ ン由来 の シ リル エ ノ｢ノレエ ー テル - と

変 えて検 討 を行 った (Table2-2-4)｡ ケイ 素部位 が TMSの場合 ､ル イ

ス酸 と して Et2AIClを用 い た場 合 ､選 択性 は若 干 なが ら向上 し､溶媒

と して DMFを用 い た とき選 択 性 は減 少 した が収 率 は大 き く向上す る

結 果 とな った｡ ケイ 素 部位 が TMSに比 べ 嵩 高 い TBSを用 い た とき

Et2AIClの 効 果 は 大 き くな っ た ｡ そ こで さ らに 嵩 高 い 置 換 基 で あ る

TIPSを用 い た ときは DME溶 媒 中､Et2AIClを用 い る系 ､用 い ない系 で

選 択 性 が劇 的 に向上 した｡ ル イ ス酸 と して BF3･OEt2を用 い た場合選

択 性 をそれ ほ ど落 とす こ とな く収 率 が大 幅 に 向上 した ｡

しか しさ らにケイ素 部位 が 嵩 高 い トリス (トリメチル シ リル ) シ リ

ル (TTMSS)基 の場合 ､ル イ ス酸 の存在 の有無 に関 わ らず 収 率 ､選 択性

ともに大 き く減 少 した ｡

ま た ケイ 素部位 を TMSよ り小 さな ジ メチル シ リル(DMS)基 に変 えて

も中程 度 の収 率 ､選 択性 とな った｡

ケ イ 素 部位 を嵩高 くす る こ とにで syn選 択 的 に反 応 が進行 す る遷 移

状 態 は次 の よ うに考 え る こ とが で き る(Scheme2.2.1)｡TMSか らTBS､

TIPSの場 合 反応 は左 の 図 の よ うにア ンチペ リプ ラナ -型 で進 行 し､ま

た ケイ素 部位 が TBS､TIPSと大 き くな るにつれ て ケイ 素 部位 とエ トキ

シカル ボ ニル 基 との反 発 が フ ェニル 基 との反発 に比 べ大 き くな るの で

syn優 先 的 に進行 す る もの と思 われ る｡またケイ 素 部位 が DMS基 の場

合 右 の 図 の よ うに シ リコ ンのル イ ス酸性 が高 ま りカル ボ ニル 基 の酸 素

原 子 と配位 す るた めに syn優 先 的 に進 行 す る もの と思 われ る｡
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(Table2-2-4)プ ロ ピオ フェ ノン由来 の シ リル エ ノール を求核 剤 と し

て用 い る検討

Bn2"Y OEt

2-2-3
OTBS

DDQ(1.1eq),NucleophHe(2.0eq)
LewisAcid(2.0eq)

Solvent,-550C～r.t"14h Nul Bcn:2E.

Nucleophile SO書vent LewisAcid Product Y.(%)Syn/anti

OTMS DME

OTBS

OTIPS

DME

DME

DME

DMF

DME

DME

DME

DMF

OB帥S DME

OTTM.らら

(Z/E=88日2)

BF3･OEt2

Et2AICl

BF3.OEt2

Et2AfCj

BF3･OEt2

Et2AICI

[二二

BF3･OEt2

BF3･OEt2

57 57J43

co2Et 30 66J34

2-2･.11

2_2_11

2-2_11

2_2.11

2-2_11

2-2.11

2-2_11

2_2.11

2-2-11

78 5日49

8 60J40

38 58I42

31 72/28

64 56J44

13 92J8

60 86j14

30 88J12

79 60J40

2-2.11 57 73∫27

2-2･11 40 51∫49

2-2-11 62 59/41

2.2_11

2-2_11

25 67J33

17 68J32
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(scheme2.2.1)遷 移 状 態

phk Bcn:2Et
Syn

>

虜皿莞十十--

Bn
Bn- phN .

≠ ≠

phA I Bcn:2E. Phk Bcnz2Et

anti syn

この反 応 にお け 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(Scheme2.2.2)｡最 初 に､ア ミノケ テ ン シ リル アセ

タ-ル 2-2-3に DDQが作 用 し､図 の よ うな電 子 の流 れ に よ り酸 化 が進

行 し Ⅳ,0-アセ タール (A)が形 成 され ､ そ の後 ､ ア リール オ キ シ ドの脱

離 を経 る こ とに よ りイ ミニ ウム種 (BIが形 成 され る｡このイ ミニ ウム種

(B)に対 して.シ リル エ ノ- ル エ -～テル が 求核 攻 撃 し､ カ チ オ ン種 〈C)を

形 成 し､最 後 に加 水 分解 を経 る こ とに よ り目的 の付加 体 2･2･11が得 ら

れ た もの と考 え られ る
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O巨t
(Scheme2.2.2)反応機 構

OEt

Bn2NJ､
2･2-3

DDQ
OTBS-･- ･ -

OArO
◎

Bn2

rHz''顎 ,BS 一 二NOQV c:TBS

曇 竺 ′′ (A?N

0
ArO

NA Bn2㍍ITICO若t

- ,hCBj "u7cB:2Eト｢ hy Bcn:2E.7 ,hk Bcn:2E.
(C) 2･2･11

既 に 当研 究室 で は､この反 応 の 中間体 で あ るイ ニ ウム種 (BIを､ア

ノケテ ンシ リル アセ タール に対 し､重 アセ トニ トリル 溶媒 中､DDq

を作 用 させ た後 ､低 温 NMR を観 測 す る こ とで確 認 す る試 み を行 って

い る｡24)そ の結果 ､lH-NMRで は､9.27ppm､13C-NMRで は､193.6ppm

に新 しい シ グナル を描 捉 す る こ とが で きた｡ それ ぞれ の ピー クは､イ

ミニ ウム種 (ら)にお け る C三N結 合 の付 け根 のイ ミノ炭 素原 子 ､お よび

それ に結 合 す るイ ミノプ ロ トン と思 われ ､イ ミニ ウム種(a)の形成 を示

唆 してい る(Figure2.2.1､ Figure2.2.2)0

以 上 ､本 反応 で は ア

れ る
うー
＼-_
■■′

ノケテ ンシ リル アセ タール が DDq で酸化 さ

とに よ りイ ミニ ウム塩 を形成 し､続 くシ リル エ ノール エ ー テル

の攻 撃 に よ りジアステ レオ選 択 的反応 が進 行 す る こ とを見 出 した｡
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ニ ウム塩 の プ ロ トン lH_NMR
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ニ ウム塩 のカー ボ ン 13C_NMR
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第 三章 α位 に シア ノ基 ､カル ボニル基 を有 す るイ ミニ ウム

塩 を求電子剤 と して用 い る付加 反応 お よび 1,2-ジア

ン､ 1,2-ア ミノアル コール の合成

第-節 従来 の 1,2-ジア

1,2-ジア ンや 1,2-ア

ン､1,2-ア ノアル コール の合成 法

ノアル コール は多 くの天 然化 合 物 や 生理 活

性 化 合 物 に含 まれ る基本 骨 格 で あ るだ けで な く､金 属 配位 子や反応 の

添加 剤 に用 い られ るな ど利 用 価 値 の非 常 に高 い化 合 物 で あ る ｡ これ ま

で に も様 々な報 告 例 が あ るが ､近年 で は立 体選 択 的 な合成 例 が報 告 さ

れ て い る ｡

1,2-ジア ンの合 成 例 と して は Opatzらが ア ノニ トリル 3-ト1に対

して塩 基 と して カ リウム- キサ メチル ジ シ ラジ ド (KHMDS)を低 温 で

加 え､イ ミン- の付加 反応 ､酸化 に よって ジイ ミン 3-1-2とな り A(ボ

ラ ンーTHF錯 体 と水 素化 ホ ウ素 ナ トリウム)､また は B (ボ ランーTHF錯

体 とフ タル酸 ) の方 法 で ジア ステ レオ選 択 的 に ジア ミン 3･1･3が得 ら

れ る こ とを報 告 して い る (Table3.1.1)026)
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(Table3.1.1) ア ミノニ トリル か ら合 成 した ジイ

還 元 に よ る 1,2-ジア

1) KHMDS
THF,-500C

Eー 甘 ‥ 2)R3へ N-R4

3-1･1 3)02

CN

R2人 N-Rl

R141. は-R4

R2M R3

3･1-2

ンの合 成

ンへ の syn,anti

A:BH3･THF,NaBH4
R1-NH HN-R4

彊 詔

B:BH3･THF,PhthalicacjdR2 tR3
3･1･3

RI R2 R3 R4 AorB Y.(%) antfIsy-n

PhCH2 Ph 4･CtC6H4 Ph A 65

PhCH2 Ph 4･CJC6H4 4･ToJyJ A 69

2･Naph Ph Ph Ph A 58

PhCH2 4･CIC6日4 Ph Ph B 65

PhCH2 Ph Ph 4･CIC6H4 B 67

PhCH2 Ph 4･CIC6H4 4-TolyI B 69

1J5.5

1/20

1Jll

27Jl

9/1

9Jl

ま た 2005年 zhuらは キ ラル な-α-〟,〟-ジベ ン ジル ア

3-1･4と一 級 ア

ノアル デ ヒ ド

ン 3･1･5とナ フ トー ル 3･1-6か らの ジ ア ス テ レオ選 択

約 三 成 分 合 成 に よぅ て生 成 物 と して 1,2-ジ ア ミノアル キル ナ フ トー ル

3･1･7が得 られ る こ とを報 告 して い る (Table3.1.2)0 27)
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(Table3.1.2) ジ ア ス テ レオ 選 択 的 三 成 分 に よ る ジ ア

0

H一㌧ R1

両Br!2
3.1･4

R2NH2

3-1･5

OH

3-1-6

Yb(OTf)3,Na2SO4

ン の 合 成

oH NHR2

CH2CI2,Temp.

3･弓-7at7ti

oH NHR2

■■■■●r二二二

融 n2

3･1･7syn

RI R2 Temp.(Oc) Y･(%) antilsyn

PhCH2

PhCH2

Me

Me

Bn

Bn

Bn

Bn

-20

60

-20

20

PhCH2 TBSOCH2CH2 _20

PhCH2 4-MoO･C6H4 _20

88

48

52

99

95

64

14Jl

1/18

17Jl

1J20

20Jl

6Jl
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また構 造 決 定 の た め に 1,2-ジア ノアル キル ナ フ トール 3･1･7を ト

リエ チル ア ミン存在 下 ､ トリホス ゲ ン と反 応 させ る こ とでカル バ メ-

トと した後 ､加 水 素 分解 でイ ダ ゾ リジ ノ ン 3-ト 8- と変換 し､NOB

に よって立体 化 学 を決 め てい る (Scheme3.1.1)0

(scheme3.1.1) ジ ア

OH NHBn

3-1-7

斗 ph

ンか らイ

1)triphoSgene
TEA,THF

ダ ゾ リジ ノ ン- の変 換

Ph

. H LN
メ---ON～-I-･-
Ph

3･1･8anti

Y.53%

2)H2,Pd(OH)2
MeOH.
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1,2-ア ミノアル コール の合 成 例 と して は ､2000年 Somfaiらはエ ポ キ

シ ド311･9に対 して水 酸 化 ア ンモ ニ ウム を作 用 させ る と anti-ア ミノア

ル コ ー ル 3-1-10 が 得 られ る こ と を 見 出 して い る｡ ま た エ ポ キ シ ド

3･1･9 に対 して パ ラ ジ ウム触 媒 存 在 下 ､ トシル イ ソシ アネ ー トを作 用

させ る こ とで オ キサ ゾ リジ ノ ン 3･1-,11を合 成 し､S･y･n-ア ミノアル コー

ル 3-1･12- と導 い て い る (Table3.1.3)0 28)

(Table3.1.3) ェ ポ キ シ ドか らの syn,antiア

3･1-9

NH40日

Pd(0),P(0′Pr)3
TsNCO

R2

◎ 0

1)NaCIOH8

i "'$ 2'"aO"
3-1_̀門 0

ノアル コー ル の合 成

3-1-10

3-1-12

R RI R2 3･1-10 3･1･11 3-1･12

H H
H H

H CH20PMB
PMBO CH20Bn H

87 88

93 82

88 87

86 93

三 重大 学大学 院 工学研究科



 

 

  

 

 

 

        
        
        
        

 

 

 

        

         

        

        

 

 

 

   

    

46

2003年 に柴 崎 らは ジェ チル 亜 鉛 種 と BINOL3-1-15の混 合錯 体 を用

い た N.ジ フ ェニル フォ ス フ イ ノイル イ ミン 3-1-13と 2-ヒ ドロキ シ 2'-

メ トキ シ アセ トフ ェ ノ ン 3-1･14を用 い る Mannich反 応 で生 成 物 3･1･16

が得 られ る こ とを報 告 して い る (Scheme3.1.2)029)

(scheme3.1.2) キ ラル 触 媒 を用 い るイ ミン と ヒ ドロキ シ ケ トンに

よ る antiア ミノアル コール の合 成

A,,N-PBph2 .A e
3-1-13 3-1-14

Et2Zn
3-1･15

THF

Ar≡4･MoC6日4
Ar≡ C6H5
Ar≡4･NO2C6H4
Ar= 2-fulyl

3.1-16

Y.(%)anti/synee(%)
98
99
96
98

96J4 98
98J2 99
9773 98
96J4 99

2007年 Barbasらは触 媒 と して トリプ トフ ァ ン 3･1-20 を用 いた α -

ヒ ドロキ シケ トン 3･1-17とアル デ ヒ ド3･1･18と一 級 ア ン 3-1･19を

用 い た 三成 分 Mannich反 応 に よっ て生成 物 3-1-21が得 られ る こ とを報

告 して い る (Scheme3.1.3)0 30)

(scheme3.1.3) 三成 分 Mannich反応 に よる α〝Jiア ミノアル コール

の合 成

0 0

/人JOTAr). pMPNH23.1.17 3-1_18 3･1-19

3-1･20

3-1･20

Ar≡4･NO2C6H4

Ar≡4･CNC6H4

Ar≡4･BrC6H4

Ar=4-MeOC6H4

HN/ PMP

oiHH!-R2
3-1･21

Y.(%)anti/syn
95 12/1

83 10/1
89 10/1
72 1.3/1

三重大学大学院 工学研究科

ーl■1.LHu%

′lOO9894)9999

1e



47

ま た 2009 年 に本 研 究 室 では単離 が容 易 なエ ノ ラ- ト種 で あ るア

ノケテ ンシ リル アセ ター ル ト50に酸 化剤 と して DDqを作 用 させ ､求

核 剤 に Ⅳ-メ チ ル イ ン ドー ル を 作 用 させ る こ と で 高 収 率 で 生 成 物

3･1-22が得 られ る こ とを既 に見 出 してい る (Scheme3.1.4)031)イ ン ド

ール骨 格 はイ ンジ ゴや イ ン ドメ タシ ン とい った天 然 化合 物や 生理 活 性

化 合 物 に多 く含 まれ るた めに非 常 に魅 力 的 な化 合 物 で あ る ｡

(scheme3.1.4) ア ミノケテ ンシ リル アセ ター ル 由来 のイ

塩 に対 す るイ ン ドール の付加 反応

o巨t DDQ(1.1eq),

Bn2N
､易 ＼｡,M占
1-50

m e(...eq,

EtCN,-780C～r.tH15h

ニ ウム

CO2Et

3･1-22
Y.99%

次節 で は このイ ン ドール の有 用性 に着 目 し､求核剤 と して用 い る こ

とでイ ン ドール 骨 格 を有 す るア ミノニ トリル の合 成 の検討 を行 った ｡
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第 二 節 ア ノニ トリル 由来 のイ ミニ ウム塩 を求 電 子剤 と し

て用 い るイ ン ドール との求 核 付加 反応 に続 く 1,2-ジ

ンの合成

本節 で は トリメチル シ リル 基 を有 す るア ミノニ トリル を酸化 す るこ

とに よ り系 内 でイ

体 を作 用 させ る

ンが合 成 で き る

ニ ウム塩 を形成 し､求核剤 と してイ ン ドール誘 導

とに よ り反 応 が進 行 し､続 く還元 に よ り 1,2-ジア

とを見 出 した ので以 下 に述 べ る｡

出発 物 質 と して は 2-ジベ ン ジル ア ノー2-トリメチル シ リル アセ ト

ニ トリル 3･2･3を選 ん だ｡2-ジベ ンジル ア ノニ トリル 3-2･2はアル

ゴ ン気 流 下 に て市販 の 2-ク ロ ロアセ トニ トリル 3･2-1に対 して 1∴1当

量 の ジベ ンジル ア ミン､2 当量 の炭 酸 カ リウム を加 え､ アセ トニ トリ

ル を溶 媒 と して 12時 間､60℃ で反 応 させ る こ とで得 られ た (Scheme

3.2.1)｡

(scheme3.2.1)2-ジベ ンジル ア ミノニ トリル の合 成

Bn2NH(1.1eq),K2CO3(2.0eq)

cl̂ cN

3-2-1 MeCN,600C,12h
Bn2日〈 cN

3-2_2

Y.90%

また得 られ た 2-ジベ ンジル ア ミノニ トリル 3-2-2に対 して 1.5当量

の トリメチル シ リル ク ロ リ ドを作用 させ -78℃で 1時 間反 応 させ た後 ､

別 途 調製 した リチ ウム ジイ ソプ ロ ピル ア ドを 1.1当量反応 させ る こ

とに よ り 2-ジベ ン ジル ア ミノー2-トリメ チ ル シ リル ア セ トニ トリル

3･2-3が収 率 72% で得 られ た (Scheme3.2.2)0

三重大学大 学 院 工 学研究科



        

49

(scheme3.2.2)2-ジベ ン ジル ア

リル の合 成

Bn2日〈 cN

3-2-2

ノー2-トリメ チル シ リル アセ トニ ト

TMSCf(1.5eq) n-BuLi(1.1eq),i-Pr2NH(1.1eq)
THF,-78 0C,1h THF,-780C～｢.I.,8h

この 2_ジベ ンジル ア ノー2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 3-2･3

を 出発 物 質 と して ､〟-ク ロ ロス クシ ンイ ミ ド(NCS)を用 い て酸化 す る

こ とに よ り生 じたイ ミニ ウム塩 に対す るイ ン ドール誘 導 体 の付加 反応

を検 討 した ｡

最 初 に反応 時 間 と求核 剤 の 当量検討 を行 った ｡ プ ロ ビオ ニ トリル 溶

媒 中､室 温 で 2-ジベ ン ジル ア ミノ-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル

3-2-3に対 して酸化剤 と して NCSを 1.1当量 ､求核 剤 と して N-メチル

イ ン ドール 3▲2-4を作用 させ て反応 を行 った (Table3.2.1)0

イ ン ドール を 2.0当量 ､18時 間反応 させ た ところ 目的 の生成 物 3･2･5

は得 られ ず に､ジア リール 化 体 3-2-6が収 率 41% で得 られ た｡イ ン ド

-ル の 当量 を 1.2当量 ま で 下 げた が生成 物 3･2･5は得 られ ず ジア リー

ル化 体 3･2-6が 3%で得 られ た ｡ 次 に､イ ン ドール の 当量 を更 に 1.0当

量 - と減 ら した ところ､生成 物 ､ジア リール化 体 共 に得 られ なか った ｡

反 応 開始 直後 で は TLC 上 で確 認 で きた ス ポ ッ トが反 応 終 了直前 には

消 えてお り､精製 を行 った ところ 2-ジベ ンジル ア ミノニ トリル 3-2･2

が 22%で ､それ 以外 に も解 析 で きない副生成 物 が多数 見 られ た｡これ

らの こ とか ら一 度 モ ノア リール 化 体 3-2･Sは生成 してい るが ､18時 間

と長 い反 応 時間 のた め に過 剰 なイ ン ドール が 二度 目の求核 攻 撃 をお こ

しジ ア リール化 体 が得 られ るの で は ない か と考 え､次 に反応 時 間 を 15

分 と短 縮 した とこ ろ収 率 56% で 目的 の モ ノア リー ル化 され た付 加 体

3･2-5が得 られ た｡反 応 時 間 を 30分 に延 ば した ところ解 析 で きない新
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た なス ポ ッ トが形 成 され た結果 ､収 率 は若 干 減 少 し 52%で得 られ た｡

また反 応 時 間 を 15分 と してイ ン ドール の 当量 を 1.2当量 と増 や した ､

が 1.0当量 の場 合 と同 じ収 率 で生成 物 が得 られ た｡

(Table3.2.1) イ ン ドール の 当量 ､反 応 時 間の検 討

TMSIBcn:

3-2-3

n e

NCS(1･1eq), 3･24 (eq)
EtCN,r.t,Time

Equiv Time Y.(%) 3･2･6

18h

18h

18h

15m舌n

1min

30m舌n

15min

3-2-5

3-2-6

以上 の こ とよ り反 応 時 間 を 15分 ､イ ン ドール の 当量 を 1.0当量 に 固

定 して溶 媒 と温度 の検 討 を行 った ｡ 各 種 溶 媒 中､それ ぞれ の温 度 で ト

リメチル シ リル アセ トニ トリル 3-2･3に対 して､酸化剤 と して NCSを

1.1当量 ､求核剤 と して N-メチル イ ン ドール 3-2･4を 1.0当量作 用 させ

て反応 を行 った (Table3.2.2)0

反応 温度 が室 温 にお け る溶媒 検討 の結 果 ､ プ ロ ビオ ニ トリル を用 い
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た とき最 も良 い収 率 56% で 目的 の生成 物 3･2-5が得 られ た｡ この反 応

は 中間体 と してイ ミニ ウム塩 を形 成 して い る と考 えてお り､イ ミニ ウ

ム塩 を安 定 化 させ る効 果 の高 い DMF の よ うな極 性 の 高 い溶 媒 を用 い

て も 46%と中程度 の収 率 で生成 物 が得 られ た ｡ また極 性 の低 い ジ ク ロ

ロメ タ ンで は 19%と低 収 率 とな った｡ 反 応 の温度 検 討 に は反 応 を促 進

させ るた め に 50 ℃ あ るい は低 温 で イ ミニ ウム塩 を安 定化 す るの で は

な い か と考 え 0℃ の場 合 を行 った ｡ 50 ℃ の とき反応 終 了 直 前 の TLC

で 副 生 成 物 の ス ポ ッ トが 多数 見 られ た こ とか ら､望 ん で い ない他 の副

反 応 ま で進 行 して しま っ た と考 え られ る ｡

(Table3.2.2)溶 媒 と反応 温度 の検 討

TMSIBcnニ

3-2･3

CY .
NCS(H eq), 3･2-4(1.Oeq)

SoJvent,Temp.,15min
3･2-5

S.Ivent Temp. Y･(%)

EtCN

CH2CI2
DMF

THF

toluene+EtCN

EtCN

EtCN

続 い て溶 媒 をプ ロ ビオ ニ トリル ､温 度 を室温 に 固定 L NCS以外 の酸

化 剤 の検 討 を行 った｡ プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で トリメチル シ
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リル アセ トニ トリル 3-2-3に対 して ､各 種 酸 化 剤 を 1.1当量 ､ 求核 剤

と して Ⅳ-メチル イ ン ドー ル 3-2-4を 1.0当量 作 用 させ て反 応 を行 っ た

(Table3.2.3)｡

酸 化 剤 の検 討 の結 果 ､NCSを用 い た とき最 も良 い収 率 56%で生成 物

3-2-5が得 られ ､他 の NBS､NISで は生 成 物 3-2-5は得 られ な か っ た ｡

ま た 前 章 で用 い た キ ノ ン類 の酸 化 剤 で あ る DDq で は痕 跡 量 しか生 成

物 が得 られ な か っ た｡〟,〟-ジ ク ロ ロジ メ チ ル ヒJダ ン トイ ン を用 い た と

き 27%で生 成 物 3･2･Sが得 られ た｡ス ク シ ンイ ミ ド類 の 中で NCSの み

反 応 が進 行 した理 由 と して NBSや NISに比 べ 酸 化 力 が 強 い た めで あ る

と考 え られ る｡ま た Ⅳ,〟-ジ ク ロ ロジ メ チル ヒダ ン トイ ンで も反 応 は進

行 した よ うに ､対 ア ニ オ ンが塩 化 物 ア ニ オ ンで あ る とき反 応 系 内 に若

干 あ る で あ ろ う TMS(ト リメ チ ル シ リル )カ チ オ ン と強 い ル イ ス 酸

TMSCl(TMSBrや TMSIに比 べ て)を形 成 す る こ とで反 応 を活 性 化 し

て い るた めで あ る と考 え られ る ｡
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(Table3.2.3)酸 化剤 の検 討

TMSIBcn:

3･2･3

Oxidant(1.1eq),3･2･4(1.0eq)

EtCN,｢.t.,15min

3-2-5

Oxidant Y.(%)

NCS

NBS

NtS

DDQ

56

0
0
trace

oiPLo 27

次 に添加 剤 の検 討 を行 った｡ プ ロ ビオ ニ トリル溶 媒 中､室 温 で トリ

メチル シ リル アセ トニ トリル 3-2･3に対 して酸化 剤 と して NCSを 1.1

当量 ､求 核 剤 と して N-メチル イ ン ドール 3･2･4を 1.0当量 ､各 種 添加

剤 を 2.0当量 作 用 させ て反 応 を行 った (Table3.2.4)｡

ル イ ス酸 と して BF3･OEt2を用 い た場 合 ､生成 物 3-2･5お よび 副 生

成 物 3･2-6は共 に得 られ な か っ た ｡ 反 応 終 了直 前 の TLC上 で は ､望 ん

でい ない他 の副 反 応 が進 ん だ と考 え られ る多数 のス ポ ッ トが観 測 され

た. ま た 四塩 化 チ タ ンを用 い た ところモ ノア リール 化 生成 物 3-2-5を

収 率 15% で ､ ジ ア リール 化 体 3-2･6が 7% で得 られ た ｡ ま た二塩 化 エ

チル アル ミニ ウムの場 合 ､ジ ア リール 化 体 3-2･6のみ が 11% で得 られ

た｡

(Table3.2.4)添加 剤 の検討
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TMSIBcn:
3･2･3

CY e
NCS(1.1eq),3-2･4(1.0eq),Additive(2.0eq)

EtCN,r.tリ15min

Additive Y.(%) 3･2･6

BF3･OEt2

TiCl4

EtAIC12

3-2-5

3･2-6

このモ ノア リール化 体 3-2-5お よび ジア リール 化 体 3-2-6が得 られ

る反 応 機 構 は次 の よ うに考 えた(Scheme3.2.1)02-ジベ ンジル ア ミノ-2-

トリメチル シ リル アセ トニ トリル 3-2-3に対 して酸化 剤 が作用 す る こ

とでイ ミニ ウム塩 を形 成 し､ そ こに 1-メチル イ ン ドール 3-2･4が付加

す る こ とでモ ノア リール 化 生成 物 3･2-5が得 られ る｡ こ こにル イ ス酸

が ジベ ンジル ア ノ基 に配位 す る こ とで脱 離 能 が高 ま り､ 1位 の窒素

原 子 の非 共有 電子対 の押 し込 み に よって ジベ ンジル ア ノ基 が脱 離 し

再 度 イ ミニ ウム塩 が形成 す る ｡ こ こに未 反応 の 1-メチル イ ン ドール が

求 核 攻 撃 す る こ とで ジ ア リール 化 体 3-2･6 が生 成 す る ｡ ま た (Table

3.2.1) の よ うにル イ ス酸 を用 い ない場 合 ､系 内 で若 干 生 じる TMSCl

(トリメ チル シ リル ク ロ リ ド)がル イ ス酸 とな り長 時 間反 応 させ る こ と

で二度 目の付加 反応 が進 行 す る｡
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(scheme3.2.1) モ ノ ア リー ル 化 体 3･2･6が得 られ る反 応機 構

TMSIBcn:

3･2･3

LA

NCS

LA

3･2-6

次 に求核 剤 の検 討 にお い てイ ン ドール の 1位 ､5位 お よび 6位 の置

換 基 検 討 を行 っ た (Table3.2.5)｡
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(Table3.2.5) イ ン ドール の置 換 基 検 討

TMSIBcnニ

3-2-3

NCS(1.1eq),
-Ur
e.
0rdinHJJu

EtCN,r.t,15min

Indofe Product Y.(%) lndole Product Y.(%)

R=H

R=Me

R=TIPS

R=Ts

3-2.7

3･2-5

3-2･8

3-2･9

0

6

4

5

R■=Br
R■=OMo

3･2･10 31

3-2-11 20

3･2･13 0

このモ ノア リール 化 体 3･2･5が得 られ る反応機 構 は次 の よ うに考 え

た(Scheme3.2.2)02-ジベ ンジル ア ミノ-2-トリメチル シ リル アセ トニ ト

リル 3･2･3の トリメチル シ リル 基 が ニ トリル の窒素原 子 に転位 し中間

体 (A)とな り酸 化 剤 が 作 用 す る こ とで 中間 体 で あ るア ミノ ク ロ ロアセ

トニ トリル (BIとな り､ ク ロ ライ ドの脱 離 に よ りイ ニ ウム塩 (C)を形

成 し､ そ こに トメチル イ ン ドール 3･2-4が付加 す る こ とで カ チ オ ン種

(D)とな り､最 後 に加 水分 解 を経 る こ とに よ り目的 の付加 体 3･2･5が得
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られ た もの と考 え られ る ｡

(scheme3.2.1) モ ノア リー ル 化 体 3-2-5が得 られ る反 応 機 構

,MSIBcn;

3-2-3

_'}モー

ノ ーcN -→
(C)

Me
3･2･4

PIBn2
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第 三節 ア ノーシ リル エ ノール エ ー テル 由来 のイ ニ ウム塩

を求 電 子 剤 と して用 い るケ テ ン シ リル アセ タール と

の求核 付加 反 応 に続 く 1,21ア

本 節 で は ア

ノアル コール の合 成

ノ基 を有 す る シ リル エ ノール エ ーーテル を酸 化 す る こ と

に よ り系 内 で イ ミニ ウム塩 を形 成 し､ 求 核 剤 と して ケ テ ンシ リル アセ

タール を作 用 させ る こ とに よ､り反 応 が進 行 し､続 く還 元 に よ り 1,2-ア

ノアル コー ル が合 成 で き る こ とを見 出 した の で以 下 に述 べ る ｡

出発 物 質 と して.2位 に ジベ ン ジル ア ノ基 を有 す る シ リル エ ノー ル

エ ー テル 3･3-3を選 ん だ ｡ ア ミノケ トン 3-312は アル ゴ ン気 流 下 に て

市販 の フ ェナ シル プ ロ ド 3-3-1に対 して 1.1当量 の ジベ ン ジル ア ミ

ン､2.5 当量 の炭 酸 ナ トリウム を加 え､水 ､ ジ ク ロ ロメ タ ンの 混 合 溶

媒 中､ 12時 間 ､ 室 温 で反 応 させ る こ とで得 られ た (,SehBm､e3,3.1)｡

(scもeme3.3.1) 2-ジベ ンジル ア ミノケ トンの合 成

Bn2NH(1.1eq),Na2CO3(2.5eq)

H20/CH2C12,｢.t.,12h

0
冊メ〉NB杓2
3_3.2

Y.100%

ま た得 られ た ア ミノケ トン 3-312に対 して 11.2当量 の tert-ブ チル ジ

メ チル シ リル トリフ ラー トと塩 基 と して 1.4当量 の トリエ チル ア

を ジ クロ ロ メ タ ン溶 媒 中 0℃ で加 え 12時 間 ､室 温 で反応 させ る

で 2-ジベ ン ジル ア ミノシ リル エ ノー ル エ ー テ ル t3-3･3が収 率 96%で得

られ東 (鮎hゼme-3-3-2)｡
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(scheme3.3.2) 2-ジベ ン ジル ア ミノ シ リル エ ノー ル エ ー テ ル の合 成

0

,hA NBn2

3-3-2

TBSOTf(1.2eq),Et3N(1.4eq)

CH2CI2,00C～r.tJ 2h

OTBS

,hメ 軸 NBn2

3-3-3

Y.96%

この ア ミノ シ リル エ ノー ル エ ー テ ル 3-3-3を 出発 物 質 と して ､酸 化

剤 を用 い て酸 化 す る こ とに よ り生 じたイ

リル ア セ ター ル の付加 反 応 を検 討 した ｡

ニ ウム塩 に対 す るケ テ ン シ

最 初 に酸 化 剤 の検 討 を行 っ た ｡ プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､ 室 温 で シ

リル エ ノール エ ー テル 3-3-3に対 して ､各 種 酸 化 剤 を 1.1当量 ､求核

剤 と して イ ソ酪 酸 メチル 由来 の ケテ ンシ リル アセ ター ル 313-4 を 2.0

当量 作 用 させ て反 応 を行 っ た (Table3.3.1)｡

(Table3.3.1) 酸 化剤 の検 討

OTBS
phメ 軸 NBn2
3-3-3

> .?T";s

Oxidant(1.1eq),3-3-4(2.0eq)

EtCN,｢.tリTime EtO2CJ 2ph

oxidant Time(h) Y.(%)

DDQ

NBS

NCS

BPO

DBDMH

PhIO
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第 二 章 の ア ノケ テ ン シ リル アセ ター ル の酸 化 の 際 に用 い た DDQ

で は 24% と低 収 率 で 生 成 物 3-3-5が得 られ た ｡ ま た ス ク シ ンイ ミ ド系

の酸 化剤 で は NBSを用 い た とき に DDQを若 干 上 回 る収 率 27% とい う

結 果 とな った ｡

次 にル イ ス酸 の検 討 を行 った ｡ プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で シ

リル エ ノール エ ー テ ル 3-3-3に対 して ､酸 化 剤 と して NBSを 1.1当量 ､

求核 剤 と して イ ソ酪 酸 メ チル 由来 の ケテ ン シ リル アセ タール 3-3-4を

2.0当量 作 用 させ て反 応 を行 っ た (Table3.3.2)｡

(Table3.3.2)ル イ ス酸 の検 討

OTBS

,h/伝 NBn2
3-3-3

> ?.";S

山BS(1.1eq),3-3-4(2.0eq),LewI･sAcid(2.0eq)

EtCトJ,r.t.,Tihle

.巨
LbdisAcid 十Ihle(h) nrhu

.肱
川
n=｣HU
>
.
A

C0

人U

17
-･4

11

BF3･OEt2を用 い た 場 合 収 率 は 飛 躍 的 に 向 上 し収 率 74% で 生 成 物

3-3-5 が得 られ た ｡ ま た 四塩 化 チ タ ン を用 い た とき もル イ ス酸 を用 い

ない とき に比 べ て若 干 向上 し 48% とい う結 果 に な っ た ｡ これ は酸 化 剤

の酸 素原 子 に配 位 す る こ とで ア ミノシ リル エ ノール エ ー テル 3-3-3の

三重大学大学 院 工 学研 究科



 

        

61

酸化 を効 率 的 に進 行 させ た､ あ るい は 中間体 のイ ニ ウム塩 の カル ボ

ニル 酸 素 に配位 す る こ とでイ ミニ ウム塩 の反 応 性 を高 め､続 く求核 剤

の付 加 反 応 が起 こ りや す くな っ た ､ と考 え る こ とが で き る ｡ ま たル イ

ス酸 に二塩 化 エ チル アル ミニ ウム を用 い た とき に収 率 が減 少 した こ と

は ､ル イ ス酸 の効 果 だ けで な く求核 剤 と して作 用 しエ チル 化 が進 行 し

た こ とが あ げ られ る ｡

次 に溶 媒 の検 討 を行 った ｡ 各 種 溶 媒 中､ 室 温 で シ リル エ ノー ル エ ー

テル d-3-3に対 して ､酸 化剤 と して NBsを 1.1当量 ､求核 剤 と してイ

ソ酪 酸 メ チル 由来 の ケテ ンシ リル アセ タール 台13-4 を 2.0当量 ､ル イ

ス酸 と して BF3･OEt2を 2.0当量 作 用 させ て反 応 を行 った(Table3.3.3)0

(Table3.3.3)溶 媒 検 討

T仙S

oT白s

,h-伝 NBn 2

3-3-3

NBS(1.1eq),3-山 (2.beq),BF3･OEt2(2.Oeq)

So暮veht,r.t.,Tihle

solvent T山勘h) Y.(%)

CH2Cl2

toluene

MeCN

EtCN
DME

DMFa)

17

161
16

17

17

16

57
33

66

7 4

2 4

18

a)ThereactionwascarriedoutwithoutLewisacid.
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溶 媒 検 討 と して ､ まず 低 極 性 溶 媒 で あ る ジ ク ロ ロメ タ ン を用 い て反

応 を行 っ た ところ生 成 物 3-3-5を 57% と中程 度 の収 率 で得 る こ とが で

きた ｡ ま た トル エ ン を用 い た と ころ若 干 収 率 は減 少 し 33% で得 られ た ｡

次 に 中間 体 で あ るイ ミニ ウム塩 を安 定化 させ る こ とでイ ミニ ウム塩 の

寿 余 が延 び ､結 果 と して収 率 が 向上 す るの で は な い か と考 え､安 定化

効 果 が 高 い と考 え られ る極 性 溶 媒 も用 い た ｡ アセ トニ トリル で は収 率

66%で鋳 られ た が プ ロ ビオ ニ トリル よ りも低 い結 臭 とな っ た ｡ またル

ィ ズ酸 を用 いず に溶 媒 と して dMFを用 い た結 束 18% と低 収 率 とな っ

た こ とか ら､ この反 応 は溶 媒 に よるイ ミニ ウム塩 の安 定 化 よ りもル イ

に よ る活 性 化 の方 が影 響 が 大 きい と考 え られ る ｡

次 に求核 剤 ､ル イ ス酸 の 当量 ､お よび反 応 温 度 の検 討 を行 った (Table

3.3.4)｡
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(Table3.3.4) 求 核 剤 とル イ ス酸 の 当量 ､反 応 温 度 の検 討

OIBS

,h/嵐 山Bn2
3-3･3

長 T";s

NBS(1.1eq),3-3-4(eq),BF3･OEt2(eq)

EtCN,Temp.,Time EtO2∴ ph
3-3-5

Nucleophile(e q )白F3･0良t2(e q ) T鳥山p･Tinlb(h) Y.(%)

■∩.Hl｣■r
■
nHtr

11

17

16

16

17

5
2
10

L■
_一
一

･▲l
･11
㌧土

■

■

トー
.
.r■
■

t
..⊥
LT･-1雷L

7

｡
6

n山

rl劃

6

･･A
q

L6

｢一L

rl
l
iii

･3
･ナ
上ナ
･ム
γ.｣
6
･ナ
ーhU

5

2
イ
1

.6

7

7
4

求核剤 の 当量 を 2.0当量 か ら 1.5当量 - と減 らす と収 率 は さ らに増

加 し 岳0% と高収 率 で 生 成 物 3.9_5が得 られ た ｡ 次 に 1.1当壷 ま で減 ら

す と 53% と減 少 した ｡ これ らの結 果 か ら求核 剤 の 当基 は 1.5当量 に 固

定 して次 にル イ ス酸 の 当量検 討 を行 っ た ｡ 当量 を 2.0当量 か ら 1.5当

量 と減 らす と収 率 は 69%と若 干 低 下 した ｡ 温 度 は -

次 に求 核 剤 の検 討 を行 った (Table3.3.5)｡
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(Table3.3.5) 求 核 剤 の検 討

OTBS
,hふ NBn2

3_3.3

R肖 3

RI

OTMS
TI

NBS(1.1eq),3-34(eq),BF3･OEt2(eq)

EtCN,｢.t.,Time
EtO2｣ ph

3 ･3,5

Entry Nucleophile Tiれe product Yield(%)

Me0-- 0
MeO' b鵬も

EtO OT

g≡ ヨ
EtO 0

｣0

⊥ヒ
･+
nH

< S,Bu

ら

S

佃h

1Bh

3-3-6

3-3-7

15山in 3_3_a

1Bh

1Bh

16h

3_3.9

3_3-1a

3-3-11

82

73

57

73

70

63

a)～:亡=14:86.

求 核 剤 の検 討 の結 果 ､ イ ソ酪 酸 エ チル 由来 の ケテ ンシ リル アセ タ

-ル を用 い た とき収 率 82% で対 応 す る生 成 物 を得 る こ とが で きた ｡
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この反 応 にお け 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(Schem e3.3.2)｡ 最 初 に ､シ リル エ ノー ル エ ー テ ル

3.2-3に NBsが 作 用 し､ 図 の よ うな電 子 の流 れ に よ り酸 化 が進 行 し中

間 体 (A)が形 成 され ､そ の後 ､ブ ロマ イ ドの脱 離 を経 る こ とに よ りイ ミ

ニ ウム麺 (B)が形 成 され る ｡ この イ ミニ ウム種 (B)に対 して ケ テ ン シ リ

ル ア セ ター ル が 求 核 攻 撃 し､カ チ オ ン種 (C)を形 成 し､最 後 に加 水 分 解

を経 る こ とに よ り 目的 の付 加 産 土-3-5が得 られ た もの と考 え られ る ｡

(sche山e3.3.2) 反 応 機 構

Ph

Bn2NqJ未 .TMS竺 ⊥

3-3-3

>

O
色r

Me.CS J 師 2ph

∫

(a)

ノ し.I,TBS

由h

Bn2"n森 山
~→ (A) o柏 S

･少輿

MeO

(C)
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実験 の部

lH-NMR及 び 13C-NMRスペ ク トル は 日本 電 子製 α-500､ECX-400を使

用 し､ 内 部 標 準 に は テ トラメ チ ル シ ラ ン(TMS)を用 い た ｡ 赤 外 吸 収 ス

ペ ク トル は 日本 分 光 製 FT-IR-460-Plus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 ｡ 本 実 験 で用 い たガ ラス器 具 及 び シ

リン ジ は ､ す べ て加 熱 乾 燥 後 ､真 空 ポ ンプ で減 圧 乾燥 した もの を使 用

した ｡ 試 薬 類 は市販 品 を蒸 留 す るか も し くはそ の ま ま使 用 した ｡ テ ト

ラ ヒ ドロ フ ラ ン (THF) はナ トリウム で 前 乾 燥 した後 に塩 化 銅 よ り蒸

留 し､ さ らに使 用 前 にベ ン ゾ フ ェ ノ ンケ チル で蒸 留 した もの を使 用 し

た ｡ ジ ク ロ ロメ タ ンは五 酸化 リンで前 転 煉 した後 に水 素 化 カル シ ウム

か ら蒸 留 した もの を用 い た ｡ アセ トニ トリル ､ プ ロ ビオ ニ トリル は ､

水 素化 カ ル シ ウムで 前 乾 燥 した後 に五 酸 化 リンか ら蒸 留 し､ さ らに水

素化 カ ル シ ウム か ら蒸 留 した もの を用 い た ｡ ジ メ トキ シエ タ ン(D鵬 )

は水 素 化 カル シ ウム存在 下泰 留 した もの を さ らに塩 化銅 存 在 下 で蒸 留

し､金 属 ナ トリ ウム を乾 燥剤 に用 い て保 存 した もの を使 用 した ｡ ジ メ

チル ホル ム ア ド(DMF)は五 酸 化 リンか ら蒸 留 した もの を用 い た｡ ト

ル エ ンは塩 化 カル シ ウム で前 処 理 し蒸 留 し､モ レキ ュ ラー シー ブ ス 4A

を乾 燥 剤 に用 い て廃 存 した もの を使 畑 した ｡ なお ､各 実 験題 目の後 に

は実 験 番 号 を記 述 した ｡
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第 二 章 ア ノケテ ンシ リル アセ タール 由来 のイ ニ ウム塩

を求 電子剤 と して用 い るシ リル エ ノール エ ーテル と

のジアステ レオ選択 的付加反応

第 二節 ア ノケテ ン シ リル アセ タール 由来 の イ ニ ウム塩

を求 電 子 剤 と して 用 い る種 々 の シ リル エ ノール エ ー

テル とのジアステ レオ選択 的付加反応

原 料合成

2_ジベ ン ジル ア ノー1-エ トキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ

レン の合 成 (KK-213)

アル ゴ ン気 流 下 ､ 100mL二 ロナ ス型 フ ラス ヨ 中､ ジイ ソプ ロ ピル ア

ン 0.85mL(6.06mmbl)の THF溶 液 (10mL)を o t に冷 却 した後 ､

〝BuLi3.63mL(6.06mm01, 1.67M - キサ ン溶 液 )を滴 下 し､0℃ の ま ま

10分 間撹 拝 した｡-78 ℃ 冷 却 した後 ､α-ジベ ンジル ア ミノ酢 酸 土 チル

1.56 g(5.51m山ol)の THF溶 液 (10mL)を滴 下 し､-78 ℃ で 20分 間撹 拝

した 後 ､TBSCll.18g(7.88mmol)の THF溶 液 (10mL)を滴 下 した ｡ そ

の ま ま撹 拝 した後 ､室 温 中 で 23時 間撹 拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ

トリウム水 溶 液 で停 止 させ た ｡ 冷 - キサ ンで希 釈 した後 ､蒸 留 水 で 4

回 洗 浄 した ｡ 無 水 硫 酸 水 素 ナ トリウムで 乾燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ と

に よ り､粗 生成 物 を得 た ｡ 精 製 は行 わず 反 応 に用 い た ｡

･2-ジベ ン ジルア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メチ ル シ ロキ シエ

チ レン(2-2･3)

収 率 98% (2.01g),

形 状 黄 色 油 状 (CRUDE)
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lH-NMR (500MHz,CDC13) 6 :0.00(S,6H),0.88(S,9H),1.23(t, J-

7.1Hz, 3H),3.79(S,4H),3.89(q,J-7.1Hz,2H),4.37(S , 1H),

7.18-7.39(m,10H).

13C-NMR(126MHz, CDC13) a:-5.1,15.2,18.1,25.6, 59.6, 63.3, 102.9,

126.6,127.9, 128.9, 139.8, 150.6.

IR (neat):2932, 1685, 1493, 1456,1371, 1320,1255, 1201,1067,1000,

788, 756,699cm-1.

HRMS(EI):CalculatedforC24H35NO2Si(M)+397.2437,found 000.0000

Table2-2-i/

2.2-1-1)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDQ､求核 剤 と して

トシ ク ロペ ンテ ニル オ キ シ トリメ チル シ ラ ン を用 い ､-55℃

か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジ ベ ン ジ ル ア ノー1-エ トキ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(kk-152)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､DD(〕37.4血g(0.165

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､

2-ジベ ンジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メチル シ ロキ シエ チ

レン 59.6mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､

続 い て 1-シ ク ロペ ンテ ニ ル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 23.4 mg(0.150

m血bl)め プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 ま で 自然 昇
温 しなが ら 14時 間撹 拝 した ｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で

停 止 した後 ､ 酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウムで 乾 燥 後 ､

減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を得 た ., 精 製 は､ シ リカ ゲル 薄 層
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ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キ サ ン : 酢 酸 エ チル -6:1;2回 上 げ) に

よ っ て行 っ た ｡

･エ チ ル _2_ジ ベ ン ジル ア

(2･2･4′)

収 率

形 状

9% (4.9mg),

黄 色 油 状

ノー2-オヰ ソ シ ク ロペ ン チ ル ア セ テ ー ト

lH-NMR (500MHz,CDC13) a :1.41(t,∫-7.0Hz,3H),1.59-1.67(孤,

1H),1.75-1.83(m,1H),1.92-2.07(m, 2H),2.24-2.30(m, lH),

2.35-2.41(m,lH),2.90-2.96(m,lH),3.19(d,∫- ll.0Hz,lH),

3.36(d,J-13.7Hz,2H),3.92(d,J-13.7Hz,2H),4.28-4.41(m,

2H),7.23-7.39(m,10H).

ljc-NMR (126MHz,Cbc13) a‥14.6,20.5,27.8,37.9, 49.454.3,60.4,

61.0,127.2,128.3,128.8,139.0,170.3,218.9.

IR(neat):3029,2931,1731,1494, 1452, 1371,13日,1030,966,743,69ノ8,

598cm-1.

HRMS(Eり:CalculatedforC23H27NO3(M)+365.19-91,found 365.2003

Rf値 0.33 (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

2.2-ト2)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､酸 化 剤 と して DDq､求 核 剤 と して

1-シ ク ロ- キセ ニル オ キ シ トリメ チル シ ラ ン を用 い ､-55℃

か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジベ ン ジ ル ア ノー1-エ トキ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KKl124)
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アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､DDQ37.4mg(0.165

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した 後 ､

2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロキ シエ チ

レ ン 59.6mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､

続 い て 1-シ ク ロ- キ セ ニ ル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 25.0mg(0.150

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した 後 ､室 温 ま で 自然 昇

温 しな が ら 14時 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で

停 止 した 後 ､酢 酸 エ チ ル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､

減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 た ｡ 精 製 は ､ シ リカ ゲル 薄 層

ク ロマ トグ ラ フ ィ- (- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -6:1;1回 上 げ) で

一 度 目的 とす る付 加 体 を分 け た 後 ､ 再 度 Rf値 が 高 い 付 加 体 (upper)に

対 しシ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(ジ ク ロ ロ メ タ ン : - キ サ ン

=6.･1;1回 上 げ)に よ っ て ､Rf値 が低 い付 加 体 (lower)に対 しシ 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;1回 上 げ)

に よ っ て行 っ た｡ ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は そ れ ぞ れ の 単 離 に よ っ て決 定

した ｡

･エ チル -2_ジベ ン ジル ア ノー2-(オ キ ソシ ク ロ- キ シル )アセ テ ー ト

(2-2_･5)

収 率 73% [41.2mg (lower体 27-.2mg､upper体 14.0mg)],

lower:upper-66:34

形 状 lower体 無 色 油 状

upper体 無 色 油 状

lower体

IH-NMR (400MHz,CDC13) 8 :1.02-1.61(m,6H includingtripletat

1.40ppm,J-7.3Hz,3H),1.86-2.05(m,2H),2.26-2.35(m,2H),

2･59-2.63(m, lH),2.96-2.98(m,lH),3.37(d,∫-13.7Hz,2H),
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3.39(d,J-10.7Hz,lH),I3.86(d, J-13.7Hz,2H),4.29(dq,J-

7.3,10.9Hz,1H),4.30(dq,J-7.3,10.9Hz,lH),7.22-7･37(m,

10H).

13C-NMR (100MHz,CDC13) a:14.8,25.2, 28.1,31.1,42.550.0,54.8,

60.3,60.5,127.2,128.4,129.1,139.2,170.9,212.2.

IR(neat):1712, 1637,1453,日76,1150,1030,799,700,621,496,470,

438,420cm-1.

HRMS(EI):-CalculatedforC24H29NO3(M)+379.2147,found 379.2164.

Rf値 0.26 (- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)

upperl*

lH-NMR (500MHz,CDC13) a :1.35-1.81(m,10H includingtripletat

1.56ppm,∫-7.3Hz),2.02-2.05(m,lH), 3.04-3.08(孤,lH),

3.32(d,J-13.1Hz,2H),3.88(d,J-ll.0Hz,lH),3.96(d,J-

13.1Hz,2-H),4.27(dq,J-7.3,10.7Hz,lH),4.35(dq,J-7.3,

10.7Hz,lH),7.22-7.33(m,10H).

13C-NMR(126MHz,CDC13) a:14.8,21.5,27.7,29.8,39.8, 50.0,54.7,

60.5,60.7,127.3,128.3,129.7,139.0,170.1,211.3.

IR(neat):2860,1710,1638,1494,1451,1373,1335,1307,1233,1175,

日35,1027,969,794, 744,699,501cm-1.

HRMS(EI):CalculatedforC24H29NO3(M)+379.2147,found 379.2148

Rf値 0.54 (- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)

2.2-1-3)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､酸 化 剤 と して DDq､求 核 剤 と して

tert-ブ チ ル -1-シ ク ロ- キ セ ニ ル オ キ シ ジ メ チ ル シ ラ ン を 用
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い ､一55 ℃ か ら室 温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノート

エ トキ シ11-(tert-ブ チル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付加 反

応 (KK-125)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､DDQ37.4mg(0.165

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､

2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チル)ジ メチル シ ロキ シエ チ

レン 59.6mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､

続 い て tert-ブ チ ル ー1-シ ク ロ- キ セ ニ ル オ キ シ ジ メ チ ル シ ラ ン 32.0

mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (I.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 ま

で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間撹 拝 した ｡反 応 は飽 和 炭 酸 永 素 ナ トリウム

水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で

乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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;1回

上 げ ) で 一 度 目的 とす る付 加 体 を分 けた後 ､再度 Rf値 が 高 い付加 体

(upper)に 対 しシ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(ジ ク ロ ロメ タ ン :

- キサ ン -6:1;1回 上げ )に よって ､Rf値 が低 い付 加 体(lower)に対

しシ 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;1回 上 げ)に よって行 っ た｡ ジ ア ス テ レオ選 択 性 は それ ぞれ の単離

に よっ て決 定 した｡

･エ チ ル _2-ジ ベ ン ジル ア ノー2-オ キ ソ シ ク ロ- キ シ ル ア セ テ ー ト

(2-2-5)

収 率 59% [33.7mg (lower体 15.2mg､upper体 18.5mg)],

lower:upper-45:55

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR, IR,HRMS,Rf値 は 2.2-ト 2)に 同 じ

2.2-ト4)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDq､求 核 剤 と して
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トシ ク ロ- キセ ニ ル オ キ シ トリイ ソプ ロ ピル シ ラ ン を用 い ､

-55℃ か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジ ベ ン ジル ア ミノ｣1-エ ト

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-12番)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､DDQ37.4mg(0.165

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した 後 ､

2-ジベ ンジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ

レン 59.6mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､

続 い て 1-シ ク ロ - キ セ ニ ル オ キ シ ト リイ ソ プ ロ ピル シ ラ ン 38.1

mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室温 ま

で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム

水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チ ル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で

乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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;1回

上 げ) で一 度 目的 とす る付 加 体 を分 けた後 ､ 再 度 Rf値 が 高 い 付加 体

(upper)に対 しシ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー (ジ ク ロ ロメ タ ン :

- キ サ ン -6:1;1回 上 げ)に よっ て ､Rf値 が低 い 付 加 体(lower)に対

しシ 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;1回上 げ)に よっ て行 っ た ｡ ジア ス テ レオ選 択 性 は それ ぞれ の 単離

に よっ て決 定 した ｡

･エ チ ル _2_ジベ ン ジ ル ア ノー2-オ キ ソ シ ク ロ- キ シ ル ア セ テ ー ト

(2-2-5)

収 率 61% [34.8mg (lower体 15.7mg､upper体 19.1mg)],

lower:upper- 66:34

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-1-2)に同 じ
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2.2-ト5)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDq､求 核 剤 と して

1-シ ク ロ- プ テ ニル オ キ シ トリメ チル シ ラ ン を用 い ､-55℃

か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジ ベ ン ジ ル ア ノー1-エ トキ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-160)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDq37.4mg(0.165

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､-55℃に冷 却 した後 ､

2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チル)ジ メチ ル シ ロキ シエ チ

レン 59.6mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､

続 い て トシ ク ロへ プ テ ニ ル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 27.7 mg(0.150

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 ま で 自然 昇

温 しなが ら 14時 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で

停 止 した 後 ､ 酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､

減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 二6:1;1回 上 げ) で

一 度 目的 とす る付 加 体 を分 けた 後 ､ 再 度 Rf値 が 高 い付加 体 (upper)に

対 しシ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(ジ ク ロ ロメ タ ン : - キ サ ン

-6:1;1回 上 げ)に よっ て ､Rf値 が 低 い付 加 体 (lower)に対 しシ 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;1回 上 げ)

に よっ て行 っ た ｡ ジ ア ステ レオ選 択 性 は そ れ ぞれ の 単離 に よっ て決 定

した ｡

･エ チ ル -2-ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-オ キ ソ シ ク ロ- ブ チ ル ア セ テ ー ト

(2･2･6)

収 率 71% [41.9mg (lower体 23.9m_g､upper体 18.0mg)],

lower:upper- 57=43

形 状 lower体 黄 色 油 状
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upper体 黄 色 油 状

lower体

fH-NMR (400MHz,CDC13) a :0.85-0.99(m,1H),1.09-1.18(m,1H),

1.21-1.40(m,5H includin書tripletat1.3Sppm,∫-7.3Hz,3H),

1.60-1.94 (m,4H),2.23-2.32 (m,lH),2.53-2.60 (m,lH),

3.08-3.15(m,lH),3.45(d,-J-13.8Hz,2H),3.48(d,J-ll.0Hz,

lH),3.85(d, ∫-13.SHz,2H),4.16-4.35(m,2H),7.2ト7.34(m,

10H).

13C-NMR(100MHz,CDC13)j:14.8,23-.3, 27.6, 28.7,29.3,43.6,50.4,

55.6,60.4,61.9, 127.2,128.4,129.3, 139.2, 171.7, 215.0.

IR(neat):3029,2929,2853,1453, 1375,1183,日34,1024,938,750,700

cm-1.

HRMS(EI):Calculatedfo-rC25H3INO3(M)+393.2304, found 393.2327.

Rf値 0.31 (- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)

upper体

lH-NMR (400MHz,CDC13) a :1.03-1.40(m,6H includingatripletat

l.38ppm,J- 7.0Hz､,3H),1.56-1.79(m, 5H),2.02-2.15(-m,

ー2H), 3.13-3.21(m,lH),3.28(d,∫-13.3Hz,2H),3.60(d,∫-

ll.4Hz,lH),3.96(d,∫- 13.3Hz,2H),4.21-4.37(m,2H),

7.18-7.32(m,10H).

13C-NMR(126MHz,CDC13) 6:14.8,25.7,26.i,28.0,29.6,41.2,52.3,

54.8,60.5,63.6,127.2,128.3,129.4,139.1,169.9,212.7.

IR(neat):3027,2933,2855, 1722,1494,1451,1370,1326, 1236,1170,

1025, 750cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC25H31NO3(M)'393.2304, found 393.2324.

Rf値 0.51 (- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)
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2.2-1-6)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDQ､求 核 剤 と して

トシ ク ロオ クテ ニ ル オ キ シ トリメ チル シ ラ ン を用 い ､-55 ℃

か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジ ベ ン ジ ル ア ノートエ トキ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-170)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､DDq37.4mg(0.165

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した 後 ､

2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ナ チル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ

レン 59.6mg(0.1-50mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､

続 い て 1-シ ク ロ オ ク テ ニ ル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 29.7 mg(0.150

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した 後 ､室 温 まで 自然 昇

温 しな が ら 14時 間撹 拝 した ｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で

停 止 した後 ､ 酢 酸 エ チ ル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､

減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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;1回 上 げ) で

一 度 目的 とす る付 加 体 を分 けた 後 ､再 度 Rf値 が 高 い 付加 体(upper)に

対 しシ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(ジ ク ロ ロメ タ ン : - キ サ ン

-6:1;1回 上 げ)に よ っ て ､Rf値 が低 い付 加 体 (lower)に対 しシ 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;1回 上 げ)

に よっ て行 っ た ｡ ジ ア ス テ レオ 選 択性 は そ れ ぞれ の 単 離 に よっ て決 定

した｡

･エ チ ル ー2-ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-オ キ ソ シ ク ロ オ ク チ ル ア セ テ ー ト

(2･2-7)

収 率 68% [40.8-mg (lower体 24.5mB､uPPer体 16.3mg)],

low_er:-BPPer=60:40
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形 状 lower体 黄 色 油 状

upper体 黄 色 油 状

lower体

lH-NMR (400MHz,CDC13) 8 :0.92-0.95(m,lH-),1.08-1.13(m,lH),

1.17-1.26(m,lH),1.37-1.57(m,9H includingtripletat1.38

ppm,J- 7.0Hz,3H),1.69-1.73(m,lH),2.00-2.04(m,lH),2.14

(d,d,d,J-2.8Hz,7.6Hz,15.1Hz,1H),3.19(d,t,J-3.7Hz,

10.6Hz,lH),3.46(d,J-13.4Hz,2H),3.58(d, J-10.6Hz,1H),

3.85(d,J-13.4Hz,2H),4.17-4.32(m,2H),7.23-7.34(m,10H).

13C-NMR (100MHz,CDC13) a:14.7,22.S,24.4,25.1,28.5,31.843.9,

48.0,55.6,60.4,63/-8,127.2, 128.3,129.3,139.0,171.8,219.2,

IR(neat):2931,2854,1719,､1696,1647,1454,1027,748,698cm-1.

HRMS(EI):CalculatedforC26H33NO3(M)+407.2460,found 407.2457.

Rf値 0.32 (- キサ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)

upper体

lH-NMR(400MHz,CDC13) a :1.26-ll.85(m,13Hincludi-ngatripletat

1.3･8ppm,J-7.0Hz,3H),2.0412.19(m,2H),3.25(d,J- 13.7

Hz,2H),3.27(d,∫- 10.8Hz,lH),3.56(d,∫-ll.6Hz,lH),

3.98(d,∫ - 13.7Hz,2H),4.2ト 4.37(m,2H),7.22-7.34(m,

10H).

13C-NMR(100MHz,CDC13) a:14.7, 24.6,25.8,26.1,26.7,28.9,41.1,

50.4,54.8, 60.3,63.8, 127.1,128.2, 129.2,138.7,170.0,216.0.

IR(neat):2930,1727,1702,1494,1453,1154, 日35,1028,749,699cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC26H33NO3(M)+407.2460,found 407.2460.

Rf値 0.51 (- キサ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)
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Table2-2-2

2.2-2-1)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDq､求 核 剤 と して

(Z)-ペ ンテ-2-ニル ー3-オ キ シ トリメチル シ ラ ン を用 い ､-55 ℃

か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジ ベ ン ジ ル ア ノー1-エ トキ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-175)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､DDQ37.4mg(0.165

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､

2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブチル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ

レン 59.6mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､

続 い て (Z)-ペ ン テ -2-ニ ル ー3-オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 47.4 mg(0.150

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した 後 ､室 温 ま で 自然 昇

温 しな が ら 14時 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で

停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した D 無 水硫 酸 ナ トリ ウム で 乾燥 後 ､

減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ ) で

一 度 目的 とす る付 加 体 を得 た後 ､再度 Rf値 が 高 い付 加 体(upper)と Rf

値 が 低 い 付 加 体 (lower)を分 け る た め に シ リカ ゲ ル 薄 層 ク ロマ トグ ラ

フ ィー (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -20:1;5回 上 げ)に よっ て行 っ た ｡

ジ ア ス テ レオ選 択 性 はそ れ ぞれ の 単 離 に よっ て決 定 した｡

･エ チル -2-ジベ ンジル ア ミノー3-メチル オ キ ソ- キ サ ノニ ー ト(2-2-8)

収 率 42% [22.9mg (lower体 11.0mg､upper体 11.9mg)] ,

lower:upper-48..52

形 状 lower体 黄 色 油 状

upper体 黄 色 油状
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lowerI$

lH-NMR(400MHz,CDC13) a :0.97(t,∫-7.1Hz,3H),1.06(d,∫-7.3

Hz,3H),1.37(t,J-7.1Hz,3H),2.40-2.58(m,2H),3.01-3.09

(m,lH),3.45(d,∫-13.3Hz,2H),3.53(d,∫-ll.0Hz,lH),

3.85(d,J- 13.3Hz,2H),4.14-4.32(m,2H),7.22-7.36(m,10H).

13C-NMR (100MHz,CDC13) a:7.6,14.6,14.8,34.9,45.1,55.2,60.4,

62.7,127.2,128.3,129.2,138.9,171.9,214.0.

IR(neat):2976, 2930,1724,1453,1372,1196,1153, 1028,749,698cm-1.

HRMS(EI):CalculatedforC23H29NO3(M)+367.2ー147,found 367.2157.

Rf値 0.52 (- キサ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)

upper体

lH-NMR(400MHz,CDC13) a :0.96(d, ∫- 6.8Hz,3H),0.97(t,∫-7.3

Hz,3H),1.38(t,J- 7.3Hz,3H),1.95-2.17(m,2H),3.13･3.21

(m,1H),3.29(d,J- 13.7Hz,2H),3.56(d,J- ll.4Hz,1H),

3.97(d,∫- 13.7Hz,2H),4.20-4.37(m,2H),7.22-7.34(m,

10H).

13C-NMR (126MHz,CDC13) a:7.4,14.7,14.7,32.2, 46.4,54.8, 60.4,

64.4,127.2,128.2,129.3,138.6,170.1,211.8.

IR (neat):2975, 2938,1715,1495,1454,1375, 1262, 1181,1027,750,

699cm-1.

HRMS(EI):CalculatedforC23H29NO3(M)+367.2147,found 367.2140.

Rf値 0.52 (- キサ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)

2.2-2-2)-DMF溶 媒 中 ､酸 化 剤 と して DDQ､求 核 剤 と して (Z)-ペ ン テ ー2-

三 重大 学大 学 院 工 学研 究 科
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ニ ル ー3-オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン を用 い ､-55℃ か ら室 温 ま で

昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノー1-エ トキ シー1-(tert-ブ チル )ジ

メチ ル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反 応 (KK-176)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 日ナ ス型 フ ラス コ中､DDq37.4mg(0.165

mmoI)に DMF溶 液(1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノー1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DMF溶 液(1.0mL)を清 下 し､続 い て(～)-ペ ンテ

ー2-ニル ー3-オ キ シ トリメチル シ ラ ン 47.4mg(0.150mmol)の DMF溶 液

(1.0mL)を滴 下 した後 ､室 温 ま で 自然 昇 温 しなが ら 14時 間撹 拝 した｡

反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チ ル で抽

出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗

生成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ)で一 度 目的 とす る付 加 体 を得 た ｡

ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は 2.2-2-1)の プ ロ トン NMRか ら決 定 した ｡

･エ チ ル ー2-ジベ ンジル ア ミノ-3-メチ ル オ キ ソ- キサ ノエ ー ト(2･2･8)

収 率 37%120.1mg),lower:upper-47:53

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-2-1)に 同 じ

2.2-2-3)DME溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDq､求核 剤 と して(～)-ペ ンテー2-

ニル ー3-オ キ シ トリメチル シ ラ ン､ル イ ス 酸 と して トリフル オ

ロボ ラ ンエ ー テル 錯 体 を用 い ､-55℃か ら室 温 ま で昇 温 させ た

2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メ チ ル シ ロ

キ シエ チ レンの付加 反 応 (KK-191)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､DDQ37.4mg(0.165
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mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ ー1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-ペ ンテ

ー2-ニル ー3-オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 47.4 mg(0.150-mmol)の DME溶 液

(1.OmL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 (1.OM,ジ ク

ロ ロ メ タ ン溶 液)0.30mL(0.30mmol)を加 え､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が

ら 14時 間 撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した

後 ､ 酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減 圧 下演

縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) で一 度 目的

とす る付 加 体 を得 た｡ ジ ア ス テ レオ選 択 性 は 2.2-2-1)の プ ロ トン NMR

か ら決 定 した｡

･エ チ ル -2_ジベ ン ジル ア ノー3-メチル オ キ ソヘ キサ ノエ ー ト(2･2-8)

収 率 44% (24.1mg), lower:upper-47:53

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-2-1)に 同 じ

2.2-2-4)DME溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDQ､求 核 剤 と して (Z)-ペ ンテ-2-

ニ ル ー3･オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン､ル イ ス 酸 と二 塩 化 エ チル ア

ル ミニ ウム を用 い ､-55 ℃ か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジベ ン

ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メ チ ル シ ロキ シエ チ

レンの付 加 反 応 (KK-190)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DD(〕37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した 後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ-1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-ペ ンテ
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-2-ニル ー3-オ キ シ トリメ チル シ ラ ン 47.4 mg(0.150mmol)の DME 溶 液

(1.OmL)を滴 下 した後 ､二塩 化 エ チル アル ミニ ウム(1.OM,- キサ ン溶

演 )0.30mL(0.30mmol)や 加 え､ 室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間 撹

拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､ 酢 酸 エ

チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す る こ と

に よ り粗 生 成 物 を得 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 亡5:1;1回 上 げ ) で 一 度 目的 とす る付 加

体 を得 た｡ジ ア ス テ レオ選 択 性 は 2.2-･2-1)の プ ロ トン NMRか ら決 定 し

た ｡

･エ チル-2-ジベ ン ジル ア ノー3-メチル オ キ ソヘ キサ ノエ ー ト(2-2-8)

収 率 45% (18.1mg), lower:upper-50:5-0

形 状 ,lH-NMR,13C -NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-2･1)に 同 じ

2.2-2-5)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDq､求核 剤 と して

ペ ンテ-2-ニ ル -3-オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン(E /Z - 84/16)を

用 い ､-55℃か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ

-1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付

加 反 応 (KK-197)

アル ゴ ン気 涜 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､DDq37.4mg(0.165

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷却 した 後 ､

2-ジベ ン ジル ア ミノートエ トキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メ チル シ ロキ シ エ チ

レン 59.6mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､

続 い てペ ンテ-2-ニル ー3-オ キ シ トリメ チル シ ラ ン 47.4mg(0.150mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を圃 下 した後 ､ 車 線 ま で 自然 昇 温 し

なノが ら 14時 間 撹 拝 した ｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止
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した後 ､ 酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧

下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ ) で 一 度

目的 とす る付加 体 を得 た｡ ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は 2.2･2-1)の プ ロ トン

NMRか ら決 定 した ｡

･エ チ ル -2-ジベ ン ジル ア ノー3--メ チル オ キ ソヘ キサ ノエ ー ト(2-2-8)

収 率 65% (35.9mg),lower:upper-43:57

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,Rf値 は 2.2-2-1)に 同 じ

2.2-2-6)DME溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDQ､ 求核 剤 と してペ ンテ-2-ニ

ル ー3-オ キ シ トリメ チル シ ラ ン(E/Z-84/16)､ル イ ス 酸 と し

て トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 を用 い､-55℃ か ら室温

ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チ

ル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レン の付加 反 応 (KK-200)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､DD(〕37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ ー1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6 mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い てペ ンテ-2-

ニル ー3-オ キ シ トリメチル シ ラ ン 47.4mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0

mL)を滴 下 した 後 ､ トリフル オ ロ ボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 (1.OM,ジ ク ロ ロ

メ タ ン溶 液 )0.30mL(0.30mmol)を加 え ､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら 14

時 間 撹 拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した 後 ､

酢 酸 エ チ ル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す

る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) で 一 度 目的 とす
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る付 加 体 を得 た ｡ ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は 2.2-2-1)の プ ロ トン NMRか ら

決 定 した ｡

･エ チル ー2-ジベ ンジル ア ノー3-メチル オ キ ソ- キサ ノエ ー ト(2･2･8)

収 率 50% (27.2mg),lower:upper- 44:56

形 状 ,1汀-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-2-1)に 同 じ

2._2-2-7)DME溶 媒 中 ､酸 化 剤 と して DD()､ 求核 剤 と してペ ンテ･2-ニ

ル ー3-オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン(E/Z- 84/16)､ル イ ス酸 と二

塩 化 エ チル アル ミニ ウム を用 い ､-55℃ か ら室 温 ま で昇 温 さ

せ た 2-ジベ ン ジ ル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ

ル シ ロキ シエ チ レン の付 加 反応 (KK-1卵)

アル ゴン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ-11エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロキ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い てペ ンテ-2-

ニル ー3-オ キ シ トリメ チル シ ラ ン 47.4mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0

mL)を 滴 下 した 後 ､ 二 塩 化 エ チ ル ア ル ミニ ウ ム (1.0 M,- キ サ ン溶

演 )0.30mL(0.30mmol)を加 え､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間撹

拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した_後 ､ 酢 酸 エ

チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ 十 リウム で 乾燥 後 ､減 圧 下溝 締 す る こ と

に よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) で 一 度 目的 とす る付加

体 を得 た ｡ ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は 2.2-2-1)の プ ロ トン NMRか ら決 定 し

た ｡

･エ チル _2_ジベ ン ジル ア ノー3-メチル オ キ ソヘ キサ ノエ ー ト(2-2･8)
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収 率 40% (22.1mg),lower:upper- 44:56

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-2-1)に 同 じ

2.2-2-8)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､酸 化 剤 と して DD()､求核 剤 と して

ペ ンテ-2-ニル ー3-オ キ シ(tert-ブ チ ル )ジ メチル シ ラ ン(Z /E -

85/15)を用 い ､-55℃ か ら室 温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル

ア ミ ノー1-エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ

ンの付 加 反 応 (KK-204)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､DD(〕37.4mg(0.165

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､

2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ

レン 59.6mg(0.150mm⊥ol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mり を滴 下 し､

続 い て ペ ン テ -2-ニ ル ー3-オ キ シ (tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン 60.0

mg(0.150mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 ま

で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間撹 拝 した ｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム

水 溶 液 で停 止 した 後 ､ 酢 酸 エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で

乾 燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回

上 げ)で一 度 目的 とす る付 加 体 を得 た . ジ ア ス テ レオ選 択 性 は 2.212-1)

の プ ロ トン NMRか ら決 定 した｡

･エ チル ー2-ジベ ン ジル ア ミノ-3-メチ ル オ キ ソ- キサ ノニ ー ト(2-2-8)

収 率 55% (30.5mg),lower:upper-31.･69

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-2-1)に 同 じ

2.2-2-9)DME溶 媒 中､ 酸 化 剤 と して DDq､ 求核 剤 と して ペ ンテー2-ニ
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ル ー3-オ キ シ(tert-ブチル)ジ メチル シ ラ ン(Z/E-85/15)､ル

イ ス 酸 と して ト リ フ ル オ ロ ボ ラ ン エ ー テ ル 錯 体 を 用 い ､

ー55 ℃ か ら室 温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1一エ ト

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-205)

アノレゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6 mg(0.150m-mol)の DME溶 液 (I.0mL)を滴 下 し､続 い てペ ンテ-2-

ニ ル ー3-オ キ シ(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン 60.0 mg(0.150 mmol)の

DME溶 液 (1.O孤L)を滴 下 した後 ､トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テル錯 体(1.0

M,ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液)0.30mL(0.30mmol)を加 え､室 温 まで 自然 昇

温 しなが ら 14時 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水 溶 液 で

停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウムで乾 燥 後 ､

減圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) で

一 度 目的 とす る付加 体 を得 た｡ ジア ス テ レオ選 択性 は 2.2-2-1)の プ ロ

トン NMRか ら決 定 した ｡

･エ チル ー2-ジベ ンジル ア ノ-3-メチル オ キ ソヘ キサ ノエ ー ト(2･2-令)

& 率 39% (21.4mg),lower:upper-37:63

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR, HRMS, Rf値 は 2.2-2-1)に 同 じ

2.2-2-10)DME溶 媒 中､酸 化剤 と して DDq､求核 剤 と してペ ンテ-2-ニ

ル ー3-オ キ シ(tert-ブ チル )ジ メチル シ ラ ン(Z/E-85/15)､ル

イ ス酸 と二塩 化 エ チル アル ミニ ウム を用 い ､-55 ℃ か ら室 温
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ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ノー1-エ トキ シー1-(tert-プ チ

ル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付加 反 応 (KK-206)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDq37.4mg(0.165

mm-ol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ 11-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6 mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い てペ ンテ-2-

ニ ル ー3-オ キ シ(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン 60.0 mg(0.150 mmol)の

DME溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､二塩 化 エ チル アル ミニ ウム(1.OM,-

キ サ ン溶 液 )0.30mL(0.30mmol)を加 え ､室 温 ま で 竃 然 昇 温 しな が ら 14

時 間 撹 拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､

酢 酸 エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す

る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) で 一 度 月的 とす

る付 加 体 を得 た ｡ ジア ス テ レオ 選 択 性 は 2.2-2-1)の プ ロ トン NMRか ら

決 定 した｡

･エ チル_2_ジベ ンジル ア ノ-3-メチル オ キ ソヘ キ サ ノエ ー ト(2-2-8)

収 率 35% (19.5mg),lower:upper- 40:60

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-2-1)に 同 じ

Table2-2-3

2.2-3-1)DMF溶 媒 中､ 酸 化 剤 と して DDQ､求 核 剤 と して(Z)-2,21ジ メ

チル ペ ンテ-3-ニル ー3-オ キ シ トリメチル シ ラ ン を用 い ､-55℃

か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジ ベ ン ジ ル ア ノー1-エ トキ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK1267)
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アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DMF溶 液(1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DMF溶 液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て(Z)-2,2-ジ メ

チル ペ ンテ-3-ニル ー3-オ キ シ トリメチル シ ラ ン 55.8mg(0.150mmol)の

DMF溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間撹

拝 した ｡ 反 応 は 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､ 酢 酸 エ

チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ と

に よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よっ て行 った ｡

･エ チル _2-ジベ ン ジル ア ノー3,5,5-トリメ チル -4-オ キ ソ- キサ ノエ ー

ト(2-2･9)

収 率 9% (5.1mg)

形 状 黄 色 油 状

lH-NMR(400MHz,CDC13) 6 :0.94(d,J-6.6Hz,3H),1.14(S,9H),

1.35(t,J-7.1Hz,3-H),3.39(d,J-14.2Hz,2H),3.61(dq,J-

6.6,10.5Hz,1H),3.81(d,J-10.5Hz,1H),4.01(d,J-14.2Hz,

2H),4.17-4.32(m, 2H),7.2ト7.36(孤,10H).

13cINMR(100MHz,CDC13) 杏:14.7,16.6,27.1,39.3,44.5, 55.2,60.0,

64.6,127.0, 128.1,128.6, 13S.5,170.7,215.3

IR (neat):3029,2974,1725,1495,1452,1364,1298,1150,1027,698

cm･1.

HRMS(EI):CalculatedforC25H33NO3(M)'395.2460,found 395.2459.

Rf値 0.50 (- キサ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)

2.2-3-2)DME溶 媒 中 ､ 酸 化 剤 と して DDq､ 求 核 剤 と して(～)･2,2-ジ メ
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チル ペ ンテ-3-ニル ー3-オ キ シ トリメチル シ ラ ン､ル イ ス酸 と し

て トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テル 錯 体 を用 い ､-55 ℃ か ら室 温

ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブチ

ル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付加 反 応 (KK-269)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -11エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て(～)-2,2-ジメ

チル ペ ンテ-3-ニル -3-オ キ シ トリメチル シ ラ ン 55.8mg(0.150mmol)の

DME溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル錯 体(1.0

M,ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液)0.30mL(0.30mmol)を加 え､室 温 ま で 自然 昇

温 しな が ら 14時 間撹拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸水 素 ナ トリウム水溶 液 で

停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､

減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に

よっ て行 っ た｡

･エ チル -2-ジベ ンジル ア ノー3,5,5-トリメチル -4-オ キ ソヘ キサ ノエ

- ト(2-2-9)㌔

収 率 7% (4.1mg)

形 状 ,lH-NMR,13C -NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-3-1)に 同 じ

2.2-3-3)DMF溶 媒 中､酸化 剤 と して DDQ､求核 剤 と して(Z)-1-シ ク ロ

- キ シ ル プ ロペ -トニ ル オ キ シ ト リメ チ ル シ ラ ン を 用 い ､

-55 ℃ か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ-I_エ ト

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応
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(KK-267)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDQ37.4mg(0.165

mmol)に DMF溶 液(1.0 mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ-1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(Z)-1-シ ク

ロ - キ シ ル プ ロ ペ ー1-ニ ル オ キ シ ト リ メ チ ル シ ラ ン 63.6 mg(0.150

mmol)の DMF溶 液(1.0mL)を滴 下 した後 ､ 室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら

14時 間撹 拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､

酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す

る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1･,1回 上 げ)に よって行 った ｡

･エ チル ー4_シ ク ロへ キ シル ー2-ジベ ンジル ア ノー3-メチル -4-オーキ ソブ

タ ノエ ー ト(2-2-1-0)

収 率 67% [42.2mg (lower体 32.5mg､upper体 9.7mg)],

lα wer:upper= 66:34

形 状 lower体 無 色 透 明 な オ イル 状

upper体 無 色 透 明 な オ イ ル 状

lower体

IH-NMR(400MHz,CDC13) a .･0.86(d, J-6.9Hz,3H),0.95-1.37(m,

9Hincludingatripletat1.29ppm,∫-7.IHz,3H),1.61-1.82(孤,

4H),2･14-2.22(m,lH),3･22-3,31(m,3H incltldingadoubletat

3.29ppm,J-14.2Hz,3H),3.59(d,J-ll.0Hz,lH),3.95(d,J

=14.2Hz,2H),4.1ト 4.26(m,2H),7.15-7.26(m, 10H).

13C-NMR (100MHz,CDC13) a:14.5,15.0,25.2,25.8,25.9,28.0, 28.7,

43.7,51.0-,55.2,60.2,65.0,127.1,128.2,128.8,138.5,170.4,
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213.9.

IR (neat):3027, 2933,2852,1728,1711, 1495,1450,1375,1027,994,

732,698cm-1.

HRMS(EI):CalculatedforC27H35NO3(M)+421.2617,found 000.0000

Rf値 0.35 (- キサ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)

upper体

lH-NMR(400MHz,CDC13) a

13C-NMR(100MHz,CDC13) a:

IR(neat):2931,2851,1725,1495, 1452, 1368, 1027,914, 698cm-i.

HRMS(EI):CalculatedforC27H35NO3(M)十421.2617,found 000.0000

Rf値 0.56 (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

2.2-314)DME溶 媒 中 ､酸 化 剤 と して DDq､ 求核 剤 と して(Z)-1-シ ク ロ

- キ シル プ ロペ ートニル オ キ シ トリメチ ル シ ラ ン､ル イ ス酸 と

して トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 を用 い ､-55℃ か ら室

温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノー11エ トキ シー1-(tert-ブ

チル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反 応 (KK-283)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､DDQ37.4m-g(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ-1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(Z)-トシ ク

ロ- キ シ ル プ ロ ペ -1-ニ ル オ キ シ ＼ト リ メ チ ル シ ラ ン 63.6 mg(0.150

mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 した 後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ

ル 錯 体(1.0M,ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 )0.30mL(0.30mmol)を加 え ､ 室 温
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ま で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間 撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ

ム水 溶 液 で停 止 した 後 ､ 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム

で 乾 燥 後 ､ 減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1

回 上 げ) に よ っ て行 っ た｡

･エ チ ル -4-シ ク ロへ キ シル -2-ジベ ン ジル ア ノ-3-メ チ ル -4-オ キ ソブ

タ ノエ ー ト(2-2-10)

収 率 22% [13.8mg (lower体 10.5mg､upper体 3.3mg)] ,

lower:upper- 76･.24

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-3-3)に 同 じ

2.2-3-5)DMF溶 媒 中 ､ 酸 化 剤 と して DDq､ 求 核 剤 と して (～)-1-シ ク ロ

- キ シル プ ロペ -11ニ ル オ キ シ(ter1-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン を

用 い ､-55℃ か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノー1-

エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シエ チ レ ン の 付 加 反

応~(KK1294)

ア ル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した 後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-1-シ ク

ロ - キ シ ル プ ロ ペ -1-ニ ル オ キ シ (tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン 76.2

mg(0.150mmol)の DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 した 後 ､ 室 温 ま で 自然 昇 温

しな が ら 14時 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 で停

止 した 後 ､ 酢 酸 エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 後 ､ 演

圧 下 濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 た ｡ 精 製 は ､ シ リカ ゲ ル 薄 層 ク

三重 大 学大 学 院 工 学研究 科



93

ロマ トグ ラ フ イー (- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1;1回 上 げ) に よ

っ て行 っ た｡

･エ チル _4_シ ク ロへ キ シル _2_ジベ シ ジル ア ノ-3_メ チル -4-オ キ ソブ

タ ノエ ー ト(2-2･10)

収 率 62% [39.3mg (lower体 30.7mg､upper体 8.6mg)],

lower:upper=78:22

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-3･3)に 同 じ

2.2-3-6)DME溶 媒 中 ､ 酸 化 剤 と して DDq､ 求 核 剤 と して(Z)-1-シ ク ロ

- キ シル プ ロペ ー1-ニル オ キ シ(tert-ブ チル )ジ メチ ル シ ラ ン､

ル イ ス 酸 と して ト リフル オ ロボ ラ ン エ ー テ ル 錯 体 を 用 い ､

-55 ℃ か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノートエ ト

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-2$9)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDQ37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液(1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmoI)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(Z)-1-シ ク

ロ- キ シル プ ロペ ー1-ニ ル オ キ シ(tert-ブ チル )ジ メ チル シ ラ ン 76.2 mg

(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テ ル 錯 体(I.0M一,ジ ク ロロ メ タ ン溶 液 )0.30mL(0.30mmol)を加 え､

室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト

リ ウム 水 溶 液 で停 止 した 後 ､ 酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ 十リ

ウム で 乾 煉 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:i;
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1回上 げ) に よ っ て行 っ た ｡

･エ チル ー4_シ ク ロへ キ シル ー2-ジベ ン ジル ア ノ_3_メチルー4_オ キ ソブ

タ ノエ ー ト(2-2･10)

収 率 25% [15.6mg (lower体 10.1mg､upper体 5.5mg)],

lower:upper=65:35

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-3-3)に 同 じ

Table2-2-4

2.2-4-1)DME溶 媒 中 ､酸 化 剤 と して DDq､ 求 核 剤 と して(～)-1-フ ェニ

ル プ ロペ ートニル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン､ル イ ス酸 と して ト

リプル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 を用 い ､-55℃か ら室 温 ま で

昇 温 させ た 2-ジベ ン ジ ル ア ミ ノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )

ジ メ チル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反 応 (KK-217)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ中 ､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-トフ ェ

ニ ル プ ロペ ートニ ル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 61.8 mg(0.150 mmol)の

DME溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体(I.0

M,ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 )0.30mL(0.30mmoりを加 え､ 室 温 ま で 自然 昇

温 しな が ら 14時 間撹 拝 した ｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ 手 リウム水 溶 液 で

停 止 した 後 ､ 酢 酸 エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 後 ､

減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に

よっ て行 っ た｡ ジ ア ステ レオ選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した ｡
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･エ チ ル -2-ジベ ン ジル ア ノ_3_メ チル ー4_オ キ ソ フ ェ ニ ル ブ タ ノエ ー

ト(2-2111)

収 率 57% (35.4mg), syn:anti-57:43

形 状 無 色 透 明 な 油状

synlS

YeHowoil;lH-NMR(400MHz,CDC13)81.16(d,∫- 7.3Hz,3H),1.29(t,

J-7.1Hz,3H),3.56(t,J-13.3Hz,2H),3.79(d,J-10.5Hz,1Hう,

3.86-3.97 (m,3H including a doublet at 3.96 ppm,J - 13.3 Hz,

2H),4.10-4.38(m,2H),7.02-7.58(m,13H),7.87-7.96(m,2H);13C-NMR

(100MHz,CDC13)814.5,15.8,40.4,55.3,60.3,63.4,60.4,62.7,126.9,

127.9, 128.2,128.5,128.8,138.2,136.2, 138.9,171.7, 203.3;IR (neat)

3061,2979,1724, 1683,1495,1027, 748,698cm-1.

anti体

YJellowoil;1H-NMR(400MHz,CDC13)81.08(d,J-6.4Hz,3H),1.39(t,

J- 7.1Hz,3H),3.34(d,J-13.8Hz,2H),3.86-3.94(m,3H),4.10-4.38(m,

3H),7.02-7.58(m,13H),7.87-7.96(班,2H);13C-NMR(100MHz,CDC13)

814.7,15.4,39.5,55.5,60.2,65.5,127.2,128.1,128.3,128.7,129.2,

132.9,137.3,138.5,170.4,201.IR(neat)3061,2979, 1724,1683, 1495-,

1027,748,698cm-1.

参 考 文 献 :verlagderZeitschriftfurNaturforschung59b,414-423(2004).

2.2-4-2)DME溶 媒 中 ､酸 化 剤 と して DDq､ 求核 剤 と して(Z)-トフ ェニ

ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ トリメ チル シ ラ ン､ル イ ス酸 と して 二

塩 化 エ チル アル ミニ ウム を-用 い ､-55℃ か ら室 温 ま で 昇 温 さ
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せ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ

ル シ ロキ シエ チ レン の付 加 反 応 (KK-216)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDQ37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.8mL)を滴 下 し､続 い て(Z十トフ ェ

ニ ル プ ロペ ー1-ニ ル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 61.8mg(0.150mmol)の

DME溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､二塩 化 エ チル アル ミニ ウム(1.OM,ヘ

キサ ン溶 液)0.30mL(0.30mmol)を加 え､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら 14

時 間撹 拝 した｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､

酢 酸 エ チル で抽 出 したD 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す

る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ)に よっ て行 っ た ｡

ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した｡

･エ チ ル _2-ジベ ン ジル ア ノー3-メ チル -4-オ キ ソ フ ェ ニル ブ タ ノエ ー

ト(2-2-ll)

LR* 30% (18.7mg),syn:anti-66:34

形 状 ,1H-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-1)に 同 じ

2.2-4-3)DMF溶 媒 中 ､ 酸 化 剤 と して DDq､ 求 核 剤 と して(～)-トフ ェニ

ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ トリメチ ル シ ラ ン を用 い ､-55℃ か ら

室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ11-エ トキ シー1-(tert-

ブ チル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反 応 (-KK-240)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDq37.4mg(0.165
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mmol)に DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ノ ー1-エ トキ シ ー11(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-1-フ ェ

ニ ル プ ロペ -1-ニ ル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 61.8 mg(0.150 mmol)の

DMF溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 ま で 自然 昇 温 しなが ら 14時 間撹

拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､ 酢 酸 エ

チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ と

に よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ ) に よって行 っ た ｡ ジ ア

ス テ レオ 選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した ｡

･エ チ ル -2_ジベ ン ジル ア ノー3-メ チル -4-オ キ ソフ ェ ニル ブ タ ノエ ー

ト(2-2-ll)

収 率 78% (48.3mg),syn:anti=51:49

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-1)に同 じ

2.2-4-4)DME溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDQ､ 求核 剤 と して(Z)-1-フ ェニ

ル プ ロペ -1-ニ ル オ キ シ(tert-ブ チ ル )ジ メチル シ ラ ン を用 い ､

-55 ℃ か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノートエ ト

キ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(一KK-241)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､DDq37.4mg(0.1-65

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-トフ ェ

ニ ル プ ロペ -1-ニ ル オ キ シ(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン 74.4 mg(0.150
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mmol)の DME溶 液(1.0mL)を滴 下 した後 ､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら

14時 間 撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液■で停 止 した後 ､

酢 酸 エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 後 ､ 減 圧 下濃縮 す

る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ)に よ っ て行 った ｡

ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した｡

･エ チ ル -2_ジベ ン ジル ア ノー3-メ チル -4-オ キ ソフ ェ ニ ル ブ タ ノエ ー

ト(2-2-ll)

収 率 8% (5.0mg),syn:anti-60:40

形 状 ∴lH-NMR,13C - NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-1)に 同 じ

2.2-4-5)DME溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDq､求 核 剤 と して(～)-1-フ ェニ

ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ(tert-ブ チ ル )ジ メ チル シ ラ ン､ル イ ス

酸 と して トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 を用 い ､-55 ℃ か

ら 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 2-ジ ベ ン ジ ル ア

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ

(KK-221)

ノ ート エ トキ シ

レ ン の 付 加 反 応

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した 後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-1･フ ェ

ニル プ ロペ -1-ニル オ キ シ(tert-ブ チル )ジ メ チル シ ラ ン 74.4 mg (0.150

mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ

ル 錯 体(1.0M,ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 )0.30mL(0.30mmol)を加 え､室 温

ま で 自然 昇 温 しなが ら 14時 間撹 拝 した ｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ
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ム水 溶 液 で停 止 した 後 ､ 酢 酸 エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム

で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1

回 上 げ) に よっ て行 っ た｡ ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は プ ロ トン NMR か ら

決 定 した ｡

･エ チ ル _2-ジベ ン ジル ア ノ_3-メ チル -4-オ キ ソフ ェ ニル ブ タ ノエ ー

ト(2-2･11)

収 率 38% (23.7mg),syn:anti-58:42

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-1)に 同 じ

2.2-416)DME溶 媒 中 ､ 酸 化 剤 と して DDQ､ 求 核 剤 と して(Z)-トフ ェ ニ

ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ(tert-ブ チル )ジ メ チ ル シ ラ ン､ル イ ス

酸 と して 二 塩 化 エ チル アル ミニ ウム を用 い ､,55℃ か ら室

温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ

チル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反 応 (KK-220)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､DD(〕37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ-1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の →DME溶 液(I.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-トフ ェ

ニル プ ロペ -1-ニル オ キ シ(tert-ブ チル)ジ メ チル シ ラ ン 74.4mg(0.1-50

mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ 二 塩 化 エ チル アル ミニ ウム

(1.0M,- キ サ ン溶 液 )0.30mL(0.30mmol)を加 え､ 室 温 ま で 自然 昇 温

しな が ら 14時 間撹 拝 した ｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 で停

止 した後 ､酢 酸 エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾燥 後 ､ 演

圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 た ｡ 精 製 は ､ シ リカ ゲル 薄 層 ク
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ロマ トグ ラ フ イー (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1;1回 上 げ) に よ

って行 っ た｡ ジア ス テ レオ選 択性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した ｡

･エ チ ル -2-ジベ ン ジル ア ノー3-メチ ル -4_オ キ ソフ ェニル ブ タ ノエ ー

ト(2-2-ll)

& * 31% (18.7mg),syn:anti- 72:28

形 状 ,lH-NMR, 13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-1)に 同 じ

2.2-4-7)DMF溶 媒 中 ､酸化 剤 と して DD()､ 求核 剤 と して(～)-トフ ェニ

ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ(tert-ブ チ ル )ジ メ チル シ ラ ン を用 い ､

155℃ か ら室 温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ ト

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-240)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､DDq37.4mg(0.165

mmol)に -DMF溶液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ-1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0,150mmol)の DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-1-フ ェ

ニル プ ロペ ー11ニル オ キ シ(tert-ブ チル )ジ メチル シ ラ ン 74.4mg (0.150

mmol)の DMF溶液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ 室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら

14時 間撹 拝 した ｡ 反応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､

酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す

る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ)に よって行 っ た｡

ジア ス テ レオ選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した ｡

･エ チル _2-ジベ ン ジル ア

ト(2･2-ll)

ノー3-メ チル -4-オ キ ソフ ェニル ブ タ ノエ ー
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収 率 64% (40.0mg),syn:anti-56:44

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-1)に 同 じ

2.2-4-8)DME溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDQ､ 求 核 剤 と して(Z)-1-フ ェニ

ル プ ロペ -1-ニ ル オ キ シ ト リイ ソ プ ロ ピル シ ラ ン を 用 い ､

-55℃ か ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミ ノー1-エ ト

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-233)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､DD(〕37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃に冷 却 した 後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-トフ ェ

ニ ル プ ロ ペ ー1-ニ ル オ キ シ ト リイ ソ プ ロ ピル シ ラ ン 87.1 mg(0.150

mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 した 後 ､ 室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら

14時 間撹 拝 した｡反応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､

酢 酸 エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す

る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ)に よ っ-て行 っ た｡

ジ ア ス テ レオ選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した ｡

･エ チ ル _2_ジベ ン ジル ア ノ-3-メ チル -4_オ キ ソ フ ェ ニル ブ タ ノエ ー

ト(2-2-ll)

収 率 13% (8.0mg),syn :anti-92:8

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-I)に 同 じ

2.2-4-9)DME溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDq､ 求核 剤 と して(Z)-トフ ェニ
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ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ トリイ ソプ ロ ピル シ ラ ン､ル イ ス酸 と

して トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 を用 い ､-55 ℃ か ら室

温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ンジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ

チル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反 応 (KK･234)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､DDQ37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノートエ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (I.0mL)を滴 下 し､続 い て(Z)-1-フ ェ

ニ ル プ ロペ ートニ ル オ キ シ ト リイ ソプ ロ ピル シ ラ ン 87.1mg (0.150

mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ

ル錯 体(1.0M,ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液)0.30mL(0.3Dmmol)を加 え､室 温

ま で 自然 昇 温 し な が ら 14時 間撹 拝 し-たo反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ

ム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム

で乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1

回 上 げ) に よっ て行 っ た｡ ジ ア ステ レオ 選 択 性 は プ ロ トン NMR か ら

決 定 した ｡

･エ チル -2-ジベ ン ジル ア ノー3-メチル -4-オ キ ソフ ェニル ブ タ ノエ ー

ト(2-2･11)

収 率 60% (37.5mg),syn:anti-86:14

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-1)に 同 じ

2.2-4-10)DME溶 媒 中 ､酸 化 剤 と して DDQ､求 核 剤 と して(Z)-1-フ ェニ

ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ トリイ ソプ ロ ピル シ ラ ン､ル イ ス酸 と

して 二塩 化 エ チ ル アル ミニ ウム を用 い ､-55 ℃ か ら室 温 ま で
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昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ノー1-エ トキ シー1-(tert-ブ チ ル )

ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付加 反 応 (KK-232)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液(1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(Z)-1-フ ェ

ニ ル プ ロペ -1-ニ ル オ キ シ トリイ ソ プ ロ ピル シ ラ ン 87.1mg (0.150

mmol)の DME溶 液(1.0mL)を滴 下 した後 ､ 二塩 化 エ チル アル ミニ ウム

(1.0M,- キサ ン溶液)0.30mL(0.30mmol)を加 え､室 温 ま で 自然 昇 温

しなが ら 14時 間撹 拝 した｡反応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停

止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､演

圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よ

って行 っ た ｡ ジ ア ステ レオ選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した｡

･エ チル ー2-ジベ ン ジル ア ノー3_メ チル -4-オ キ ソフ ェニル ブ タ ノエ ー

ト(2-2-ll)

収 率 30% (19.0mg),syn:anti-88:12

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-1)に 同 じ

2.2-4-ll)DMF溶 媒 中､酸 化剤 と して DD()､求核 剤 と して(Z)-トフ ェニ

ル プ ロ ペ -1-ニ ル オ キ シ トリイ ソ プ ロ ピル シ ラ ン を 用 い ､

-55 ℃ か ら室 温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノートエ ト

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-238)
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アル ゴン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDQ37.4mg(0.165

mmol)に DMF溶 液(1.0mL)を滴 下 し､-55℃に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノー1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DMF溶 液(1.0mL)を滴 下 し､続 い て(Z)-1-フェ

ニ ル プ ロペ -I-ニ ル オ キ シ ト リイ ソプ ロ ピル シ ラ ン 87.1mg(0.150

mmol)の DMF溶 液(1.0mL)を滴 下 した後 ､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら

14時 間撹拝 した｡反応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､

酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃縮 す

る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:l;1回上 げ)に よって行 った ｡

ジ ア ス テ レオ選 択性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した ｡

･エ チ ル _2_ジベ ン ジル ア ノー3･メチル -4-オ キ ソフ ェ ニル ブ タ ノエ ー

ト(2･2･11)

収 率 79%(49.4mg),syn:anti-60:40

形 状 ,lH-NMR,13C -NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4･1)に 同 じ

2.2-4-12)DME溶 媒 中､酸化 剤 と して DDq､求核 剤 と して(～)-1-フ ェニ

ル プ ロペ ートニル オ キ シ ジ メチル シ ラ ンを用 い ､-55℃か ら室

温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ンジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ

チル)ジメチル シ ロキ シエ チ レンの付加 反 応 (KK･253)

アル ゴ ン気流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液(1.0mL)を滴 下 し､-55℃に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ-1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液(1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-1-フ ェ

ニル プ ロペ -1-ニル オ キ シ ジ メチル シ ラ ン 57.3mg(0.150mmol)の DME
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溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間 撹 拝 し

た｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チ ル

で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 後 ､ 減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ

り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よ っ て行 っ た｡ ジ ア ス テ

レオ 選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した｡

･エ チ ル -2-ジベ ン ジル ア ノ_3-メ チ ル _4_オ キ ソ フ ェ ニ ル ブ タ ノエ ー

ト(2-2･11)

収 率 57% (35.8mg),syn:anti-73:27

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2･4-1)に 同 じ

2.2･4-13)DME溶 媒 中 ､酸 化 剤 と して DDq､求核 剤 と して(～)-1-フ ェ ニ

ル プ ロペ ートニル オ キ シ ジ メ チ ル シ ラ ン､ル イ ス 酸 と して トリ

フル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 を用 い ､-55℃ か ら室 温 ま で 昇

温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミ ノ-1-エ トキ シ･1-(tert-ブ チ ル )ジ

メ チ ル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反 応 (KK-255)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滞 下 し､-55℃ に冷 却 した 後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ -1-エ トキ シ ･1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-1-フ ェ

ニル プ ロペ ートニ ル オ キ シ ジ メ チル シ ラ ン 57.3mg(0.150mmol)の DME

溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 (1.0M,

ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液 )0.30mL(0.30mmol)を加 え ､室 温 ま で 自然 昇 温 し

な が ら 14時 間 撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止

した 後 ､ 酢 酸 エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 氏
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下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ ) に よ っ

て行 っ た ｡ ジ ア ス テ レオ 選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した ｡

･エ チ ル -2_ジベ ン ジル ア ノ-3_メ チ ル _4_オ キ ソフ ェ ニ ル ブ タ ノエ ー

ト(2･2･11)

収 率 40% (24.8mg),syn:anti-51:49

形 状,lH-NMR,13C -NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4-I)に 同 じ

2.2-4-14)DMF溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDq､求核 剤 と して(Z)-1-フ ェ ニ

ル プ ロペ ー11ニル オ キ シ ジ メ チ ル シ ラ ン を用 い ､-55℃ か ら室

温 ま で昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-エ トキ シー1-(tert-ブ

チ ル )ジ メ チル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反 応 (KK-254)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中 ､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ ー1-エ トキ シ ー1･(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て(～)-トフ ェ

ニ ル プ ロペ ートニ ル オ キ シ ジ メ チ ル シ ラ ン 57.3mg(0.150mmol)の DMF

溶 液 (1.OmL)を滴 下 した 後 ､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間撹 拝 し

た｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム 水 溶 液 で停 止 した 後 ､酢 酸 エ チ ル

で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ

り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よ っ て行 っ た ｡ ジ ア ス テ

レオ 選 択 性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した｡

･エ チ ル -2-ジベ ン ジル ア

ト(2･2･11)

ノ.3-メ チ ル _4-オ キ ソ フ ェ ニ ル ブ タ ノエ ー
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収 率 62% (38.7mg),syn:anti-59:41

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2-4･1)に 同 じ

2.2-4-15)DME溶 媒 中､酸化 剤 と して DDq､求核 剤 と して 2-(～)-トフ ェ

ニル プ ロペ -1-ニ ル オ キ シー1,1,1,3,3,3-- キサ メチル ･2-(トリ

メチル シ リル ) トリシ ラ ン(E/Z-88/12)､ル イ ス酸 と して

トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テル錯 体 を用 い ､-55 ℃ か ら室 温 ま

で 昇 温 させ た 2-ジベ ン ジル ア ミ ノ･1･エ トキ シ･1-(tert-ブ チ

ル)ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付加 反 応 (KK･261)

アル ゴン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､-55 ℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノー1-エ トキ シート(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て 2-(～)-1-フ

ェニル プ ロペ ートニル オ キ シー1,1,1,3,3,3-- キサ メ チル -2-(トリメチ ル

シ リル ) トリシ ラ ン 114.0mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下

した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テル錯 体 (1.0 M,ジ ク ロ ロメ タ ン溶

演)0.30mL(0.30mmol)を加 え､室 温 ま で 自然 昇 温 しなが ら 14時 間撹

拝 した｡ 反応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ

チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウムで乾 燥 後 ､減 圧 下濃縮 す る こ と

に よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よって行 った｡ ジア

ステ レオ選択性 は プ ロ トン NMRか ら決 定 した｡

･エ チル _2_ジベ ン ジル ア ノ･3-メチル -4･オ キ ソフ ェニル ブ タ ノエ ー

ト(2･2･11)

収 率 25% (15.3mg), syn:anti=67:33
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形状,lH-NMR, 13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2･4･1)に 同 じ

2.2-4-16)DME溶 媒 中､酸 化 剤 と して DDq､求核 剤 と して 2-(Z)-1-フ ェ

ニル プ ロペ ･トニル オ キ シー1,1,1,3,3,3-- キサ メ チ ル -2-(トリ

メチル シ リル ) トリシ ラ ン(E /Z-88/12)を用 い ､-55℃か

ら室 温 ま で 昇 温 させ た 2-ジ ベ ン ジ ル ア ノ ートエ トキ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KK-260)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､DDq37.4mg(0.165

mmol)に DME溶 液(1.0mL)を滴 下 し､-55℃ に冷 却 した後 ､2-ジベ ン

ジ ル ア ミ ノ-1-エ トキ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

59.6mg(0.150mmol)の DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て 2-(～)-トフ

ェニル プ ロペ -1-ニル オ キ シー1,1,1,3,3,3-- キサ メチルー2-(トリメチル

シ リル ) トリシ ラ ン 114.0mg(0.150mmol)の DME溶 液(I.OmL)を滴 下

した後 ､室 温 ま で 自然 昇 温 しな が ら 14時 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和炭 酸

水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡ 無 水 疏

酸 ナ トリウム で 乾燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 た0

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 -5:1;1回 上 げ) に よって行 っ た｡ ジ ア ス テ レオ選 択 性 は プ ロ ト

ン NMRか ら決 定 した｡

･エ チ ル .2_ジベ ン ジル ア ノー3-メ チル -4-オ キ ソフ ェニル ブ タ ノエ ー

ト(2･2･11)

収 率 17% (10.7mg),syn:anti-68:32

形状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 2.2･4-1)に 同 じ
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第 三 章 α位 に シ ア ノ基 ､ カル ボ ニル 基 を有 す るイ ミニ ウ

ム塩 を求 電 子 剤 と して用 い る付加 反 応 お よび 1,2-ジ

ン､1,2-ア

第 二節 ア

ノアル コール の合 成

ノニ トリル 由来 の イ ミニ ウム塩 を求 電 子 剤 と

して用 い るイ ン ドール との求核 付加 反 応 に続 く 1,2-ジ

ンの合 成

Table3-2-I

3.2-1-1) プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 18時 間 ､酸 化剤 と して NCS､

求核剤 と して 1-メチル イ ン ドール を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン

ジル ア ミノ-2-トリメ チ ル シ リル アセ トニ トリル の付 加 反 応

(KK-332)

アル ゴン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

･2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル イ ン ドール 26.2mg(0.20

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液(1.0mL)を滴 下 した後 ､室温 で 18時 間

撹 拝 した｡ 反応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸

エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウムで乾 燥 後 ､減圧 下濃縮 す る こ

とに よ り粗 生成 物 を得 た ｡ 精 製 は､ シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィ

- (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1;1回上 げ) に よって行 ったが 2-

ジベ ン ジル ア ノー2-(トメ チ ル イ ン ド-3･リル )ア セ トニ トリル は得 ら

れ ず 2,2-ビス(トメチル イ ン ド-3-リル)アセ トニ トリル を得 た｡
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･2,2-ビス(1-メ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ トリル (3･2･6)

収 率 41% (12.4mg)

形 状 黄 色 油 状

lH-NMR(400MHz,CDC13) a :3.75(S,6H),5.64(S,lH),7.04･7.34(m,

8H),7.63(d,J-14.0Hz,2H).

13C-NMR (100MHz,CDC13) a:30.0,32.9,108.8,108,9,109.4,109.6,

119.0,119.7,120.0,122.2,126.0,127.7,137.8.

IR(neat):2362,1650,1544,1470,1334,913,742cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC20H17N3(M)+299.1422,found 000.0000

Rf値 0.06 (- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)

3.2-ト2)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､室 温 で 18時 間 ､酸 化 剤 と して NCS､

求 核 剤 と して トメ チ ル イ ン ドー ル を 1.2当 量 用 い る 2-ジ ベ ン

ジ ル ア ミ ノ-2-ト リメ チ ル シ リル ア セ トニ トリル の 付 加 反 応

(KK-335)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-2-トリメ チ ル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.OmL)を 滴 下 し､続 い て トメ チ ル イ ン ドー ル 15.7mg(0.12

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した 後 ､ 室 温 で lS時 間

撹 拝 した ｡ 反 応 は 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウ ム水 溶 液 で 停 止 した 後 ､酢 酸

エ チ ル で 抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 後 ､ 減 圧 下 濃 縮 す る こ

とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ ) に よっ て行 っ た が 2-

ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-(1･メ チ ル イ ン ド･3･リル )ア セ トニ トリル は 得 ら
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れ ず 2,2-ビス(トメチル イ ン ド-3-リル)アセ トニ トリル を得 た｡

･2,2-ビス(トメチル イ ン ド-3-リル)アセ トニ トリル(3-2･6)

収 率 3% (1.0mg)
1

形状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2･ト 1)に 同 じ

3.2-1-3)プ ロ ビオニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 18時間､酸化剤 と して NCS､

求核剤 と して トメチル イ ン ドール を 1.0当量用 い る 2-ジベ ン

ジル ア ミノ_2_トリメチル シ リル アセ トニ トリル の付加 反 応

(KK･339)

アル ゴン気流 下､30mL二 ロナ ス型 フラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオニ トリル溶液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

ー2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロ ビオ ニ

トリル溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1･メチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル溶 液(1.0mL)を滴 下 した後 ､室温 で 18時 間

撹拝 した｡ 反応 は飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶液 で停止 した後 ､酢酸

エ チル で抽 出 した｡ 無水硫 酸 ナ トリウムで乾燥後 ､減圧 下濃縮 す るこ

とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よって行 ったが 2-

ジベ ン ジル ア ノ･21(1-メチル イ ン ド-3-リル)アセ トニ トリル は得 ら

れ ず 2,2-ビス(1-メチル イ ン ド-3-リル)アセ トニ トリル も得 られ なか っ

た｡

3.2-1-4)プ ロ ビオ ニ トリル溶 媒 中､室温 で 15分 間､酸化剤 と して NCS､

求核剤 と して 1-メチル イ ン ドール を 1.0当量用 い る 2-ジベ ン
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ジル ア

(KK･355)

ノー2-トリメ チル シ リル ア セ トニ トリル の付 加 反 応

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロ ビオ ニ

トリル溶 液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液(1.0mL)を滴 下 した後 ､ 室 温 で 15分 間

撹 拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸

エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ

とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よって行 った｡

･2_ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-(1-メ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ ト リル

(3･2･5)

収 率 56% (20.0mg)

形 状 黄 色 油状

lH-NMR(400MHz,CDC13) ∂ :3.37(d,∫-13.2Hz,2H),3.76(5,3H),

4.00(d,J - 13.2Hz,2H),5.13(S,lH),7.13-7.17(m,lH),

7.23-7.37(孤,13H),7.61(d,∫-8.2Hz,lH).

13C-NMR (100MHz,CDC13) ∂:32.9,50.8,55.0,107,9,109.5,116.2,

119.8,120.0,122.5,126.0,127.6,128.6,129.1,129.3,137.8,

138.2.

IR(neat):3029,2809,2359,1558,1456,1373,1236,1072,962,794,69S

Cm･1.

HRMS(EI):CalculatedforC25H23N3(M)+365.1892,found 365.1885.

Rf値 0.42 (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)
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3.2-ト5)プ ロ ビオ ニ トリル溶 媒 中､室 温 で 1分 間 ､酸化剤 と して NCS､

求核 剤 と して トメチル イ ン ドール を 1.0当量用 い る 2-ジベ ン

ジル ア ミノ_2-トリメ チ ル シ リル ア セ トニ トリル の付 加 反 応

(KK1354)

アル ゴン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル溶 液(1.O孤L)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 で 1分 間撹

拝 した ｡ 反応 は飽 和 炭酸水 素 ナ トリウム水溶 液 で停 止 した後 ､酢酸 エ

チル で抽 出 した｡ 無 水硫 酸 ナ トリウムで 乾燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ と

に よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よって行 った ｡

･2_ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-(1-メ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ トリル

(3･2･5)

収 率 28% (10.3mg)

形状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2-ト 4)に同 じ

3.2-ト 6)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 30分 間 ､酸化剤 と して NCS､

求核 剤 と して 1-メチル イ ン ドール を 1.0当量用 い る 2-ジベ ン

ジル ア ミノ-2-トリメ チ ル シ リル アセ トニ トリル の付 加 反 応

(KK1355)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ
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-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した 後 ､室 温 で 30分 間

撹 拝 した｡反 応 は飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸

エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウムで乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ

とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よっ て行 った｡

･2_ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-(1-メ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ ト リル

(3･2･5)

収 率 52% (19.1mg)

形 状 ,lH･NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2-ト4)に同 じ

3.2-1-7)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室温 で 15分 間 ､酸化 剤 と して NCS､

求核 剤 と して 1-メチル イ ン ドール を 1.2当量 用 い る 2-ジベ ン

ジル ア ミノ-2-トリメ チ ル シ リル ア セ トニ トリル の付 加 反 応

(KK-375)

アル ゴン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1,OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル イ ン ドール 15.7mg(0.12

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ 室 温 で 15分 間

撹 拝 した｡ 反応 は飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸

エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウムで乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ

とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よっ て行 った｡
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･2-ジ ベ ン ジ ル ア ミ ノ-2-(トメ チ ル イ ン ド･3-リル )ア セ トニ ト リル

(3･2･5)

収 率 56% (20.0mg)

形状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2-1-4)に 同 じ

Tables-2-2

3.2-2･2)ジ ク ロ ロメ タ ン溶 媒 中､室 温 で 15分 間 ､酸化 剤 と して NCS､

求 核 剤 と して 1･メチル イ ン ドー ル を 1.0当量 用 い る 2-ジベ ン

ジル ア ミノ･2-トリメ チ ル シ リル ア セ トニ トリル の 付 加 反 応

(KK-361)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液(1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ-2･

トリメチル シ リル ア セ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の ジ ク ロ ロメ タ

ン溶 液 (1.0 mL)を滴 下 し､続 い て トメ チ ル イ ン ドー ル 13.1mg(0.10

mmol)の ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､室 温 で 15分 間撹

拝 した｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､ 酢 酸 エ

チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃縮 す る こ と

に よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よっ て行 った｡

･2-ジ ベ ン ジ ル ア ミ ノ-2-(トメ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ ト リル

(3･2･5)

収 率 19% (7,0mg)

形状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2･1-4)に同 じ
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3.2-2-3)DMFン溶 媒 中､室 温 で 15分 間 ､酸 化 剤 と して NCS､求核 剤

と して 1-メチル イ ン ドール を 1.0当量用 い る 2-ジベ ンジル ア

ノ ー2-ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ トニ ト リ ル の 付 加 反 応

(KK-359)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS16.6mg(0.ll

mmol)に DMF溶 液(I.0mL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ-2-トリメチ

ル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の DMF溶 液 (1.0mL)を滴

下 し､続 い て 1-メチル イ ン ドー ル 13.1mg(0.10mmol)の DMF溶 液 (1.0

mL)を滴 下 した後 ､室 温 で 15分 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸水 素 ナ ト

リウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ

ウム で乾 燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;

1回 上 げ) に よって行 った｡

･2_ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-(トメ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ ト リル

(3･2･5)

収 率 46% (17.0mg)

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2-1-4)に 同 じ

3.2-2･4) THF溶 媒 中､室 温 で 15分 間 ､酸 化剤 と して NCS､求核剤 と

して 1-メチル イ ン ドール を 1.0当量 用 い る 2-ジベ ンジル ア

ノー2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル の付加 反 応(KK･361)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に THF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ-2-トリメチ

ル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の THF溶 液(1.0mL)を滴
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下 し､続 い て 1-メチル イ ン ドー ル 13.1mg(0.10mmol)の THF溶 液 (1.0

mL)を滴 下 した後 ､室 温 で 15分 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸水 素 ナ ト

リウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ

ウム で乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;

1回 上 げ) に よっ て行 っ た｡

･2_ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-(トメ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ ト リル

(3･2･5)

収 率 19% (7.0mg)

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2｣∵4)に 同 じ

3.2-2･5) トル エ ン､プ ロ ビオ ニ トリル 混 合 溶 媒 中､室温 で 15分 間 ､酸

化剤 と して NCS､求核 剤 と して トメ チル イ ン ドール を 1.0当

量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア

トリル の付加 反 応 (KK-364)

ノー2-トリメ チ ル シ リル アセ トニ

アル ゴン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中 ､NCS16.6mg(0.ll
1

mmol)に ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 (0.5mL)とプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (0.5mL)

混 合 溶 液 を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ-2-トリメチル シ リル アセ トニ

トリル 35.0mg(0.10 mmol)の ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 (0.5mL)とプ ロ ビオ

ニ トリル 溶 液 (0.5 mL)混 合 溶 液 を滴 下 し､続 い て トメチル イ ン ドール

13.1mg(0.10mmol)の ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 (0.5mL)とプ ロ ビオ ニ トリル

溶 液 (0.5mL)混 合 溶 液 を滴 下 した後 ､室 温 で 15分 間撹 拝 した ｡ 反 応 は

飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡

無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を
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得 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 -5:1;1回 上 げ) に よっ て行 っ た｡

･2_ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-(1-メ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ ト リル

(3-2･5)

収 率 52% (18.7mg)

形状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2-1-4)に 同 じ

3.2-2･6)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､50℃ で 15分 間 ､酸 化 剤 と して NCS､

求 核 剤 と して 1･メチル イ ン ドー ル を 1.0当量 用 い る 2-ジベ ン

ジル ア ミ ノ-2-トリメ チ ル シ リル ア セ トニ トリル の 付 加 反 応

(KK-369)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-2-トリメ チル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメ チル イ ン ドー ル 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､50℃ で 15分 間

撹 拝 した｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した 後 ､酢 酸

エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ

とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よっ て行 っ た ｡

･2_ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-(トメ チ ル イ ン ド･3-リル )ア セ トニ ト リル

(3･2･5)

収 率 33% (12.1mg)

形状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2-1-4)に 同 じ
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3.2-2-7)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､0℃ で 15分 間 ､酸 化 剤 と して NCS､

求核 剤 と して 1-メ チ ル イ ン ドー ル を 1.0当量 用 い る 2-ジベ ン

ジル ア ミ ノ-2-ト リメ チ ル シ リル ア セ トニ ト リル の 付 加 反 応

(KK-370)

アル ゴ ン気 流 下 ､ 30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-2-トリメ チル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メ チル イ ン ドー ル 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (I.0mL)を滴 下 した 後 ､0℃ で 15分 間

撹 拝 した｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸

エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ

とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ ) に よっ て行 っ た｡

･2_ジ ベ ン ジ ル ア ノー2-(1-メ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ ト リル

(3･2･5)

収 率 44% (16.2mg)

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2･1-4)に同 じ

Table3-2-3

3.2-3-2)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､0℃で 15分 間 ､酸 化 剤 と して NBS､
求 核 剤 と して 1-メ チ ル イ ン ドー ル を用 い る 2-ジベ ン ジル ア

リメ チ ル シ リル ア セ トニ トリル の付 加 反 応 (KK-376)

ノー2-ト

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､NBS 19.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ
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-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル溶 液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル溶液(1.0mL)を滴 下 した後 ､0℃ で 15分 間

撹拝 した｡反応 は飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶液 で停止 した後 ､酢 酸

エ チル で抽 出 した｡ 無水硫酸 ナ トリウム で乾燥後 ､減圧 下濃縮 す る こ

とに よ り粗 生成物 を得 た｡精製 は､ シ リカゲル薄層 クロマ トグラフ ィ

- (- キサ ン : 酢酸 エ チル -5:1;1回上 げ) に よって行 ったが生

成物 3･2･5を得 られ なか った｡

3.2-3-3)プ ロ ビオ ニ トリル溶媒 中､0℃で 15分 間､酸化剤 と して NIS､

求核剤 と して 1-メチル イ ン ドール を用 い る 2-ジベ ンジル ア

リメチル シ リル アセ トニ トリル の付加 反応 (KK･379)

ノ･2-ト

アル ゴン気流 下､30mし こ ロナ ス型 フラス コ中､NIS24.7mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル溶液(1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

ー2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロ ビオ ニ

トリル溶液(1.O孤L)を滴 下 し､続 い て トメチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)のプ ロ ビオ ニ トリル溶液(1,0mL)を滴 下 した後 ､0℃ で 15分 間

撹拝 した｡反応 は飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水 溶液 で停止 した後 ､酢 酸

エチル で抽 出 した｡ 無水硫酸 ナ トリウムで乾燥後 ､減圧 下濃縮 す る こ

とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よって行 ったが生

成物 3･2･Sを得 られ なか ったO

3.2･3･4)プ ロ ビオニ トリル溶 媒 中､0℃ で 15分 間､酸化剤 と して DDQ､
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求核 剤 と して トメチル イ ン ドール を用 い る 2-ジベ ンジル ア

リメチル シ リル アセ トニ トリル の付加 反応(KK-374)

ノー2-ト

アル ゴン気 流 下､30mしこ ロナ ス型 フラス コ中､DDq 25.0mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶液(1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

ー2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロ ビオニ

トリル 溶 液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオニ トリル溶液(1.0mL)を滴 下 した後 ､0℃ で 15分 間

撹拝 した｡反応 は飽 和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶液 で停 止 した後 ､酢酸

エ チル で抽 出 した｡無水硫 酸 ナ トリウムで乾燥 後 ､減圧 下濃縮 す る こ

とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よって行 ったが生

成 物 3･2･5を得 られ なか った｡

3.2-3-5)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､0℃ で 15 分 間 ､酸 化 剤 と して

DCDMH､求核剤 として トメチル イ ン ドール を用 い る 2-ジベ ンジル ア

ノー2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル の付加 反応(KK･374)

アル ゴン気流 下､30mしこ ロナ ス型 フラス コ中､DCDMHll.8mg(0.60

mmol)にプ ロ ビオニ トリル溶液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロ ビオ ニ

トリル溶 液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオニ トリル溶液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､0℃ で 15分 間

撹拝 した｡反応 は飽 和炭酸水 素 ナ トリウム水溶液 で停 止 した後 ､酢 酸

エ チル で抽 出 した｡ 無水硫 酸 ナ トリウムで乾燥 後 ､減圧 下濃縮 す る こ
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とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よって行 ったが生

成物 3-2･5を得 られ なか った｡

Tables-2-4

3.2･4-1)プ ロ ビオ ニ トリル溶媒 中､0℃ で 15分 間､酸化剤 と して NCS､

求核剤 と して 1-メチル イ ン ドール を用 い ､ル イ ス酸 と して トリフル オ

ロボ ランエ ー テル 錯 体 を用 い る 2-ジベ ンジル ア

リル アセ トニ トリル の付加 反応(KK･360)

ノー2-トリメチル シ

アル ゴン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル溶液(1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロ ビオ ニ

トリル溶液(1.OmL)を滴 下 し､続 いて トメチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)のプ ロ ビオ ニ トリル溶液(1.OmL)を滴 下 した後 ､トリフル オ ロボ

ランエーテル錯 体(1.0M,ジ ク ロロメ タ ン溶 液)0.30mL(0.30mmol)を

加 え､0℃ で 15分 間撹拝 した｡反応 は飽 和炭 酸水 素ナ トリウム水溶液

で停 止 した後 ､酢酸 エ チル で抽 出 した｡無 水硫 酸 ナ トリウムで乾燥 後 ､

減圧 下濃縮 す る こ とに よ り粗 生成物 を得 た｡ 精製 は､ シ リカ ゲル 薄層

ク ロマ トグラフ ィー (- キサ ン

よって行 った が 2-ジベ ンジル ア

トニ トリル は得 られ なか った｡

酢酸 エ チル -5:1;1回上 げ) に

ノー2-(トメチル イ ン ド-3-リル )アセ

3.2-4-2)プ ロ ビオニ トリル溶媒 中､0℃ で 15分 間､酸化剤 と して NCS､
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求核 剤 と して トメチル イ ン ドール を用 い､ル イス酸 と して 四塩 化 チ タ

ンを用 い る 2-ジベ ンジル ア

の付加 反 応 (KK･372)

ノー2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル

アル ゴン気 流 下､30mL二 日ナ ス型 フラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶液(1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

ー2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロ ビオ ニ

トリル溶液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (I.0 mL)を滴 下 した後 ､ 四塩 化 チ タ ン

(1.OM,ジ ク ロロメ タン溶液)0.30mL(0.30mmol)を加 え､0℃ で 15分

間撹拝 した｡反応 は飽和炭 酸水 素 ナ トリウム水溶液 で停 止 した後 ､酢

酸 エ チル で抽 出 した｡無水硫 酸 ナ トリウムで乾燥後 ､減圧 下濃縮す る

こ とに よ り粗 生成物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よって行 った ｡

･2_ジ ベ ン ジル ア ノー2-(1-メ チ ル イ ン ド-3-リル )ア セ トニ トリル

(3-2･5)

収 率 15% (5.5mg)

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2-ト4)に同 じ

3.2-4-3)プ ロ ビオニ トリル溶 媒 中､0℃ で 15分 間､酸化剤 と して NCS､

求核剤 と して トメチル イ ン ドール を用 い､ル イ ス酸 と して二塩 化 エ チ

ル アル ミニ ウム を用 い る 2-ジベ ンジル ア

セ トニ トリル の付加 反応 (KK･373)

ノー2-トリメチル シ リル ア

アル ゴン気流 下､30mL二 ロナ ス型 フラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル溶液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

三重大 学大 学 院 工 学研 究科



124

-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロ ビオ ニ

トリル溶液(1.OmL)を滴 下 し､続 いて 1-メチル イ ン ドール 13.1mg(0.10

mmol)のプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液(1.OmL)を滴 下 した後 ､二塩化 エチル ア

ル ミニ ウム(1.0M,ジ ク ロ ロメ タ ン溶液)0.30mL(0.30mmol)を加 え､

0℃ で 15分 間撹拝 した｡反応 は飽 和炭酸水 素 ナ トリウム水溶液 で停止

した後 ､酢酸 エ チル で抽 出 した｡無水硫 酸 ナ トリウムで乾燥後 ､減圧

下濃縮 す るこ とに よ り粗 生成 物 を得 た｡精製 は､ シ リカ ゲル 薄層 ク ロ

マ トグラフイー (- キサ ン

て行 った が 2-ジベ ン ジル ア

酢酸 エチル -5:1;1回上 げ) に よっ

ノー2･(トメチル イ ン ド-3-リル)アセ トニ

トリル は得 られず 2,2-ビス(トメチル イ ン ド-3-リル)アセ トニ トリル を

得 た｡

･2,2-ビス(1-メチル イ ン ド-3-リル)アセ トニ トリル(3･2･6)

収 率 3.3% (1.1mg)

形状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.2-1-1)に同 じ

Tables-2-5

3.2-5-1) プ ロ ビオ ニ トリル溶 媒 中､0℃ で 15分 間 ､酸化剤 と して NCS､

求核剤 と してイ ン ドー ル を用 い る 2-ジベ ンジル ア

シ リル アセ トニ トリル の付加 反応 (KX･400)

ノー2-トリメチル

アル ゴン気流 下､30mしこ ロナ ス型 フラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロビオ ニ トリル溶 液(1.OmL)を滴 下 し､2･ジベ ンジル ア ミノ

-2･トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロビオニ

トリル 溶液(1.0mL)を滴 下 し､続 いてイ ン ドール 11.7mg(0.10mmol)

のプ ロ ビオニ トリル 溶液(1.OmL)を滴 下 した後 ､0℃ で 15分 間撹拝 し

三重大学大学 院 工学研 究 科



125

た｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､ 酢 酸 エ チル

で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ

り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よ っ て行 っ た｡

･2-ジベ ン ジル ア ミノ ･2-(イ ン ド-3-リル )ア セ トニ トリル(3-2-7)

収 率 40% (13.9mg)

形 状

lH-NMR(400MHz,CDC13) a

13C･NMR(100MHz,CDC13) a:

IR(neat):cm-I.

HRMS(EI):CalculatedforC24H21N3(M)+351.1735, found 351.1732

Rf値 0.42 (- キ サ ン : 酢 酸 エ チル -2:1)

3.2-5-3)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､0℃ で 15分 間 ､酸 化 剤 と して NCS､

求核 剤 と して ト トリイ ソプ ロ ピル シ リル イ ン ドー ル を用 い る 2-ジベ ン

ジル ア ノー2-トリメ チル シ リル ア セ トニ トリル の付 加 反 応 (KK･398)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-2-トリメチ ル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て 1-トリイ ソプ ロ ピル シ リル イ ン

ドー ル 27.3mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し

た後 ､0℃ で 15分 間撹 拝 したO反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液

で停 止 した 後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､

減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 た｡ 精 製 は ､ シ リカ ゲル 薄 層
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ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1;1回 上 げ) に

よっ て行 っ た｡

･2_ジベ ン ジル ア ノー2-(トリイ ソプ ロ ピル シ リル イ ン ド･3-リル)アセ

トニ トリル (3･2･8)

収 率 36% (18.1mg)

形 状

lH-NMR(400MHz,CDC13) a :

13C-NMR(100MHz,CDC13) a:

IR(neat):cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC33H41N3Si(M)+507.3070,found 000.0000

Rf値 0.67 (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

3.2-5･4)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､0℃ で 15分 間 ､酸 化 剤 と して NCS､

求核 剤 と して ト トシル イ ン ドー ル を用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ-2-ト

リメ チル シ リル アセ トニ トリル の付加 反 応 (KK-404)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中 ､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て ト トシル イ ン ドー ル 27.1mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0 mL)を滴 下 した 後 ､0℃ で 15分 間

撹 拝 した｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸

エ チ ル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ

とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よっ て行 った が生
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成 物 は得 られ な か っ た ｡

3.2-5-5)プ ロ ビオ ニ トリル溶 媒 中､0℃で 15分 間 ､酸化剤 と して NCS､

求核 剤 と して 51プ ロモ イ ン ドー ル を用 い る 2-ジベ ンジル ア ミノ-2-ト

リメチル シ リル アセ トニ トリル の付加 反 応 (KK-399)

アル ゴン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液(1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

ー2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て 5-プ ロモ イ ン ドール 19.6mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液(1.0mL)を滴 下 した後 ､0℃ で 15分 間

撹 拝 した｡ 反 応 は飽 和 炭 酸水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸

エ チル で抽 出 した ｡ 無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ

とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よって行 った｡

･2-(5-プ ロモ ーイ ン ド-3-リル )-2-ジ ベ ン ジ ル ア ミ ノ ア セ トニ ト リル

(3･2･10)

収 率 31% (13.4mg)

形 状

lH･NMR(400MHz,CDC13) a

13C-NMR(100MHz,CDC13) a:

IR(neat):cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC24H20BrN3(M)+429.0841,found 429.0849.

Rf値 0.38(- キサ ン : 酢 酸 エ チル -2:1)

3.2-5･6)プ ロ ビオ ニ トリル溶 媒 中､0℃で 15分 間､酸化 剤 と して NCS､
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求核 剤 と して 5-メ トキ シイ ン ドール を用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ-2-

トリメチ ル シ リル アセ トニ トリル の付 加 反 応 (KK･407)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-2-トリメ チル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ

ト リル 溶 液 (1.0 mL)を 滴 下 し､ 続 い て 5-メ トキ シ イ ン ドー ル 14.7

mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､0℃で

15分 間撹 拝 した｡反応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､

酢 酸 エ チ ル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す

る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:l;1回 上 げ)に よっ て行 った ｡

･2-(ジベ ン ジル ア

(3･2-ll)

ノ)-2-(5-メ トキ シイ ン ド-3-リル )アセ トニ トリル

収 率 20% (7.6mg)

形 状

lH-NMR(400MHz,CDC13) a

13C-NMR(100MHz,CDC13) a:

IR(neat):cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC25H23N30(M)+381.1841,found 381.1$22.

Rf値 0.41(- キサ ン : 酢 酸 エ チル -2:1)

3.2-5-7)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､0℃で 15分 間 ､酸 化 剤 と して NCS､

求核 剤 と して 6-プ ロモイ ン ドー ル を用 い る 2-ジベ ンジル ア

リメチル シ リル アセ トニ トリル の付 加 反 応 (KK-402)
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アル ゴン気流 下､30mL二 ロナ ス型 フラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶液(1.O孤L)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-2-トリメチル シ リル アセ トニ トリル 35.0mg(0.10mmol)のプ ロビオ ニ

トリル溶液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て 6-プ ロモイ ン ドール 19.6mg(0.10

mmol)のプ ロ ビオ ニ トリル溶液(1.0mL)を滴 下 した後 ､0℃ で 15分 間

撹 拝 した｡反応 は飽 和炭 酸水 素ナ トリウム水溶 液 で停止 した後 ､酢 酸

エ チル で抽 出 した｡ 無水 硫 酸 ナ トリウムで乾燥 後 ､減圧 下濃縮 す る こ

とに よ り粗 生成 物 を得 た｡ 精製 は､ シ リカゲル 薄層 ク ロマ トグラフ ィ

- (- キサ ン : 酢 酸エ チル -5:1;1回上 げ) に よって行 ったが生

成 物 は得 られ なか った｡
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第三 節 ア ノシ リル エ ノール エ ー テル 由来 のイ ニ ウム塩

を求電子剤 と して用 い るケテ ンシ リル アセ タール と

の求核付加反応 に続 く 1,2-ア

原料合成

2_ジベ ン ジル ア

ノアル コール の合成

ノー1-フ ェ ノキ シー1-(tert-ブチル)ジ メチル シ ロキ シエ

チ レンの合 成(KM-62)

アル ゴ ン気 流 下 ､100mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､ トリエ チル ア ミン

1.77mL(12.7mmol)の ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液(15mL)を 0℃ に冷 却 した後 ､

TBSOTfl.75mL(7.62mmol)を滴 下 し､0℃ の ま ま 10分 間撹 拝 した後 ､

ジベ ンジル ア ミノアセ トフェ ノ ン 2.0g(6.35mmol)の ジ ク ロ ロメ タ ン

溶 液(15mL)を滴 下 した｡ そ の ま ま撹 拝 した後 ､ 室 温 中で 21時 間撹 拝

した｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 させ た後 蒸 留 水 で

4回洗 浄 した｡ 無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに

よ り粗 成 生物 を得 た ｡

1.56 g(5.51mmol)の THF溶液(10mL)を滴 下 し､-78℃ で 20分 間撹 拝

した後 ､TBSCl1.18g(7.88mmol)の THF溶 液(10mL)を滴 下 した｡ そ

の ま ま撹 拝 した後 ､室 温 中で 23時 間撹 拝 した｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ

トリウム水 溶 液 で停 止 させ た｡ 冷 - キサ ンで希 釈 した後 ､蒸 留 水 で 4

回洗 浄 した｡ 無 水 硫 酸 水 素 ナ トリウム で乾燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ と

に よ り､粗 生 成 物 を得 た｡ 精 製 は ､ カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (- キ

サ ン : 酢 酸 エ チル -5:l) に よって行 った｡

･2_ジベ ンジル ア ノー1-フェ ノキ シー1･(tert･ブ チル)ジ メチル シ ロキ シ

エ チ レン(3･3-3)

収 率 96%(2.61g),
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形 状 黄 色 油状

lH-NMR (500MHz,CDC13) 60.00(S,6H),0.96(S,9H),4.18(S,4H),

5.67(S,lH),7.06-7.10(m,lH),7.18-7.34(m,14H).

13C-NMR(126MHz,CDC13) a3.9,26.0,55.8,123.4,124.5,125.5,126.9,

127.9,128.1,128.2,128.7,128.8,139.0.

IR(neat):cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC28H35NOSi(M)'429.2488,found 429.2500.

Rf値 0.75(- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

Table3-3-1

3.3-1-1)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して DDq､

求核 剤 と して 1-メチル オ キ シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 2.0当量用 い る 2-ジベ ンジル ア ミノートフ ェ

ノキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付加 反応

(KM-37)

アル ゴン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､DDq 25.0mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-1-フ ェ ノキ シー1-(tert-ブ チル)ジ メチル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル オ キ

シー2-メチル プ ロペートニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 で 16時 間撹拝 し

た｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル
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で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減 圧 下溝 縮 す る こ とに よ

り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よ っ て行 っ た｡

･メ チル -3-ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メ チ ル ー4･オ キ ソー4-フ ェニ ル ブ タ

ノエ ー ト(3･3･5)

収 率 24% (9.9mg)

形 状

lH-NMR (400MHz,CDC13) a:1.ll(S,3H),1.44(S,3H),3.26(d,J-

14.0Hz,2H),3.49(S,3H),4.01(d,J-14.0Hz,2H),4.68(S,

lH),7.23-7.35(m,10H),7.53-7.64(m,3H),7.86-7.90(m,2H).

13C-NMR(100MHz,CDC13) a:21.6,25.6,46.6,51.8,56.9,64.4,127.2,

128.2,128.3,128.7,129.0,132.8,139.4,141.2,177.7,202.1.

IR(neat).･2949,1729, 1678,1451,1268,1145,970,745,700cm-1.

HRMS(EI):CalculatedforC27H29NO3(M)+415.2147,found 457.2612

Rf値 0.48(- キ サ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

3.3-1-2)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 17時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して 1-メチル オ キ シ･2-メ チル プ ロペ -1-ニル オ キ シ

トリメチ ル シ ラ ン 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-フ ェ

ノ キ シー1-(tert-ブ チル )ジ メチ ル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反 応

(KM-40)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-1-フ ェ ノ キ シー1-(tert-ブ チル)ジ メ チル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル オ キ
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シー2-メチル プ ロペ ー1-ニル オ キ シ トリメチル シ ラン 34.9mg(0.20mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 で 17時 間撹 拝 し

た｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム水溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル

で抽 出 した ｡ 無 水硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ とに よ

り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1回上 げ) に よって行 った｡

･メ チル -3-ジベ ンジル ア ノー2,2-ジ メチル-4-オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ

ノエ ー ト(3･3-5)

収 率 27% (ll.4mg)

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に 同 じ

3.3-1-3)プ ロ ビオ ニ トリル溶 媒 中､室 温 で 14時 間 ､酸 化 剤 と して NCS､

求 核 剤 と して トメチル オ キ シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 2.0当量 用 い る 2-ジベ ンジル ア ミノ･1-フ ェ

ノキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反応

(KM-44)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､NCS 16.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-1-フ ェ ノキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル オ キ

シー2-メ チル プ ロペ ー1-ニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 で 14時 間撹 拝 し

た｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル

で 抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､減 圧 下濃縮 す る こ とに よ

り粗 生 成 物 を得 た｡ 精 製 は ､ シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー (へ
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キ サ ン : 酢 酸 エ チル -5:1;1回 上 げ) に よ っ て行 っ た｡

･メ チ ル -3_ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メ チル -4-オ キ ソー4-フ ェ ニル ブ タ

ノエ ー ト(3･3･5)

収 率 2% (0.9mg)

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に 同 じ

3.3-1-4)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して BPO､

求核 剤 と して 1-メ チ ル オ キ シー2-メチ ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-フ ェ

ノ キ シー1-(tert-ブ チル )ジ メ チル シ ロ キ シエ チ レンの付加 反 応

(KM-46)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ 中､BPO 27.1mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (I.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

ー11フ ェ ノ キ シー1-(tert･ブ チ ル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メ チル オ キ

シー2-メ チル プ ロペ ー1-ニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 で 16時 間撹 拝 し

た ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した 後 ､酢 酸 エ チル

で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ

り粗 生 成 物 を得 た｡ 精 製 は ､ シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー (へ

キサ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1;1回 上 げ) に よ っ て行 っ た｡

･メ チ ル -3-ジベ ン.ジル ア ノ･2,2-ジ メ チル -4-オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ

ノエ ー ト(3-3-5)

収 率 7% (3.0mg)

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-ト 1)に 同 じ
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3.3-1-5)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間､酸化 剤 と して 1,3-

ジプ ロモー5,5-ジ メチル イ ミダ ゾ リジ ン-2,4-ジオ ン､求核 剤 と

して 1_メチ ル オ キ シー2-メチル プ ロペ -1-ニル オ キ シ トリメチ

ル シ ラ ン 2.0 当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノートフ ェ ノキ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-47)

アル ゴン気 流 下 ､30mL 二 ロナ ス型 フ ラス コ中､ 1,3-ジプ ロモー5,5-

ジ メチル イ ミダ ゾ リジ ン-2,4-ジオ ン 15.8mg(0.05mmol)にプ ロ ビオ ニ

ト リル 溶 液 (1.0 mL)を 滴 下 し､ 2-ジ ベ ン ジ ル ア ミ ノー1-フ ェ ノ キ シ

ー1-(tert-ブ チル)ジ メチ ル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10mmol)の プ ロ

ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル オ キ シー2-メチル

プ ロペ-1-ニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)のプ ロ ビオ

ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 で 16時 間撹 拝 した｡反 応 は

飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡

無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を

得 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 -5:1;1回 上 げ) に よって行 っ た｡

･メチル -3-ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メチル -4-オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ

ノニ ー ト(313-5)

収 率 10% (4.2mg)

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1･1)に同 じ

3.3-1-6)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 15時 間 ､酸化 剤 と して PhIO､

求核 剤 と して トメチル オ キ シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ
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トリメ チル シ ラ ン 2.0当量 用 い る 2一ジベ ン ジル ア ミノ-1-フ ェ

ノキ シー11(tert-ブ チル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レン の付 加 反 応

(KM-4S)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､phIO 24.7mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (I.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-1-フ ェ ノキ シー1-(tert･ブ チル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1･メチル オ キ

シー2-メ チル プ ロペ-1-ニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.O孤L)を滴 下 した後 ､室 温 で 16時 間撹 拝 し

た ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル

で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ

り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よって行 った｡

･メ チル -3-ジベ ン ジル ア

ノエ ー ト(3･3-5)

収 率 0% (0.0mg)

Table3-3-2

ノー2,2-ジ メチル ･4-オ キ ソー4-フ ェニ ル ブ タ

3.3-2-1)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 17時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して 1-メチ ル オ キ シー2-メチル プ ロペ -1-ニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 2.0当量 ､ル イ ス酸 と トリフル オ ロボ ラン

エ ー テ ル錯 体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ンジル ア ミノートフ ェ ノ

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-51)
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アル ゴン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-11フ ェ ノキ シー1-(tert-ブ チ ル)ジ メチル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル オ キ

シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した 後 ､ トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 17時 間撹 拝 した｡

反 応 は飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽

出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗

生 成 物 を得 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 -5:1

･メ チル ー31ジベ ン ジル ア

1回 上 げ) に よっ て行 っ た｡

ノー2,2-ジ メ チル ー4･オ キ ソ-4-フ ェニル ブ タ

ノニ ー ト(3･3-5)

収 率 74% (30.9mg)

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-ト 1)に 同 じ

3.3-2-2)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求核 剤 と して トメチル オ キ シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 2.0 当量 ､ル イ ス酸 と四塩 化 チ タ ン を 2.0

当 量 用 い る 2-ジ ベ ン ジル ア ミノー11フ ェ ノ キ シー1-(tert･ブ チ

ル)ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付加 反 応 (KM･52)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)にプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

ll-フ ェ ノキ シー1-(tert-ブ チル)ジ メチル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル オ キ
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シー2-メ チル プ ロペ ートニル オ キ シ トリメチル シ ラン 34.9mg(0.20mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ 四塩 化 チ タ ン 0.022

mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した｡ 反応 は飽 和 炭 酸 水 素

ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ

トリウム で乾燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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

5:1;1回上 げ) に よって行 った｡

･メ チル -3-ジベ ンジル ア ノ･2,2-ジ メチル ･4-オ キ ソ-4-フ ェニル ブ タ

ノエ ー ト(3･3･5)

収 率 48% (19.8mg)

形状,lH-NMR,13C -NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に同 じ

3.3-2-3)プ ロ ビオ ニ トリル溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸化 剤 と して NBS､

求核 剤 と して 1･メチル オ キ シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 2.0当量 ､ル イ ス酸 と二塩 化 エ チル アル ミ

ニ ウム を 2.0 当量用 い る 2-ジベ ンジル ア ノー1-フ ェ ノキシ

-1･(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-53)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液(1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-1-フ ェ ノキ シー1-(tert-ブチル)ジ メチル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル溶 液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル オ キ

シー2-メチル プ ロペ-トニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)

のプ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ 二塩 化 エ チル アル ミ

ニ ウム 0.020mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹拝 した ｡ 反応 は
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飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡

無 水 硫 酸 ナ トリウムで 乾 燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を

得 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 -5:1;1回 上 げ) に よって行 った｡

･メ チ ル-3-ジベ ンジル ア ノー2,2-ジ メチル -4-オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ

ノエ ー ト(3･3-5)

収 率 10% (4.0mg)

形状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-I ll)に 同 じ

Table3-3-3

3.3･3-1)ジ ク ロ ロメ タ ン溶 媒 中､室温 で 17時 間 ､酸化 剤 と して NBS､

求核 剤 と して 1-メ チル オ キ シー2-メチル プ ロペ -1一ニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 2.0当量 ､ル イ ス酸 と トリフル オ ロボ ラン

エ ー テル 錯 体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ンジル ア ミノ-I-フ ェ ノ

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-55)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､NBS l9.9mg(0.ll

mmol)に ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノート

フ ェ ノ キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チル シ ロ キ シ エ チ レ ン 42.9mg(0.10

mmol)の ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液(1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメチル オ キ シ

ー2-メチル プ ロペートニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)の

ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 (I.0mL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー

テル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 17時 間撹 拝 した｡ 反応
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は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 し

た｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成

物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よっ て行 っ た｡

･メ チル -3-ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メ チ ル -4-オ キ ソー4-フ ェ ニル ブ タ

ノエ ー ト(3･3･5)

収 率 57% (23.5mg)

形 状,lH-NMR,13C -NMR, IR,HRMS,Rf値 は 3.3-ト 1)に 同 じ

3.3-3-2) トル エ ン溶 媒 中 ､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､ 求 核

剤 と して 1-メチ ル オ キ シー2-メチ ル プ ロペートニル オ キ シ トリ

メチ ル シ ラ ン 2.0当量 ､ル イ ス酸 と トリフル オ ロボ ラ ンエ ー

テ ル 錯 体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ノ･1-フ ェ ノキ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-60)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に トル エ ン溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノートフ ェ ノ

キ シート(tert･ブ チ ル )ジ メチル シ ロ キ シ エ チ レン 42.9mg(0.10mmol)の

トル エ ン溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て 1-メ チ ル オ キ シー2-メチル プ ロ

ペ ートニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)の トル エ ン溶 液

(1.0 mL)を 滴 下 し た 後 ､ ト リ フ ル オ ロ ボ ラ ン エ ー テ ル 錯 体 0.025

mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素

ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ

トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下溝 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -
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5:1;1回 上 げ) に よっ て行 った｡

･メ チル -3.ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メチル ー4･オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ

ノエ ー ト(3･3･5)

収 率 33% (13.8mg)

形 状 ,lH-NMR,13C･NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に 同 じ

3.3･3-3)アセ トニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求核 剤 と して トメチル オ キ シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 2.0当量 ､ル イ ス酸 と トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テル 錯 体 を 2.0当量用 い る 2-ジベ ンジル ア ミノ-1-フ ェ ノ

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(EM-59)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に アセ トニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノート

フ ェ ノ キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シエ チ レ ン 42.9 mg(0.10

mmol)の アセ トニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル オ キ シ.

-2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)の

アセ トニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー

テ ル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室温 で 16時 間撹拝 した｡ 反 応

は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 し

た｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成

物 を得 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 -5:1;1回 上 げ) に よって行 った｡

･メチ ル -3_ジベ ンジル ア

ノエ ー ト(3･3･5)

ノー2,2-ジ メチル -4-オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ
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収 率 66% (27.6mg)

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に 同 じ

3.3-3-5)DME溶 媒 中 ､ 室 温 で 17時 間 ､ 酸 化 剤 と して NBS､求核 剤 と

して トメ チ ル オ キ シー2-メ チル プ ロペ -1-ニ ル オ キ シ トリメ チ

ル シ ラ ン 2.0当量 ､ル イ ス酸 と トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル

錯 体 を 2.0 当 量 用 い る 2-ジ ベ ン ジ ル ア ミ ノ-1-フ ェ ノ キ シ

ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-54)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に DME溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-フ ェ ノ キ

シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シエ チ レ ン 42.9mg(0.10mmol)の

DME溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメ チル オ キ シー2-メチル プ ロペ ート

ニル オ キ シ トリメ チル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)の DME溶 液 (1.0mL)

を滴 下 した後 ､トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)

を滴 下 し室 温 で 17時 間 撹 拝 した ｡反応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶

液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 煤

後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:1;1回 上 げ)

に よ って行 っ た｡

･メ チ ル _3-ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メ チル -4-オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ

ノエ ー ト(3･3･5)

収 率 24% (10.1mg)

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に 同 じ
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3.3-3-6)'DMF溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､ 酸 化 剤 と して NBS､ 求核 剤 と

して 1_メチル オ キ シー2･メ チル プ ロペ -1-ニル オ キ シ トリメ チ

ル シ ラ ン 2.0 当量 用 い る 2-ジベ ンジル ア ミノ-1-フ ェ ノ キ シ

-1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-54)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に DMF溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ-1-フ ェ ノキ

シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レン 42.9mg(0.10 mmol)の

DMF溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル オ キ シー2-メチ ル プ ロペ -1-

ニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 34.9mg(0.20mmol)の DMF溶 液 (1.0mL)

を滴 下 した後 ､室 温 で 16時 間撹 拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ

ム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム

で乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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 -5:1;1

回上 げ) に よって行 った ｡

･メ チル -3-ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メ チル -4-オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ

ノニ ー ト(3･3-5)

収 率 18% (7.6mg)

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS, Rf値 は 3.3･1-1)に 同 じ

Table3-3-4

3.3-4-2)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して 1-メチル オ キ シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 1.5当量 ､ル イ ス酸 と トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テル 錯 体 を 2.0当量 用 い る 2･ジベ ンジル ア ミノー1-フ ェ ノ
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キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-58)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-1-フ ェ ノ キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メチ.ル シ ロキ シ エ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メ チル オ キ

シー2-メ チル プ ロペ ー1-ニ ル オ キ シ トリメ チル シ ラ ン 26.1mg(0.15mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0 mL)を滴 下 した 後 ､ トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テ ル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した ｡

反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した 後 ､酢 酸 エ チル で抽

出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ り粗

生 成 物 を得 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 -5:1

･メ チ ル -3.ジベ ン ジル ア

1回 上 げ ) に よっ て 行 っ た｡

ノー2,2-ジ メ チル -4-オ キ ソー4-フ ェ ニル ブ タ

ノエ ー ト(3-3･5)

収 率 80% (33.4mg)

形 状 ,lH-NMR,13C -NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に 同 じ

3.3-4-3)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して 1-メ チ ル オ キ シー2-メ チ ル プ ロペ ートニル オ キ シ

トリメチ ル シ ラ ン 1.2当量 ､ル イ ス酸 と トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テ ル 錯 体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノートフ ェ ノ

キ シ ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-57)
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アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-1-フ ェ ノ キ シー1-(tert-ブ チル )ジ メ チル シ ロ キ シ エ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメ チ ル オ キ

シー2-メチル プ ロペ -1-ニル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 20.9mg(0.12mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した 後 ､ トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した ｡

反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チ ル で抽

出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ り粗

生 成 物 を得 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 -5:1

･メ チル -3-ジベ ン ジル ア

1回 上 げ ) に よ っ て行 っ た｡

ノー2,2-ジ メ チ ル -4-オ キ ソ-4-フ ェ ニル ブ タ

ノエ ー ト(3-3･5)

収 率 53% (21.9mg)

形 状,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-ト 1)に 同 じ

3.3-4･5)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 17時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して トメチ ル オ キ シー2-メ チ ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ

トリメ チ ル シ ラ ン 1.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノー1-フ ェ

ノ キ シー1-(tert-ブ チル )ジ メ チ ル シ ロ キ シエ チ レンの付 加 反 応

(KM-41)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラ ス コ 中 ､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-1-フ ェ ノ キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チル シ ロ キ シ エ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トメ チ ル オ キ

三重大学大学 院 工 学研 究科



146

シー2-メ チル プ ロペ ートニル オ キ シ トリメ チル シ ラ ン 17.4mg(0.10mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､室 温 で 17時 間 撹 拝 し

た｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 で停 止 した 後 ､ 酢 酸 エ チル

で抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ

り粗 生 成 物 を得 た｡ 精 製 は ､ シ リカ ゲル 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー (へ

キ サ ン : 酢 酸 エ チル -5:1;1回 上 げ) に よっ て行 っ た ｡

･メ チ ル -3-ジベ ン ジル ア ミノ-2,2-ジ メ チ ル -4-オ キ ソー4-フ ェ ニ ル ブ タ

ノエ ー ト(3･3･5)

収 率 17% (7.0mg)

形 状 ,lH-NMR,13C -NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-ト 1)に 同 じ

3.3-4-6)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して トメ チ ル オ キ シ･2-メ チル プ ロペ -1-ニル オ キ シ

トリメ チル シ ラ ン 1.5当量 ､ ル イ ス 酸 と トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テ ル 錯 体 を 1.5当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノー1-フ ェ ノ

キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-61)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mL二 ロナ ス型 フ ラス コ中 ､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ

-1-フ ェ ノ キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロキ シエ チ レ ン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メ チ ル オ キ

シー2-メ チ ル プ ロペ -1-ニル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ ン 26.1mg(0.15mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した 後 ､ トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テ ル 錯 体 0.019mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した ｡

反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で 停 止 した後 ､ 酢 酸 エ チ ル で抽
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出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗

生 成 物 を得 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 -5:1

･メ チル _3-ジベ ン ジル ア

1回 上 げ) に よっ て行 っ た｡

ノー2,2-ジメ チル -4-オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ

ノエ ー ト(3･3-5)

収 率 69% (28.8mg)

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に 同 じ

3.3-4-7)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求核 剤 と して トメチル オ キ シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 1.5当量 ､ル イ ス酸 と トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テル 錯 体 を 1.2当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-フ ェ ノ

キ シー1 ･(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-63)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､2-ジベ ンジル ア ミノ

-1-フ ェ ノキ シー1-(tert-ブ チル )ジ メチル シ ロキ シエ チ レン 42.9mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-メチル オ キ

シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 26.1mg(0.15mmol)

の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0 mL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テル 錯 体 0.015mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した｡

反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル で抽

出 した ｡ 無水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､減圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗

生成 物 を得 た｡ 精 製 は､ シ リカ ゲル 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィー (- キサ
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ン : 酢 酸 エ チル -5:1;

･メ チ ル -3-ジベ ン ジル ア

1回 上 げ) に よ っ て行 っ た ｡

ノー2,2-ジ メ チル -4-オ キ ソー4-フ ェ ニ ル ブ タ

ノエ ー ト(3-3･5)

収 率 76% (31.4mg)

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に 同 じ

3.3･4-8)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､0℃ か ら室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と

して NBS､ 求核 剤 と して 1-メ チル オ キ シー2-メ チル プ ロペ -1-

ニル オ キ シ トリメチ ル シ ラ ン 1.5当量 ､ル イ ス酸 と トリフル

オ ロボ ラ ンエ ー テル 錯 体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミ

ノー1-フ ェ ノ キ シー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン

の付 加 反 応 (KM-64)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､NBS 19.9mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､0℃ に冷 却 した後 ､

2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-フ ェ ノ キ シー1-(tert-ブ チル )ジ メチル シ ロキ シエ

チ レン 42.9mg(0.10mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､

続 い て 1-メ チ ル オ キ シー2-メチル プ ロペ ートニル オ キ シ トリメ チ ル シ ラ

ン 26.1mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､

トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温

ま で 自然 昇 温 しな が ら 16時 間撹 拝 した ｡反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ

ム水 溶 液 で停 止 した 後 ､酢 酸 エ チル で抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム

で 乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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 -5:I;1

回 上 げ) に よっ て行 っ た ｡

･メ チ ル -3-ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メ チル -4-オ キ ソー4-フ ェ ニ ル ブ タ
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ノエ ー ト(3･3･5)

収 率 77% (32.0mg)

形 状 ,lH-NMR,13C-NMR,IR,HRMS,Rf値 は 3.3-1-1)に 同 じ

Table3-3-5

3.3.5-1)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して 1-エ トキ シー2-メチル プ ロペ -1-ニル オ キ シ トリ

メチル シ ラ ン 1.5当量 ､ル イ ス酸 と して トリフル オ ロボ ラ ン

エ ー テル錯 体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ･1-フ ェニ

ル ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン の 付 加 反 応

(KM-66)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ中､NBS 19.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル (1.0 mL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノート

フ ェ ニ ル ー1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン 42.9 mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て トエ トキ シー2-

メチル プ ロペ ー1-ニル オ キ シ トリメチル シ ラ ン 28.3mg(0.15mmol)の プ

ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0 mL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー

テル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した｡ 反応

は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 (25 mL)で停 止 した 後 ､酢 酸 エ チル

(10mL)で 3回抽 出 した｡無 水 硫 酸 ナ トリウムで乾 燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す

る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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;1回上 げ)に よって行 った ｡

･エ チ ル -3_ジベ ンジル ア

ノエ ー ト(3.3･6)

収 率 82% (35.1mg)

ノー2,2-ジ メ チル -4-オ キ ソー4-フ ェニル ブ タ
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形 状 黄 白色 結 晶

IH-NMR(400MHz,CDC13) 6:1.06(t,J- 6.9Hz,3H),1.08(S,3H),1.46

(S,3H),3.26(d,∫-14.2Hz,2H),3.86-3.94(m,lH),3.97-4.05

(m,3H,includingdubletat4.01ppm, ∫-14.2Hz,2H),4.67(S,

lH),7.22-7.35(m,10H),7.52-7.64(m,3H),7.88-7.90(m,2H).

13C-NMR(100MHz,CDC13) a:13.9,21.3,25.9,46.5,56.8, 60.5,64.4,

127.2,128,2,128.4,128.6,129.0,132.8,139.4,141.3,177.3,

202.2.

IR(neat):3061,3028,2980,2842,1735,1675,1596,1495,1455,1362,

1274,1152,1110,1070,1028,968,870,748,699cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC27H29NO3(M)+429.2303,found 000.0000

Rf値 0.41(- キ サ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

3.3.5-2)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して トイ ソプ ロポ キ シー2-メ チ ル プ ロペ -1-ニル オ キ

シ トリメ チ ル シ ラ ン 1.5当量 ､ ル イ ス酸 と して トリフル オ ロ

ボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-

フ ェ ニ ル -1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シエ チ レンの付 加 反

応 (KM-68)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､NBS 19.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル (1.0mL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-

フ ェ ニ ル -1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン 42.9 mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 し､続 い て 1-イ ソプ ロポ

キ シー2-メ チ ル プ ロペ -1-ニ ル オ キ シ ト リメ チ ル シ ラ ン 30.4 mg(0.15

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した 後 ､ トリフル オ ロボ
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ラ ンエ ー テル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 し

た ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 (25mL)で停 止 した後 ､酢 酸

エ チ ル (10mL)で 3回抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下

濃 縮 す る こ とに よ り粗 生成 物 を得 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;1回 上 げ) に よ って

行 っ た ｡

･イ ソプ ロ ピル -3-ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メチ ル -4-オ キ ソー4-フ ェニ

ル ブ タ ノエ ー ト(3.3-7)

収 率 73% (32.6mg)

形 状 黄 白色 結 晶

lH-NMR (400MHz,CDC13) a:1.01(d,J-6.4Hz,3H),1.02(S,3H),

1.08(d, ∫-6.4Hz,3H),1.49(S,3H),3.26(d,∫-14.2Hz,2H),

4.00(d,J-14.2Hz,2H),4.65(S,lH),4.84(se,J-6.2Hz,lH),

7.23-7.36(m,10H),7.53-7.64(m,3H),7.89-7.91(m,2H).

13C-NMR (100MHz,CDC13) a:20.8,21.3,21.6,26.5,46.4, 56.8,64.5,

67.8,127.2,128.2,128.4,128.6, 129.0,132.7,139.4,141.5,

176.9,202.3.

IR(neat):cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC27H29NO3(M)+443.2460,found 000.0000

Rf値 0.55 (- キ サ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

3.3.5-3)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して 1-tert-ブ トキ シー2-メ チル プ ロペ ー1-ニ ル オ キ シ

トリメチル シ ラ ン 1.5当量 ､ル イ ス酸 と して トリフル オ ロボ

ラ ンエ ー テル 錯 体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ンジル ア ミノ-1-フ

ェ ニル ー1-(tert-ブ チル )ジ メ チ･JVシ ロキ シエ チ レン の付 加 反 応
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(KM-71)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､NBS 19.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル (1.0 mL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-

フ ェ ニ ル -1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン 42.9 mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て 1-tert-ブ ト

キ シ ー2-メ チ ル プ ロペ ートニ ル オ キ シ ト リメ チ ル シ ラ ン 32.5 mg(0.15

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.OmL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ

ラ ンエ ー テル 錯 体 0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 15分 間撹 拝 し

た ｡ 反 応 は飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 (25mL)で停 止 した後 ､酢 酸

エ チ ル (10mL)で 3回抽 出 した｡無 水 硫 酸 ナ トリウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下

濃 縮 す る こ とに よ り粗 生 成 物 を得 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;1回 上 げ) に よっ て

行 っ た｡

･tert_ブ チル -3_ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メ チ ル -4-オ キ ソー4-フ ェニル

ブ タ ノエ ー ト(3.3-8)

収 率 57% (26.3mg)

形 状 白色 結 晶

lH-NMR (400MHz,CDC13) a:0.98(S,3H),1.27(S,3H),1.47(S,3H),

3.28(d,J-14.2Hz,2H),3.98(d, J-14.2Hz,2H),7.2217.35(m,

10H),7.52-7.63(m,3H),7.88-7.91(m,2H).

13C-NMR(100MHz,CDC13) a:20.6,26.9,27.8,46.9,56.8,64.6,76.7,

77.0,77.3,80.5,127.2, 128.2,128.5,128.6,129.0,132.6,139.4,

141.5, 176.6,202.4.

IR(neat):2976,1678,1456,1366,1247,1146,968,848,745,698cm-1

HRMS(EI):CalculatedforC27H29NO3(M)+457.2616,found 457.2607
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Rf値 0.58 (- キ サ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

3.3.5-4)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中 ､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求 核 剤 と して 1,2,2-トリメ トキ シ ビニ ロキ シ トリメ チ ル シ ラ

ン 1.5当量 ､ル イ ス酸 と して トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯

体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-フ ェ ニル ー1-(tert-

ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロキ シエ チ レンの 付加 反 応 (KM-73)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中 ､NBS 19.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル (1.0mL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-

フ ェ ニ ル -1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン 42.9 mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て 1,2,2-トリメ

トキ シ ビニ ロ キ シ トリメ チル シ ラ ン 30.9mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.0 mL)を滴 下 した 後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯 体

0.025mL(0.20 mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した ｡ 反 応 は飽 和 炭

酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 (25mL)で停 止 した 後 ､酢 酸 エ チル (10mL)で 3

回抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で 乾 燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す る こ とに よ

り粗 生 成 物 を得 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;1回 上 げ) に よっ て行 っ た｡

･メ チ ル -3-ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジ メ トキ シー4-オ キ ソー4-フ ェ ニ ル ブ

タ ノエ ー ト(3.3･9)

収 率 73% (32.6mg)

形 状 黄 色 油 状

lH-NMR (400MHz,CDC13) a:3.17(S,3H),3.27(S,3H),3,65(d,∫-

13.7Hz,2H),3.71(S,3H),4.26(d,∫- 13.7Hz,2H),4.92(S,

lH),7.17-7.28(m,10H),7.41(t,J-7.8Hz,2H),7.55(t,J-7.3
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Hz,lH),7.78(d,∫-17.0Hz,2H).

13C-NMR(100MHz,CDC13) 6:50.97,51.20,52.48,55.51,63.43,103.78,

126.99,128.02, 128.22,128.79,129.44,132.87,139.08,139.59,

168.40,200.92.

IR (neat):3239,2950,2821,1757, 1681,1547,1450,1214,1073,749,

696cm-1.

HRMS(EI):CalculatedforC27H29NO3(M)+447.2045,found 447.2046

Rf値 0.38 (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

3.3.5-5)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求核 剤 と して 1,2,2-トリエ トキ シ ビニ ロキ シ トリメチル シ ラ

ン 1.5当量 ､ル イ ス酸 と して トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル錯

体 を 2.0当量用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-フ ェニル -1-(tert-

ブ チル)ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付 加 反応 (KM-74)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､NBS 19.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル (1.0 mL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-

フ ェ ニ ル -1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン 42.9 mg(0.10

mmol)の プ ロ ビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 し､続 い て 1,2,2-トリエ

トキ シ ビニ ロキ シ トリメチル シ ラ ン 37.3mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した 後 ､ トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テル 錯 体

0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した｡ 反 応 は飽 和 炭

酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 (25mL)で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル (10mL)で 3

回抽 出 した ｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾燥 後 ､減 圧 下濃 縮 す る こ とに よ

り粗 生 成 物 を得 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;1回上 げ) に よっ て行 った｡
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･エ チル -3-ジベ ン ジル ア ノー2,2-ジェ トキ シー4-オ キ ソ-4-フ ェ ニル ブ

タ ノエ ー ト(3.3-10)

収 率 70% (34.1mg)

形 状 黄 白色 結 晶

lH-NMR(400MHz,CDC13) a:1.05(t,∫-6.9Hz,6H),1.20(t,∫-7.1

Hz,3H),3.31-3.40(m,2H),3.44-3.52(孤,lH),3.58-3.65(m,

1H),3.72(d,J-13.7Hz,2H),4.01-4.09(m,lH),4.24-4.32(m,

3H, includingdubletat4.27ppm,∫-13.7Hz,2H),4.89(S,lH),

7.19-7.27(m,10H),7.37(t,∫-7.8Hz,2H),7.51(t,∫-7.3Hz,

lH),7.73(d, ∫- 7.4Hz,2H).

13C-NMR(100MHz,CDC13) a:14.0,14.8,15.1,55.5,59.2,61.5,64.5,

64.6,103.0,126.9,127.9,128.8,129.5,132.5,139.4,139.9,

168.2,201.6.

IR(neat):2979,1750,1682,1559,1452,1249,1122,1062,748,696cm~l

HRMS(EI):CalculatedforC27H29NO3(M)+489.2515,f…nd 000.0000

Rf値 0.46 (- キサ ン : 酢 酸 エ チル -5:1)

3.3.5-6)プ ロ ビオ ニ トリル 溶 媒 中､室 温 で 16時 間 ､酸 化 剤 と して NBS､

求核 剤 と して 1 -(tert-ブチル チ オ)ビニ ロキ シ トリメチル シ ラ

ン 1.5当量 ､ル イ ス酸 と して トリフル オ ロボ ラ ンエ ー テ ル 錯

体 を 2.0当量 用 い る 2-ジベ ン ジル ア ミノ-1-フ ェニル-1-(tert-

ブ チル)ジ メチル シ ロキ シエ チ レンの付加 反 応 (KM-76)

アル ゴ ン気 流 下 ､30mしこ ロナ ス型 フ ラス コ 中､NBS 19.6mg(0.ll

mmol)に プ ロ ビオ ニ トリル (1.0mL)を滴 下 し､2-ジベ ン ジル ア ミノート

フ ェ ニ ル -1-(tert-ブ チ ル )ジ メ チ ル シ ロ キ シ エ チ レ ン 42.9 mg(0.10
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mmol)の プロビオ ニ トリル 溶 液 (1.0mL)を 滴 下 し､続 い て 1-(tert-ブ チ

ル チ オ)ビニ ロキ シ トリメチル シ ラ ン 30.7mg(0.15mmol)の プ ロ ビオ ニ

トリル 溶 液 (1.0mL)を滴 下 した後 ､ トリフル オ ロボ ラ ン エ ー テ ル 錯 体

0.025mL(0.20mmol)を滴 下 し室 温 で 16時 間撹 拝 した ｡ 反 応 は飽 和炭

酸水 素 ナ トリウム水 溶液(25mL)で停 止 した後 ､酢 酸 エ チル (10 m L)で 3

回抽 出 した｡ 無 水 硫 酸 ナ トリウムで乾燥 後 ､減 圧 下 濃 縮 す る こ と に よ

り粗 生成 物 を得 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;1回 上 げ ) に よっ て 行 った ｡

･S-tert-ブ チル _3_ジベ ンジ ル ア ノ-4-オ キ ソー4 - フ ェ ニル ブ タ ネ チ オ ェ

- ト(3.3･11)

収 率 63%(30.0mg)

形 状 白色結 晶

lH-NMR (400MHz,CDC13) a:1.45(S,9H),2.9 5(d,∫-3.7 Hz , 0 .5 H ) ,
2.99(d,J-3.7Hz , 0.5H),3.28(d,J-8.7Hz,0.5H),3 .3 2 ( d , J

-8.7 Hz,0.5H),3.46(d,∫-13.3Hz,2H),3.66(d,∫- 13.3Hz,
2H),4.82(d,J- 3.9Hz,0.5H),4.84(d , J-3.9Hz,0.5H),
7.10-7.13(m,4H),7.25-7.32(m,8H),7.50(t,J- 7.4Hz,1H),

7.55(d,∫-7.4Hz,2H).

13C-NMR (100 MHz,CDC13) 6:29.8,38.3,48.2,54.5,59.0,76.7,77.0,
77.3,127.3,128.1,128.2,129.0,129.3,132.7, 136.4,138.5,

198.6,198.9.

IR (neat):cm~1.

HRMS(EI):CalculatedforC27H29NO3(M)+445.2075 , found 445.2077

Rf値 0.64(-キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -5:1)
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総括

本修 士研 究論 文 は､｢α位 に電 子 求 引基 を有 す るイ ニ ウム塩 の合成

と求核 付加 反応 に関す る研 究 ｣ と題 し､ α位 にエ トキ シカル ボ ニル 基

シア ノ基 ､ カル ボニル 基 を有 す る化 合 物 に対 して酸 化剤 を作 用 させ る

こ とに よ り調 製 したイ ニ ウム塩 を求電 子剤 と して用 い る付加 反応 つ

い て述 べ た もの で あ り､全 三章 五節 か らな る｡

第 一 章 で は ｢従 来 のイ ミニ ウム塩 の形 成方 法 お よび それ に対 す る求

核 付加 反応 ｣ と題 し述 べ たO 金 属触 媒 や ル イ ス酸 ､電解 酸 化 ､N,0-ア

セ タール を利 用 したイ ミニ ウム塩 の形成 方 法 ､ また形 成 したイ ミニ ウ

ム塩 に対 す る芳 香 族 化合 物 ､有機 金 属化 合 物 な ど種 々の 求核 剤 の付加

反応 につ い て紹 介 した｡

第 二 章 で は ｢ア ミノケテ ンシ リル アセ タール 由来 のイ ニ ウム塩 を

求 電 子 剤 と して用 い るシ リル エ ノール エ ー テル との ジ ア ステ レオ選 釈

的付加 反 応 ｣ と題 し､第- 節 で は ｢従 来 のイ ミニ ウム塩 を用 い るジア

ステ レオ選 択 的反応 ｣ につ い て述 べ た ｡ ここで はイ ミニ ウム塩 に対 す

る Grignard試 薬 の よ うな金 属 求核 剤 か らエナ ミンな ど様 々 な求核剤 の

ジア ス テ レオ選 択 的付加 反応 を紹 介 した ｡ また最 近 注 目を集 めてい る

有機 触 媒 を用 い るジアステ レオ ､エ ナ ンチオ選 択 的付加 反応 も紹 介 し

た ｡ これ らのイ ミニ ウム塩 に対 す る反応 で得 られ る生成 物 は含 窒素化

合 物 で あ り多 くの生理活 性 化 合 物 に含 まれ る骨格 で あ る｡ 有機 触 媒 を

用 い るイ ニ ウム塩 形成 か らの反 応 は確 か に魅 力 的 だ が用 い る こ とが

で き る基 質 に制 限が あ り､簡 便 で幅 広 いイ ミニ ウム塩 の形成 法 と続 く

立体 選 択 的反応 の 開発 が必 要 で あ る｡ この こ とを踏 ま えて第 二節 で は

ノケテ ンシ リル アセ タール 由来 のイ ミニ ウム塩 を求電 子剤 と し

て用 い る種 々 の シ リル エ ノール エ ー テル との ジアス テ レオ選 択 的付加
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反 応 ｣ と題 しジベ ン ジル ア ノケテ ンシ リル アセ タール に対 して酸 化

剤 を用 い る こ とでイ ミニ ウム塩 を系 内で調製 し､続 く求核剤 と して プ

ロ ピオ フェ ノン 由来 の シ リル エ ノール エ ー テル の付加 反応 に よ りジア

ステ レオ選 択 的 に反 応 が進 行 し対応 す る生成 物 が得 られ る こ とを見 出

した ｡

Bn 2" - (O Et
+ O TBS

O Si

,h//ら /

DDQ(1.1eq),BF3･OEt2(2,0eq)

EtCN,-550C～r.t"14h

Si=TIPS

Si=DMS

phk Bcn:2Et

Y.60%

(syn/anti=86/14)
Y.57%

(synlanti=73I27)

反応 は求核剤 と して プ ロ ピオ フ ェ ノ ン由来 の シ リル エ ノール エ ー テ

ル を用 い た際 ､ ケイ 素 部位 が TMS(トリメチル シ リル)基 や TBS(tert-

ブ チ ル ジ メ チ ル シ リル )基 の 場 合 選 択 性 は 出 な か っ た が ､ 嵩 高 い

TIPS(トリイ ソプ ロ ピル シ リル)基 に変 え る こ とで syn体優 先 的 に反応

が進 行 した ｡ ル イ ス酸 と して BF3･OEt2を用 い た場 合 ､選 択性 をそれ

ほ ど落 とす こ とな く収 率 が大 幅 に向上 した ｡ さ らに ケイ素部位 が 嵩高

い TTMSS[トリス(トリメチル シ リル)シ リル ]基 に変 えた が選 択性 は

減 少 した ｡ また TMS基 よ り小 さな DMS(ジメチル シ リル)基 に変 えて も

syn 体優 先 的 に反 応 が進 行 した｡ この よ うな選 択性 に な る理 由 と して

次 ペ ー ジ に示 す遷 移 状 態 を考 えた｡
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,h0"Bcn:2E.
Syn

〔毒∃

Bn- BpnhN .

t-Ioot

EtO

甘 ≠

_Itsi

｡hA I Bcn:2E. Phk Bcnz2Et

anti syn

第 三 章 で は ｢α位 に シア ノ基 ､ カル ボニル 基 を有す るイ ニ ウム塩

を求 電 子剤 と して用 い る付加 反応 お よび 1,2-ジア ミンの合 成 ､ 1,2-ア

ミノアル コール の合成 ｣ と題 し､第 -節 で は ｢従 来 の 1,2-ジ ア ミン､

1,2-ア ミノアル コール の合 成 ｣ につ い て述 べ た ｡ なか で も syn､anti選

択 的 に作 り分 け る方 法 を紹 介 した｡ 1,2-ジア ミンや 1,2-ア ミノアル コ

ール は隣接 す る二つ の- テ ロ構 造 を持 つ た め に生理活性 化 合 物 の基 本

骨格 とな るだ けで な く リガ ン ドや 添加 剤 とな るた めに非 常 に重 要 な化

合物 で ､簡 便 かつ 高 立体選 択 的 に合成 す る手 法 が望 まれ てい る ｡ そ こ

で第 二節 で は ｢ア ミノニ トリル 由来 のイ ミニ ウム塩 を求 電 子剤 と して

用 い るイ ン ドール との求核 付加 反応 に続 く 1,2-ジア ミンの合 成 ｣ と題

しジベ ン ジル ア ノニ トリル に対 して酸 化剤 を用 い る こ とで イ
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ム塩 を系 内 で調製 し､続 く求核 剤 と してイ ン ドール を作 用 させ る こ と

に よって付加 反応 が 良好 に進 行 し対応 す る生成 物 が得 られ る こ とを見

出 した｡また生成 物 に対 して Grignard試 薬 でイ ミン中間体 と し､還 元

剤 を用 い る こ とで立体選 択 的 に ジア

出 した｡

NCS(1.1eq),

ンが合成 で き る こ とも併せ て見

EtCN,r.I.,15m舌n

EtM9Br(eq)

THF,Temp.,Time
thenMeOH

Y.56%

Reducln9
a9ent

Y.00%
syn/anti=00/00

ま た第 三節 で は ｢ア ミノシ リル エ ノール エ ーテル 由来 のイ ニ ウム

塩 を求 電 子剤 と して用 い るケテ ンシ リル アセ タール との求核 付加 反 応

に続 く 1,2-ア ミノアル コール の合成 ｣ と題 し､ ジベ ンジル ア ミノケ ト

ンに対 して酸化剤 を用 い る こ とでイ ミニ ウム塩 を系 内 で調製 し､続 く

求核 剤 にケテ ンシ リル アセ タール を用 い る こ とで付加 反 応 が低 収 率 で

進 行 し対 応 す る生成 物 が 得 られ る こ とを見 出 した ｡ ル イ ス 酸 と して

BF3･OEt2 を用 い る と収 率 は大 幅 に 向上 した ｡ ま た求核 剤 ､溶 媒 ､温

度 な ど細 か く検 討 をす る

を見 出 した｡ また この ア

とで 立 体選 択 的 に 1,2-ア

とで高収 率 で ア ミノケ トンが得 られ る こ と

ノケ トンに対 して も還 元剤 を作用 させ る こ

ノアル コール が得 られ る こ とも見 出 した ｡
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OTBS

,hふ NBn2
+

長 T":S
(1.5 eq)

NBS(1.1eq),BF3･OEt2(2.0eq)

EtCN,｢.t.,16h

■l
Reduclng
a9ent

EtO2｣ ph

Y.80%

EtO2CJ ph
Y.00%

syn/anti=00/00

以 上述 べ て きた よ うに ､本研 究 で は α位 に電 子 求 引基 を有 す る化 合

物 に対 し､酸化 剤 を作 用 させ る こ とで系 内 でイ ミニ ウム塩 を調 製 し､

これ を求 電子剤 と して シ リル エ ノール エ ー テル や イ ン ドール な ど様 々

な求核剤 を用 い る こ とで付加 反応 が 良好 に進 行 す る こ とを見 出 した ｡

今 後 は更 な る収 率 ､選 択 性 の 向上 と ともにエ ナ ンチ オ選 択 的 な反 応 を

行 うこ とで キ ラル な α-ア ミノ化 合 物 の合 成 と して 有 用 な手 法 と して

確 立 して い きた い と考 えてい る｡
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こ の研 究 室 - の配 属 が 決 ま っ て か ら早 く も 3年 が経 と う と して い ま

す ｡ 第 一 希 望 で 有 機 精 密 化 学 研 究 室 に配 属 され ､ 辛 い とき も病 ん で し

ま い そ うな こ と も あ りま した が ､ この 3年 間 充 実 した 日々 を送 れ た の

は ､ 周 りの 人 々 の 支 えが あ っ た か らで あ る と考 えて お りま す ｡

教 授 で あ る清 水 先 生 に は ､ 有 機 化 学 に 関す る様 々 な知 識 ､ ま た 有 機

化 学 の 面 白 さ､ 特 に物 事 の 考 え か た や プ レゼ ンテ ー シ ョン の 方 法 を 体

で教 え て い た だ い た と感 じて お りま す ｡ 准 教 授 で あ る八 谷 先 生 に は ､

実 験 - の 取 り組 む 姿 勢 や ､器 具 ､試 薬 の こ と､ 私 生 活 に お い て 様 々 な

ア ドバ イ ス を して い た だ き心 か ら感 謝 して お ります ｡ 時 に は 父 親 の よ

うに ､ 時 に は 兄 弟 の よ うに接 して い た だ きお 礼 の気 持 ち で い っ ぱ い で

す ｡ ま た ､ 事 務 の森 川 さん に は ､ 実 験 以 外 の と こ ろ で サ ポ ー トして い

た だ き ､ 大 変 感 謝 して お りま す ｡

ま た ､M2の 稲 垣 くん ､大 倉 さん ､松 田 さん ､山 田 くん に は ､実 験 ､

勉 強 に 関 して 直 接 指 導 して い た だ き ､ 大 変 お 世 話 に な りま した ｡ Ml

の ア ガ タ 二 さん ､稲 垣 さん ､川 西 さん ､栗 田 さん ､福 田 さん ､ 前 川 さ

ん に は気 軽 に こ ち らの相 談 に の っ て い た だ き大 変 感 謝 して お ります 0

ま た 4年 の新 井 君 ､ 伊 藤 さん ､ 内 田 さん ､ 上 村 君 ､ 小 山君 ､ 多 賀 雄

さん ､ 松 田君 ､ 松 本 君 ､ 村 上 くん に は ､ お 互 い い ろい ろ相 談 に の っ た

り､励 ま しあ っ た り感 謝 して い ます ｡ この 3年 間 ､ 楽 し く研 究 室 で 生

活 が 送 れ た の は ､ み ん な が い た か らだ と思 っ て い ます ｡ 就 職 す る方 ､

大 学 院 - と進 む 方 が い ます が ､ お 互 い頑 張 っ て い き ま し ょ う｡

最 後 に ､様 々 な と ころ で 支 え て くだ さっ た 家 族 ､友 人 に感 謝 しま す ｡

平 成 20年 3月 吉 日

三重大 学大 学 院 工 学研究科


