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序論 1) 

有機化学 (organicchemistry) は炭素化合物の化学であるといわれる

が、かつては生物体(organism) が生み出す化合物を扱う学問とされ

てきた。有機化合物は生命を 養うものとして人類の誕生以来利用され

てきたが、無機化合物と違っ て生命力がないとつくれないものと考え

られてきた(生気説)。したがって、実験室のフラスコの中では合成で

きないと考えられていた。しかし、 19世 紀 半 ば ま で に Wohlerと Kolbe

らの発見によって生気説は否定された。それ以来、近代的有機化学が

急速に発展してきたのである。

1828年に Wohlerは、無機 化合物のシアン酸アンモニウム塩の水溶

液を加熱することによって、有機化合物である尿素が生成することを

発見した。このことから生気説 に疑問がもたれるようになった。

A q 
NH/NCO・.Jl 

H2N- 、NH2

1844年 には Kolbeによって二硫化炭素から酢酸が合成できることが

示された。二硫化炭素は黄鉄鉱(硫化鉄)と炭素から合成できるので、

完全に無機物から有機物を合成できることが証明され、生気説は完全

に否定された。

FeS2 + C 一一....CS2一二三ふ CH3C02H

FeS2 + C一一一.CS2 + Fe 

CS2 + 2 CI2 -一一一'ー CCI4 + 2 S 

2CCI4 -一一一，ー C2CI4 + 2 CI2 

C2CI4 + 2 H20 + CI2 -一一......CCI3C02H + 3 HCI 

CCI3C02H + 3 H2 一一怯 CH3C02H + 3 HCI 

Lampadius (1796) 

Kolbe (1843) 

Kolbe (1844) 

Kolbe (1844) 

Melsens (1842) 

一方、 Liebigは、 Wohlerとともに 1832年には有機化合物の基本単
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位 として“基 (radical)"の考 え方を示した。また、元素分析法を確立

し有機化学の実験 f去を 考案 して、実験化学としての有機化学の基礎を

築いた。リー ピッヒ冷却管にその名前を残している。

Kekulとは 1857年に炭素が四価の原子価をもつことを示し、 1865年

にはベンゼンの構造を発表している。一方、 1848年に Pas teurによっ

て旋 光性 を持つ鏡像異性体が分 離 さ れ 、 こ の 発 見 に 基 づ い て 、 1874年

に は van't Hoff と LeBelによ って炭素の図面体構造モデルが提案され 、

分子の三次元 構 造 が 理 解 さ れ るようになった。

このように 19世 紀 後 半 に は有機構造論の基礎が築かれるとともに、

有機反応についても多くの発見がなされ、 19世紀の半ばから 20世紀

初頭には数多くの人名反応が見いだされている。これらの反応につい

て、真に理解して発展させていくためには、このようにして蓄積され

てきた有機化合物の構造と反応に関する知識を整理し、化学結合の理

論に基づいて、有機反応を反応 機構によって体系化する必要があった。

1900年代初頭に長間半太郎(1865~1950) 、 L.Rutherford (1871~1937: 

イギリス)、 N.Bohr (1885~1962 :デンマーク)によって原子構造モデ

ルが発表され、 1919年に LewisとI.Langmuir (1881~1957: 米国)は

オクテット則とそれに基づく共有結合の概念を提案した。 1925 年に

W.Heisenberg (1901~1976 :ドイツ)や E.Schodinger (1887~1961 :オ

ーストリア)によって量子力学が確立されると、これに基づいた化学

結合 論 が 発 展した。 1931年に Paulingは混成軌道の概念を発表し、共

鳴や 元 素 の電気捨性度の概念も提案した。

1930年代 になると、これらの化学結合理論に基づいて、それまでに

知られていた有機反応が反応機構に従って体系化され、論理的に説明

されるようになってきた。すなわち、 Robinsonと Ingoldらは、結合に
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かかわる電子の動きに基づいて有機反芯を説明する有機電子論を構築

した。電子が電子豊富なところから電子不足なところに向かつて流れ

ることによって、反応が進行する。この電子の流れを巻矢印を用いて

目に見える 形で反応を表すのが、有機亀子論の特徴である。この方法

は定性的ではあるが、極性反応の機構を理解する手法として非常にわ

かりやすく 有用であり、現在でも有機化学者の反応理解に役立ってい

る。

量子力学に基づく化学現象の説明は化学結合論を中心に発展してい

ったが、有機化合物の説明には膨大な計算が必要であるために、有機

化学への適応は立ち後れていた。 1931年 Huckelは、分子軌道法に大

胆な近似を 導入して π電子系の電子状態を計算することを可能にし 、

芳香族性についても説明した。 1952年に福井謙ーはフロンティア軌道

理論を提案し、化学反応過程に 量 子 力 学 を 適 応 す る こ と を 可 能 に し た。

その後コンビュータの長足の進歩と相まって、量子力学に基づく化学

現象の解明が大きく発展している。

有機化学の進歩は化学工業に応用され、われわれの生活を豊かに し

ている。染料工業はすでに 1856年の Perkinによるモープ染料の発明

に始まっており、 1880年には Baeyerが合成インジゴの製造に成功し

ている。

H 
/も.... H3C、....~....N、~ ノCH3

11 ] r 11 11 ] 
.......，.-、N' .............、r:r.......，.-、NH2

H I 
グ討、 .. 0 

、/ インジゴ(藍)
モーブ染料(紫) 可 F

20世紀になると石炭、さらに石油を原料とする化学工業が発展し、

Carothersによるナイロンの発明(1935年)から 20世紀半ば以降には
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合成繊維やプラスチックが身近なものになってきた。

有機反応 化学の進歩は有機 合成の力量に反映され、接雑な構造をも

った化合物を選択的に合成する こ と が で き る よ う に な り 、 医 薬 品 など

の開発にも応用されている。 20 世紀半ばに金字塔を建てたの は

Woodward であろう。彼はキ

ニー ネ (1944 年)、クロロフ

ィル(1960年)、ピタミン B12 

(1972年)などを合成した。

生命と か かわる生理活性な物

質はエナンチオマーとしても

純粋であることが重要であり、

立体選択的な効率の良い合成

法の開発が研究されている。

“キラル触媒による水素化と

酸化反応"の業績に対して、

剛丈

H2N 

ビタミン812

. 
‘ 

HO-

2001年度のノーベノレ化学賞が W.S. Knowles、野依良治、 K.B. Sharpless 

に授与された。

一方 、 有機化学反応機構の理解は生命科学現象を分子レベルで理解

する こ と を可能にし、生命科学の急激な発展を可能にした。有機化学

は生命体がつくる物質の化学からスタートして、フラスコの化学とし

て一般化し、再び生命のなぞを 解 く た め の 基 礎 科 学 に な っ て い る とい

える。

有機化学の歴史は 200年にもならないが、 20世紀を通して大きな発

展を遂げ、 私たちの生活を支えるためになくてはならないものになっ

ている。衣食住にかかわるものだけをみても、合成繊維、染料、農薬、

プラスチック、塗料、接着剤 など、いずれも有機化学工業の産物であ

三重大学大学院 工学研究科
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る。液晶材料や半導体などエレクトロニクスにも有機材料が使われて

いる 。 亙 薬品は精密有機合成の産 物 で あ る 。

有 機化 学は私たちが必要とする 有 用 な 物 質 を つ く る こ と が で き るが、

それだけではなかったことをわれわれは知っている。大規模な工業の

副産物として環境汚染や廃棄物処理の問題、また薬害などの問題も生

み出した。これらの問題は、化学に対する知識の未熟さや過度の経済

性の優先などから生じたもので あり、これらの問題を解決することも

化学の力にかかっている。

21世紀の 有機化学の課題の一つは、環境と調和した有機化学の構築

であり、ま た再生可能な炭素資 源 や エ ネ ル ギ ー の 利 用 と 効 率 的 な 物質

循環 シ ス テムの開発も重要な課題となっている。このように有機化学

は物質科学 の中心にあり、また 上 で 述 べ た よ う に 生 命 科 学 の 基 礎 科学

としてもま すます重要性を増してきている。

以 上 述 べてきたように、これからの有機反応は環境と共生していく

必要があり、より毒性の低い試薬で効率的に目的物を合成することは

人類の発展においてきわめて重要である。本研究では、ハロゲン化チ

タンの Lewis酸性を利用し、トアルキル周N-p-トシノレアゼチジンー3帽オン

ーオキシムおよび 0-アルキルオキシムの位置選択的な開環が進行し、

対応するアミ ノ オ キ シ ム が 高 収率で得られたので本論で述べる。

三重大学大学院 工学研究科



6 

第一章

従来のヘテロ環の開環反応
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第一節

従来のヘテロ環 の開環を利用した反応

環状の有機化合物は炭素環かヘテロ環(複素環)に分類される。炭

素環というのは炭素原子しか含まないが、ヘテロ環は炭素原子に加え

て 1個以上の炭素以外の原子、つまりヘテロ原子を含んでいる。窒素、

酸 素 、 及 び硫黄が最も一般的なヘテロ原子であるが、他の多くの原子

も知られてい る。 同じ 種類 や異なる種類のヘテロ原子が 2個以上含ま

れる場合もある。ヘテロ環の大きさは多様で、多重結合を含むことや、

炭 素 鎖 や 炭素環を側鎖に持つことがあり、こうして実に多種多様な構

造を作り出している。

ヘテ ロ 環式化合物は有機化学では一般的であり、これに属する有機

化合物の数は最も多く、重要な生物学的特性を持っているものも多数

存在する。例えば、抗生物質のペニシリン、抗 1貴療薬のシメチジン、

鎮静剤のブヱノパノレピタール、また非栄養性甘味料のサッカリンも全

てヘテロ環化合物である。 1)， 2) 

三重大学大学院 工学研究科
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BYオメ: ¥IfN〈~JSdf 
H H 

Me 。ユCOOH 

ペニシリン シメチジン

市t

。
フェノパルピタール サッカリン

また、多くのヘテロ環化合物 は合成中間体としても利用価値が高く 、

理論有機化学の興味ある対象ともなってきた。これらの特徴は、ほと

ん ど 無 限 と も言いうる数のヘテロ環構造が可能であり、それに付随し

た多彩な反応性や安定性が期 待できるといった、その多様性からきて

いるものと思われる。 3)

中でも、アジリジン、アゼチジン、オキシラン、オキセタンといっ

た、小員環 ヘテロ環は、結合 歪 み が 大 き い た め に 開 環 反 応 を 起 こ しや

すく、これまでに多様な反応が報告されている。

Kim らは二ヨウ化サマリウムと酸塩化物または酸無水物を用いるこ

とで オキ シランやオキセタン、さらにはテトラヒドロフラン環といっ

た小員環エーテルが開裂し、ヨ ードエステルを与える事を報告してい

る(Equation1・1・1) 0 
4) 

三重大 学大学院 工学研究科
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O Rtw什)n

オキシラン及びオキセタンの開環反応

。 Sml2
+ 11 

R2"CI 
-ー

THP，同

m = 0，1，2 

n = 1， 2， 3 

R1 = Me， Ph， OBn 

R2 = Me， Ph 

1-1-1 

m

一R
n

、Ei
-
-
司，
h

o
H
~
 

R
 

A。JCJni+

Yield 70-92%， 1-1・1: 1・1・2= 1 : 1 -100 : 0 

アジリジン を 合 成 中 間 体 と して β・ラクタムの合成や 1，2・ジアミンへ

の変換反応などが報告されている。 Alper らは cis-アジリジン 1・1・3

に対し C02(CO)Sの存在下、 DME溶媒中、一酸化炭素 500 psiの加圧

条件下反応を行うことにより収率 99%(1・1・4: 1副 1・5= 92 : 8)で目的の

trans-β-ラクタム 1・1・4、 1・1幽 5を得=ている (Equation1ぺ-2)0 5) 

Equation 1-1・2 アジリジンからのβーラクタム合成

n

h

A

『

B
l
N川
一

'

3

 

L
司

聞、
a
E

O

ト

s
 

M
 

D
 

B
 

干

E

Co2(CO)s 

DME， 100 OC 
500 psi CO， 16 h 

TBD M S O Y  

+ 

~O 
BnN~ 

¥】...OTBDMS

1-1-4 1-1-5 

Yield 99%， 1・1-4: 1-1・5= 92: 8 

また Pinhas らは、アジリジン 1・1・6 とヨウ化リチウムの存在下、

THF溶媒中 加 熱 条 件 下 、 開 環反応を進行させた後イミニウム塩を加え

室温で擾持することにより、良好な収率で 1.2・ジアミン 1・1・7を選択

的に f尋ている (Equation1ィ・3)0 6) 

三重大学大学院 工学研究科
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Equation 1-1-3 アジリジンの開環に伴うジアミン合成

F
N
A
/
川

LiI (1.5 equiv) 

THF， Reflux， 15 min 

(CH3)2N+CH2・1・

同，20h 

メ.........，.N(CH3h
+ ~N(C 

1-1-7 

Yield 80%，1-1・7:1-1・8= >99: 1 

Cohen らは、リチウム・ LDBBを用いた芳香族ラジカルアニオンに

よるオキセタン 1・1・9 の還元的リチオ化が、 y-リチオア/レコキシド

1イ・10を 生成する有用な方法であり、生じたリチウム種は様々な求電

子剤と 中 程度から良好な収率で反応することを報告している

(Equation 1・1・4)0 7) 

三重大学大学|定 工学研究科



Equation 1-1-4 γーリチオアルコキシドの反応

ロ
LDBB， 0 oC 

THF 

1-1-9 

11 

ーー
Li ............... ヘ.......... OLi 

1・1・10

LDBB = Lithium 4，4'・d・tert品utylbiphenylide

OH 

CH2=CH人(CH2hOH

CH:Hcご¥

。くこ2hOH

%
。
人
)

弱

a
e
l
i
-
-

Li ............... 、.._...OLi

OH 

川町

.J 71% 

/ p-MeOC6H4CHO 

PhS~人間hOH 0くじ2hOH C J '(CH2hOH 

70% 
75弘 56% 

また Meadらによって、 2・オキセタノン 1・1・11の分子内開環反応に

よりテトラヒドロフラン環の 形成を導き、用いる Lewis酸によって異

なる 3種類の生成物 1・1-1 2、1・1・13、1・1・14が得られることも報告さ

れている (Equation1ぺ-5)0 8) 

三重大学大学院 工 学 研 究 科



Equation 1-1-5 2-オキセタノンの開環反応

BnOへ守入 Lewis acid 

" 
1-1-11 

σY 
1-1-13 

Lewis acid 

BF3・OEt2

TiCI4 

BBr3 

Product 

1-1-12 

1-1・13

1-1-14 

12 

cry n 

1-1-12 

Br ............... ヘメ~OH
1-1-14 

%
-

a
a
-
A
3
E
M

内

4

b
民

-
8
0

守

g

e

o

e-
Y

一

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

1 -1・15，こ対し、一般的なイミン形成の条件を用いたところ、予想外の

αーアミノ酸誘導体 1・1・16 を与えることを報告している (Equation

1・1-6)0 9) 

Equation 1-1必 アゼチジンー2，3・ジオンを用いた ψ アミノ酸誘導体の合成

1-1-15 

ーー

NHBn 

t・1-16，Yield 50% 

さらに、 5，6・員環のような非 常 に 安 定 な 中 員 環 に 対 し て も 、 様 々な

工夫に よ る開環反応が報告されている。原らは NEt3・5HF の存在下

p-Tol・1F2を用いることで、置換テトラヒドロプラン 1・1・17 からオキ

ソニウムイオン 1・1-1 8を経由して環拡大生成物 1・1・19を与えること

を報告している (Equation1イー7)0 10) 

三重大学大学院 工学研究科
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Equation 1・1-7 置換テトラヒドロフランの環拡大反応

c 
p-Tol・IF2

・-Et3N・5HF

ぷ 9F
C 

1-1-18 

主 C州唱。

また Hodgsonらはジヒドロプランエポキシド 1ぺ・20に対して有機

リチウム試薬を塩基として用いることでエポキシド酸素の α位を脱プ

ロトン化し 1ぺ-21を与え、さらにもう一分子の有機リチウム試薬の作

用により開環し、 1，2・アミノアルコールトト22を与えることを報告し

ている (Equation1-1・8)0 11) 

Equation 1・1-8 ジヒドロフランエポキシドからの1，2・アミノアルコール合成

1-1-20 

-cL nBUU工 B崎吋;一(to_::'z

O 

Bus=tBu-i÷ 。 nvム
1-1・-22，Yield 71 % 

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

用させアミナール構造を持つピロリジノール 1・1・24 へと還元するこ

とで開環を促進し、 Wittig反応 と N-アリル化のワンポット反応に続く

二重大学大学院 工学研究科
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関 環メタセ シスを用いることで 4，4-二置換 2，3，4，7・テトラヒドロアゼ

ピントト25の合成に成功している (Equation1ィ・9)0 12) 

Equation 1-1-9 2・ピロリジノンの環拡大反応

とま:; Lcf;H t) Ph3PMeBr， tBuOK 

2) BrCH2CH=CH2 

Meでノ Ru* 
一一ー静

Ph 
Me、レ川、、

、-N

Ts 
1-1-25 

Yield 57% (4 steps) 

" MesN. .NMes 

Ru* = CI，. T ~Ph 
'Ru::.f 

CI〆占CY3

Ghosh らはジヒドロフラン 1・1・26 にイミノエステルを付加させる

ことで開環が進行した後に、続いて閉環が起こり、立体選択的にピ ロ

リジン 1・1-27が得られることを見出している (Equation 1-1・10)0 13) 

Equation 1-1・10 ジヒドロフランを用いた多置換ピロリジン合成

Phq 
1-1-26 

~ダ'C02Et， TB鈎JltBu，TiCI4 

CH2CI2，・78-23 oC， 2 h 

Ts 

1-1-27， Yield 83% 

武田らは Lewis酸 存 在 下 、シクロブタン環を有するオキシランやオ

キセ タンにシリノレスルブイド を 作 用 さ せ る こ と に よ り 、 三 置 換 の アリ

ル、及びホ モアリノレアルコールが立体選択的に得られることを見出し

ている (Equation1ぺ・11)0 14) 

三重大学大学院 仁学研究科



Equation 1-1・刊 シリルスノレフィドを用いたオキシランからのアリルアルコール合成

HfMγ Me3SiSPh， TiCl2(Oiprh 

1-1-28 

ー.. PhS， /SPh I 
ム〈、ノ向、 d件、 OH H3C'"、...""、..;;r、../

1-1・29，Yield 85% 
E:Z=96:4 

次節では、従来のアゼチジンを用いた開環反応について述べる。

三重大学 大 学 院 工学研究科
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第 二 節

従来のアゼチジンを用いた開環反応

本節ではアゼチジンを利用した開環反応についていくつか述べる。

アゼチジンは窒素原子を lつ含む 4員環のヘテロ環化合物であり、アジ

リジンと比べて環歪みが小さく、求電子的な開環反応には窒素の活性

化が 必 要 である。この反応を行うためには通常、酸触媒の助けを必要

とする。

Alper らは Co触媒を用いた ア ゼ チ ジ ン ト2・1 の環拡大カルボニル

化によるピロリジノント2・2の合成を報告している (Equation 1-2・1)。

15) 

Equation 1・2-1 Co触媒を用いた環拡大カルポニル化反応

イH3 Co2(CO)s 

Benzene， 85 -90 oC， 3.4 atm CO 
O.J)-CH3 

1-2-1 1・2・2，Yield 83% 

Alperらはまた、アゼチジン 1・2・3 とイソチオシアナートの Pd触媒

を用いた位 置選択的付加環化によるテトラヒドロチアジンー2-イミン

1・2-4の合 成も報告している (Equation1-2・2)0 16) 

Equation 1-2-2 Pd触媒を用いた位置選択的付加環化反応

C
M
 

C
 

M日p
・

B
 

h

u

 

α

泡

イ

l
N

{PhCNhPdCI2 (10 mol%) 

TOluene， 135 oC， 48 h， 5 psi N2 

C02Bn 

f 、S

l.N人N""Ph

tAU 
1-2-4. Yield 82% 

小2-3

Yadav らはアゼチジン 1・2・5 に Lewis 酸を作用させることにより

三重大学大学院 工学研究科
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1，4・双極子を生成し、正電荷が TSDPS基によるシリコンの β-効果によ

り s-炭素上で安定イとされ、ニトリルやカノレボニルと付加環化すること

により 6員 環ヘテロサイクルト2・6を一段階で生成することを報告し

ている(Equationト2-3)0 17) 

Equation 1-2-3 1，4・双極子を利用したニトリルとの付加環化反応

C
U
 

D
-D

 

R
M
 

T

S

 Y
凶

S
 

T
S
 

BF3"OEt2 

・-
もF

33=げTB腕

MeCN TsN人N

人人1

Ghoraiらは様々な 2-アリーノレ -N-p-ト シ ル ア ゼ チ ジ ン トι7，こ Zn12 

を作用させることで、位置選択的な開環反応が進行することを報告し

ている (Equation1・2・4)0 18) 

Equation 1・2-4ハロゲン化亜鉛を用いた開環反応

戸
Znl2 

CH2CI2，同 -ー
Ph~N時

1-2-8. Yield 74% 1-2-7 

ま た、極性溶媒中 Lewis酸存在下で 2-アリール・N-p-トシルアゼチ

ジン ト2-9を反応させることで位置選択的な開環反応が進行し、ア リ

ルアミント2・10 が 高 収 率 で得られることを報告している (Equation

1-2・5)0 19) 

三重大学大学院 I停学研究科
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Equation 1・2・5ルイス酸を用いた開環転位反応

pp cu(OTη2 ~ 

THF， Reflux 
s
一
O

F
-
-
a
m

，
 

H

帰

N

1

 

+
‘
、

d
u

E

g

A

e

 、い
W
H
4
 

D

・
4

・
1-2-9 

Couty らはアゼチジン 1-ι1 1 にクロロギ酸エステルを用いること

で穏やかな条件の下で y-クロ ロアミン 1・2・12が高収率で得られるこ

とを報告している (Equation1・2・6)0 20) 

く〉Mn

応反環関たい

』

'

用をル
恥
f

α

 
……o人

i

l

 

掛
川

C

ロロクEquation 1・，2-6

CH2CI2，同， 12h 

。
CI~N人OMe

Bn 

1闘2-11 1・2・12，Yield 100弘

また、 Lewis酸 を 用 い た 2・アミノメチルアゼチジント2・13の環転位

反応によって 3・アミノピロリジント2・14が得られることを報告して

いる (Equation1回 2・7)0 21) 

Equa世on1・2・7jレイス酸を用いた環転位反応

Bu 

Ph、ノ、NH2

L-N 
Bn 

BF3・OEt2

CH3CN， Reflux， 14 h 

pv: 
1・2・13 1・2-14，Yield 82% 

Singhらは 、 ア ゼ チ ジ ン 1・2-15、1・2ぺ7に Lewis酸 を 作 用 さ せ るこ

とによる 1，4・双極子を利用し た 反 応 を 報 告 し て い る 。 ア ル コ ー ル 文は

チ オールを加えることで、求 核 攻 撃 が 進 行 し ア ゼ チ ジ ン の 開 環 反 応と

ともに、対応するアミノエーテル 1・2・16 又はアミノチオエーテ ル

1・2-18が良好な収率かっ一段階で生成している (Equation1・2・8)0 22) 

三重大学大学院 工学研究科
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Equation 1-2-8アルコールおよびチオールを用いた開環反応

OEt 

+ EtOH 
BF3"OEt2 (10 mol%) 

CH2CI2，同

CI 
NHTs 

1-2-15 1・2・16，Yield 82% 

+ H
 

C
M
 ひ。

M
 

1-2・17

SF3"OEt2 (10 mol%) 

CH2CI2， rt 

。e

NHTs 

MeO 

1・2・18，Yield 97% 

また、 Lewis酸存在下アゼチジント2-19にニトリルを作用させること

で 1，4・双極子を利用した[4+2]付加環化反応が進行し、テトラヒドロピ

リ ミジント2・20が得られることを報告している (Equation1-2・9)0 23) 

Equation 1・2-9ニト1)1レを用いた[4+2]付加環化反応

Ph 
ト..， + PhCN + BF3 ・OE~

TsNー」 均Ciz，f ℃5s
1-2-19 1・2・，20，Yield 72% 

ま た、アゼチジント2・21 ，こ対し、 Kulinkovich反応を行うことでシ

クロプロパノール中間体 1・2-22を経て、アゼチジンの開環及び転位 が

進行 し、シクロブタノン 1・2・23 が得られることを報告している

(Equation 1-2・10)0 24) 

三重 大学大学院 仁学研究科
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Equation 1-2-10 Kulinkovich反応を経るシクロプタノン合成

Ts"~OMe TiCI(Oipr)3， EtMgBr 

THF， 20 oC， 20 min 

1-2-22 

CaS04 

CH2CI2，同， 30min 

‘
、
，
，
，
」
@

〈

V
H
o
m

，r
、
、
守
S

、

d

A

F

e

 

〆

Y

H

N

n

 

，

司

，

h

s

-

T

・

4
E

以上述べてきたように、アゼチジンの特異な反応性を利用した反 応

は多数報告されている。しかしながら、 3 位にカルボニル基を有する

ア ゼチジンの 位 置 選 択 的 な 還 元的関環を利用してエノラートを形成し、

アルドール型炭素，炭素結合形成反応に応用する方法はアミノケトン

誘導体を合成できるため大変有用であるが、多くは研究されていない 。

本研究室では、 2・アルキル剛N・p-トシノレアゼチジンー3・オン 1・2・24に

対し四ヨウ化チタンを作用させることで、位置選択的な開環反応が進

行することを見出している。 (Equation1・2・11)0 25) 

Equation 1・2・刊 2・アルキノレ-N・p・トシノレ-2・アゼチジン・3・オンの位置選択的開環反応

!;ゴ
Til4 (2.0 equiv) 

CH2CI2， 0 OC -同， 15 h 

TSHN~人 + TSHN~Me 

1・2・24 B 
(1・2・26)

Yield 89% 

A: B = 95: 5 

また、四ヨウ化チタンと四塩化チタンを組み合わせて用いることで

開 環の位置選択性を逆転させる こ と が で き る こ と を 見 出 し て い る。

(Equation 1・2・12)0 26)

三重大学大学院 工学研究科
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Equation 1-2-12 2・アルキル・N・p・トシル・2・アゼチジン・3・オンの位置選択的関環反応

。
d Til4 (2.0 equiv)， TiCI4 (2.0 equiv) 

CH2CI2，・780Cーは， 15h 
TSHNE人+TsHNよ)Bu

1-2-27 A B 
(1・2・28)

Yield 88% 
A: B = 0: 100 

また、四ヨウ化チタンを用いたアゼ、チジンの開環反応の応用として、

2・アノレキノレーN・p-トシノレー2-アゼチジン -3-オント2・29や 1・2・27 とアノレ

デ ヒ ド も しくはイミンを作用させ る こ と で 、 新 た な 炭 素 - 炭 素 結 合 形成

反応が進行 することを見出して い る (Equation 1・2・13)0 25). 26) 

Equation 1・2・13 2・アルキル-N・p・トシル・2・アゼチジン・3・オンの還元的アルドール反応

cf 
1-2-29 

d 
1圃2-27

Til4 (2.0 equiv)， InCI3 (2.0 equiv)， CI3CCHO (2.0 equiv) 

CH2CI2，同， 15h 

o OH 

TsHN、 AA、../、、/"'CCI3 Yield 88% 

言t dr = 80: 20 

1-2-30 

Til4 (2.0 equiv)， TiCI4 (2.0 equiv)， Pd(tfa}2 (1.0 equiv)， CI3CCHO (2.0 equiv) 

CH2CI2， 0 oCーは， 15h 

T州J0∞
Yield 66% 

そこで次章では、ハロゲン 化チタンにより促進される N・p-トシルア

ゼチジン綱3・オン誘導体の位置選択的関環反応について詳細に研究し

三重大学大学院 L学研究科
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たので述べる。

三重大学大学院 工学研究科
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ハロゲン化チタンにより促進される

アゼチジン・3・オン誘導体の

位置選択的関環反応
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第一節

四ヨウ化チタンにより促進される

アゼチジン園小オンオキシムおよび 0・アルキルオキシムの

位置選択的 関 環 反 応

本節ではアゼ、チジン -3・オンオキシム及び 0・アルキノレオキシムを用

いた位置選択的開環反応について述べる。

初めに、文献の方法に従い、 αーアミノ酸から 2-アルキノレ・N・p-トシ

ルアゼチジン園3・オンを調製し、オキシム化体 2・1・a-cおよびオキシム

エーテノレ化体 2-1・a'-c'を調製した (Scheme2-1・1)0 1).2)

三重大学大学院 工学研究科
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附 0 0H

原料合成

TsCI， NaOH 
TSHN00H .. 

H20， OOC町同.， 24h 

{COCI)2， DMF 

CH2CI2.O oC町 rt，3.0 h 
T州工人CI

CH2N2 in Et20 

THF， 0 oC-同， 3.0h OJR cu(acac)2 

Benzene， Reflux， 5.0 h ぱ

ぱ
AcONa.3H20， NH20H.HCI 

MeOH， Reflux， 2.0 h 
げ川、

2-1・a，R = Me， Yield 76%， E : Z = 33 : 67 

2-1・b，R = Et， Yield 31%， E : Z = 27: 73 

2-1・c，R = 'Bu， Yield 49%， E : Z = 40 : 60 

ぱ
NH20Me.HCI， Na2S04 ぱ"'"OMe

Pyridine， MeOH，同， 24h

2-1・a'，R = Me， Yield 810/0， E: Z = 31 : 69 

2・t・b・， R = Et， Yield 29%， E : Z = 33 : 67 

2・小c'，R = iBu， Yield 71%， E: Z = 30 : 70 

まず、調製した 2・メチノレーN・p・トシルアゼチジン -3・オン 0・メチルオ

キシム 2イ蝿a'を用いて還元的開環反応の検討を行った (Table2・1・2)。

三重大 学 大 学 院 工学研究科
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Table 2-1-2 2位にメチル基を有するアゼチジン・3・オン0・メチルオキシムの還元的関環反応の検討

Ts〆N比一』，u'NM‘e OMe 
Til4 (equiv) 

T州 J人 TSHN~しMe+ 
Solv.， Temp.， Time 

Me 

2-1・a・ A B 
(2・4・1) (2・1・2)

Entry Til4 (equiv) Solv. Temp. Time (h) Yield (%) A:B 

1 1.0 CH2CI2 同 15 24 。:100 

2 1.5 CH2CI2 同 15 51 3 :97 

3 2.0 CH2CI2 同 19 53 4 : 96 

4 2.5 CH2CI2 rt 20 31 8 :92 

5 3.0 CH2CI2 同 64 38 14: 86 

6 2.0 CH2CI2 。oC_同 19 36 3 :97 

7 2.0 EtCN 同 15 12 o : 100 
8 2.0 Toluene 同 15 19 18: 82 

9 2.0 Et20 同 15 23 13: 87 

反 応 は アルゴン雰囲気下、四ヨウ化チタンのジクロロメタン溶液に、

ιメチルーN・p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム 2・1・a'のジ

ク ロ ロ メ タン溶液を滴下することで行った。四ヨウ化チタンを 1.0当

量用いた場合、反応は十分に進行せず低収率となった (Entry 1)。その

た め、四ヨ ウ化チタンの当量 を 1.5当量、 2.0当量と増やしたところ

収率 が 向 上した (Entries 2，3)。しかし、四ヨウ化チタンの当量を 2.5

当量、 3.0 当量とさらに過剰にしたところ、収率は低下した (Entries

4，5)。いず れ の 条 件 に お い て も副生成物としてトシルアミドが得られ

てきたことから、条件が厳しいために分解が進行したものと考え、よ

り穏和な条件で反芯を行うために、温度を oOCから室温への自然昇温

で反 応 を 行ったが、収率は向上しなかった (Entry6)。また、用いる溶

媒を変えた場合にも収率の向 上は見られなかった (Entries7-9)。興味

深いことに、 2・アルキル -N・p・トシルアゼチジン -3-オンを用いた場合

三重大学大学院 工学研究科
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とは異なり、オキシムエーテルの開環の位置選択性は多置換側で優先

的に進行した。また、生成物はオキシムエーテルではなくケトンの状

態で得られ た。この理由として は 反 応 中 に 四 ヨ ウ 化 チ タ ン に よ り オキ

シムエーテノレの N・0 結合が還元的に切断されイミンとなっているた

めに加水分解を受けやすくなっ たと考えられる。

次に、 2位の量換基をエチノレ基に変えて 2・エチノレ-N-p-トシノレアゼチ

ジンー3・オン 0・メチルオキシム 2-1・b'に対 す る 四 ヨ ウ 化 チ タ ン を 用い

た還元的関環反応の検討を行った (Table2・1・3)。

Table 2-1-3 2位にエチル基を有するアゼチジン・3-オン0・メチルオキシムの還元的関環反応の検討

バ勺Me Til4 (equiv) 
TsHφ  

CH2CI2， Temp.， Time + TSHN~人.，..，..Et

2-1-b・ A B 
(2・1・3) (2-1-4) 

Entry Til4 (equiv) Temp圃 Time (h) Yield (%) A:B 

t 2.0 rt 15 17 35: 65 

2 3.0 rt 15 11 78: 22 

3 2.0 。oC-同 24 20 5 :95 

4 3.0 。OC向同 24 36 4 :96 

2・メチルーN・p・トシルアゼチジンー3剛オン O帽メチルオキシム 2・1・a'を

用いた場合 の最適条件で反応を 行 っ た と こ ろ 、 目 的 の 開 環 体 は 17%と

低収率でしか得られなかった (Entry1)。 そ の た め 、 四 ヨ ウ 化 チ タ ンの

当量を 3.0当量に増やして反応を行ったが、収率は向上しなかった

(Entry 2)。 より穏和な条件で反応を行うため、温度を oOCから室温へ

の自然 昇温で反応させたところ収率は向上し、四ヨウ化チタンを 3.0

当量、 oOCから室温への自然昇温で 24時間反応させた条件が最も良

い 条件 だとわかった (Entry4)。

次に、 2位の置換基をイソブチノレ基に変えて 2・イソブチルーN-p-トシ

三重大学大学院 工学研究科
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ノレアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム 2・1・c'に対し四ヨウ化チタン

を用いた還元的関環反応の検討を行った (Table2・1・4)。

Table 2-1-4 2位にイソプチル基を有するアゼチジン-3-オン0・メチルオキシムの還元的関環反応の検討

Ts'ノNidtNB4u0Me 

Til4 (equiv) 

TsHNゾ人 TSHN~SU + 

CH2CI2， Temp.， Time 

2-1・c' A B 

(2・1・5) (2・1・6)

Entry Til4 (equiv) Temp. Time (h) Yield (弘} A:S 

t 2.0 。oC_同 15 28 0: 100 

2 2.0 rt 15 16 0: 100 

3 3.0 。oC_同 15 27 。:100 

4 3.0 rt 24 。

2嗣エチノレーN・p-ト シ ル ア ゼ チジン -3-オン 0・メチルオキシム 2・1-b'を

用い た場 合 に収率が向上した oOCか ら 室 温 へ の 自 然 昇 温 で 反 応 を行

ったところ、それぞれ 28%、 27%で目的の開環体が得られた (Entries

1 ，3)。 反 応温度を室温一定と し て 反 応 さ せ た 場 合 、 収 率 は 低 下 した

(Entries 2，4)。そのため、四ヨウ化チタンを 2.0当量、 oOCから室 温

へ の自 然昇温で 15 時間反応させた条件が最も良い条件であるとわ か

った (Entry 1)。また、 2・イソブチルーN・p・トシルアゼチジン圃3・オン 0・

メチルオキシム 2ベーc'を基質として用いた場合、生成物として多置換

側での開環が進行した開環体 Bのみが選択的に得られた。

次に 2・メチノレーN岨 p-トシノレアゼチジン -3・オンオキシム 2-1-aを用い

て同 様 に 還元的関環反応の検討を行った (Table2ペー5)。
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Table 2-1・5 2位にメチル基を有するアぜチジン・3圃オンオキシムの還元的関環反応の検討

~""OH Til4 (equiv) 
TSHNXH + 

HHNXMe  ぱ CH2CI2， Temp.， Time 
Me T5〆 "Me

2-1-a A B 
(2・1・7) (2・1・8)

。
TSHNJ人 + TSHN~Me 

Me 

c D 

(2-1・1) (2-1・2)

Yield (悦)8

Entry Til4 (equiv) Temp. Time (h) Concentration (M) A B c D 

1 2.0 rt 15 0.05 32 。19 6 

2 2.0 。oC-rt 15 0.05 13 。17 。
3 3.0 。oC-rt 15 0.05 17 。28 

4 2.0 。oC向性 24 0.05 11 。38 1 

5 3.0 。oC-同 24 0.05 17 。33 1 

6 2.0 rt 15 0.10 8 。43 。
a Product ratio determined by 1H NMR spectromete仁

その結果、得られる開環体はオキシムエーテルを用いた場合とは位

置選択性が異なり、アゼチジン・3・オンと同様に少置換{員，Ijで開環が進行

した A，C が優先的に得られた。また生成物はオキシム体の開環体 (A)

とケトンの 開環体 (C，D)の両方が得られた。ケトンの開環体 (C，D)はオ

キ シムエー テルと同様、四ヨウ化チタンによりオキシムの N輔 O 結合が

還元的に切 断されイミンとなっ ているために加水分解を受けやすくな

ったと考えられるが、オキシムはオキシムエーテノレに比べて N・0結合

が開裂しに くいため、オキシムの開環体 (A)も得られたと考えられる。

四ヨウ化チタンを 2.0当量、室温で 15時間反応させた場合、開環体

が 57%で得られた (Entry1)。より穏和な条件で反応を行うため、温度
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を oocか ら室温への自然昇温で 15時 間 反 応 さ せ た が 収 率 は 低 下 した

(Entries 2，3)。 こ の と き 、 出 発物質が完全に消費されなかったため反

応時間を 24 時間 に延 ばし 反応させたところ、収率は若干向上した

(Entries 4，5)。 ま た 、 溶 媒 の 濃度を 0.05M から 0.10M として反応を

行ったが、収率は向上しなかった (Entry6)。

次に、 2位の置換基をエチノレ基に変えて 2-ェチノレーN-p-トシノレアゼチ

ジン -3剛オンオキシム 2イーbに対し四ヨウ化チタンを用いた還元的関環

反応の検討を行った (Table2-1・6)。

Table 2-1-6 2位にエチル基を有するアゼチジン+オンオキシムの還元的関環反応の検討

N

ぱ
E

T州 γ人

T州ゾ人

Til4 (equiv) 

CH2CI2， Temp.， Time 

2-1-b 

N....oH 

T州~Et

B 
(2・1-10)

+ TSHN~しEt

D 
(2-1-4) 

Yield (%)B 

Entry Til4 (equiv) Temp. Time (h) A B c D 

t 2.0 同 15 5 。43 trace 

2 3.0 rt 15 7 。49 。
3 2.0 同 24 7 。56 。
4 2.0 。oC-rt 24 8 。50 1 

a Product ratio determined by 1H NMR spectrometer. 

四ヨウ化チタンを 2.0当量、室温で 15時間反応させた場合、少置

換 側選択的に 48%で開環体が得られた (Entry1)。四ヨウ化チタンを 3.0

当 量 に 増 やして反芯を行ったところ収率は 56%に向上した (Entry 2)。
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15 時間の反応 時 間 で は 原 料 が完全に消費されなかったため、 24 時間

に延ばして反応させたところ、収率は 63%に向上した (Entry3)。副 生

成物であるトシルアミドの生成 を 抑 え る た め 、 反 応 温 度 を oOCから室

温への自然昇視で反応させたが、収率は向上しなかった (Entry針。そ

のため、四ヨウ化チタンを 2.0 当量、室温で 24 時間反応させた場合

が 最適条件であるとわかった (Entry 3)。

次に、 2位の置換基をイソブチル基に変えて ιイソブチノレ -N-炉トシ

ルアゼチジンー3・オンオキシム 2・1-cに対し四ヨウ化チタンを用いた還

元的開 環 反芯の検討を行った (Table2・1欄 7)。

Table 2-1・，7 2位にイソプチル基を有するアゼチジン・3-オンオキシムの還元的関環反応の検討

ぱ
2-1-c 

Til4 (equiv) 

CH2CI2， Temp.， Time 

N .... OH 

TsHN‘ A 

ISu 

A 
(2・1-11)

TSHNy人
iSU 

c 
(2・1・5)

‘.J'OH 

+MNJLJBU 

B 
(2・1・12)

+ TSHN~ゾ蜘

D 
(2・1・6)

Yield (%)a 

Entry Til4 (equiv) Temp. Time (h) A B c D 

1 2.0 rt 15 7 。33 4 

2 2園。 。oc-同 15 8 。12 T 

3 3.0 。oCーは 15 12 。32 。
4 3.0 rt 24 trace 0 37 3 

a Product ratio determined by 1H NMR spectrometer. 

四 ヨウ化チタンを 2.0 当量、 室温一定で 15時間反応させたところ

少置換根H選択的な開環が進行し、関環体が 44%で得られた (Entry 1)。
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温度を oocから室温への自然昇温で反応させたが、収率は向上しなか

った (Entries 2，3)。四ヨウ化チタンの当量を 3.0 当量とし、室温で反

応さ せ た ところ、収率は向上し なかったが、得られた開環体はほぼ加

水分解を受けたケトン (C，D)であった (Entry針。他の条件よりも条件が

厳しくなったため、より N・0結 合 が 切 断 さ れ や す く な っ た た め と 考え

られる。

次に 、基質の立体化学の違いが反応に影響を及ぼしていないか確 か

めるために、 2位にイソプロピノレ基を有するアゼチジン・3・オンから同

様に オ キ シ ムを調製し、薄層クロマトグラフィーにより E体と Z体を

単離し、それらを用いて反応を行った (Scheme2・1・8)。

Scheme 2・1-8 立体化学の違いによる反応性の検討

HO 

N 

Nヴ

(E)-isomer 

dN-OH 

(Z)・isomer

Til4 (3.0 equiv) 

CH2CI2， 0 oC -同， 15h 

Til4 (3.0 equiv) 

CH2CI2， 0 oC -rt， 15 h 

TSHN~人
。

+ TSHN~pr 
ipr 

A B 
Yield 46% 

A: B = 100: 0 

。
TsHNず+TsHN~しr

A 

Yield 53% 
A: B = 100: 0 

B 

その結果、 収 率 、 位 置 選 択 性とも大きな差はみられなかったため、

(E)， (Z)・ 幾何異性体によって反応性に違いはないと考えられる。この

基 質を用いたとき、少置換側で の開環体のみが得られたが、これは置

換基をイソプロピル基とすることでかさ高くなり、他の置換基よりも

立 体障 害が顕著に表れたためだと考えられる。
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次に、さらなる収率の向上を図るため、 Lewis酸を添加した開環反

応の検討を行った。 2位にメチル基を有するアゼチジンー3・オンオキシ

ム 2・1・aの 還元的開環反応の添加剤検討を行った (Table2・1・9)。

Table 2-1-9 2位にメチル基を有するアゼチジンー3・オンオキシムの還元的関環反応の添加剤検討

..~H 
Til4 (2.0 equiv)， Additive (2.0 equiv} 官

エ TsH礼 A
CH2CI2， rt， 20 h 、.r " d

M
 
2・1-a

Me 

A 
(2・1・7)

N~H 

TSHN~しMe

B 
(2-1・8)

o 

T州マ人 ÷MNVLMe

Yield (%)8 

Entry Additive A B c D 

1 BF3・OEt2 。。74 。
2 TiCI4 。。12 1 

3 Ti(Oipr)4 6 。。。
4 TMSCI 。。48 

5 InCI3 7 10 31 6 

6 AICI3 10 。25 。
7 FeCI3 s 。16 2 

8 ZnCI2 12 。29 2 

9 PdCI2 (1.0 equiv) 。。55 3 

10 SnCI2 。。35 。
11 Et2AICI 。。13 。
12 EtAICI2 2 2 22 1 

13 CoCI2 。。8 2 

14 CuCI2 。。23 4 

15 WCls 。。2 6 

a Product ratio determined by 1H NMR spectrometer. 

その結果、 Lewis酸として BF3・OEt2を用いた場合に加水分解体の

少置換側での開環が進行した生成物 Cのみが選択的に高収率で得ら れ
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た (Entry1)。アゼチジン幽3・オンを用いた同様の反応では、四ヨウ化チ

タンと四塩 化チタンを併せて用いることで開環の選択性が逆転するこ

とが見出されているが、アゼチジン嗣3・オンオキシムの場合ではそのよ

うな傾向は見られなかった (Entry2)。また、アゼチジン -3-オンを用い

た 同様の反応で、三塩化イン ジ ウ ム を 用 い る こ と で 収 率 が 向 上 す るこ

とが見出されているが、アゼチジン・3・オンオキシムの場合では収率は

向 上しなか った (Entry5)。その他に、さまざまな Lewis酸を用いて反

応を行った が、 BF3・OEt2の結果よりも良い結果は得られなかった

(Entries 4，6・15)。

次に、 2・メチルーN-p-トシノレアゼチジンーふオン 0・メチルオキシム

2・1・dを用いて同様に添加剤の検討を行った (Table2・1・10)。
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Table 2-1-10 2位にメチル基を有するアゼチジンー3剛オン0-メチルオキシムの還元的開環反応の
添加弗i検討

o
 d

M
 

Til4 (2.0 equiv)， Additive (2.0 equiv) 

CH2CI2， rt， 20 h 

Lm

ル

n

戸、
4

臥

p

u

u

u

h

a

E

/

B

 

d

F

4

2

 

、
q'-

M

同

，
t

H
 

S
 

T
 

+
 

e
 

M
 

O
↑

、

pr

、

、

、

1

』
凶

-
a
E
Z
‘

、

唖

d

i
-
-
-
l
d
'
a
1
 

J
-
-
-
h
A
小

、司
H
M

回
・
・

、
az

司，
h

N

，t
 

uH 
S
 

T
 

2・1-a'

TsHNよ +TsHN~Me 
Me 
c D 

(2・1・1) (2・1・2)

Yield (%)B 

Entry Additive A 8 c D 

BF3・OEt2 17 12 11 28 

2 InCI3 。。。25 

3 T糊SCI 。。4 23 

4 FeCI3 。。1 30 

5 百Br4 。。27 。
6 nCI4 。。17 。
7 AI Powder 。。24 13 

a Product ratio detennined by唱HNMRspectr倒neter.

その結果、アゼチジンー3・オンオキシムを用いた場合と同様、 Lewis

酸として BF3・OEt2を用いた場合に収率の向上が見られた (Entry 1)。

また、三塩化インジウムを用いた場合には多置換側で開環が進行した

加水分解体 D を低収率でありながらも完全な位置選択性で得た (Entry 

2)。四ヨウ化チタンと四臭化チ タ ン や 四 塩 化 チ タ ン を 併 せ て 用 い るこ

とで選択性は逆転し、少置換領，IJで の 開 環 が 進 行 し た 加 水 分 解 体 C を選

択的に得た (Entries5，6)。

以上述べて きた よう に、 反応基質としてアゼチジン・3・オンオキシム

2・1・a-c、お よび 0・アルキルオキシム 2・1・i幽 c'を用いることで、位 置

選 択 的 な 開環が可能であることを示した。この位置選択的関環反応を
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利 用 す る ことで、有用な合成中間 体 で あ る ア ミ ノ ケ ト ン が 得 ら れ る 。

次節では囲ヨウ化チタンに代わり、四臭化チタンおよび西塩化チタ

ン を アゼ チジン -3・オン 0・アルキノレオキシムに用いることで位置選択

的な開環ハロゲン化反応が進行することを見出したので詳細に報告す

る。
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第 二節

四臭化チタン・四 塩化チタンにより促進される

アゼチジンー3・オン O圃アルキルオキシムの

位置 選 択 的関環ハロゲン化反応

前節では西ヨウ化チタンにより促進されるアゼチジンー3・オンオキ

シム及 び 0・アルキルオキシ ムを用いた位置選択的な還元的関環反応

について述べた。本節では四臭化チタンおよび四塩化チタンにより促

進 される位置選 択 的 関 環 ハ ロ ゲン化反応について述べる。

まず、前節で用いた 2・メチルーN・p-トシノレアゼチジン -3・オン 0・メチ

ルオキシム 2・2・aに対して四 ヨウ化チタンの代わりに四臭化チタン お

よ び四 塩化チタンを用いて開環反応を行った (Equation2-2・1)。

Equation 2-2-1 四臭化チタン・四塩化チタンによる
アゼチジン4・オンO聞メチノレオキシムの開環ハロゲン化反応の検討

/"N""OMe 

N・--l.

Ts' 'Me 

Tix，. (1.5 equiv) 
MeO"'N 

TsHN‘ A _X 
CH2CI2， 0 oC -同， 5h 、r 、f

Me 

2-2-1・a，X = CI， Yield 87弘，E:Z = 69: 31 
2・2・2-a，X = Br， Yield 97%， E : Z = 67 : 33 

反応はアルゴン雰圏気下、四臭化チタンおよび四塩化チタンのジク

ロロメタン溶液に、 2圃メチルーN-p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチル

オキシム 2・2・aのジクロロメ タ ン 溶 液 を 滴 下 す る こ と で 行 っ た 。 その

結 果、四ヨ ウ化チタンを用いた 場 合 と 異 な り 、 開 環 の 後 に ハ ロ ゲ ンの

還元が進行せずハロゲン化された生成物が得られた。その理由として

は、系内で存在するハロゲン化物イオン(塩化物イオン、臭化物イオン)

の求核性が、ヨウ化物イオンほ ど 強 力 で な い た め だ と 考 え ら れ る 。ま

た、少置換 側での開環が進行した生成物は得られず、多置換側での開

環が進行した生成物のみが選択的に得られた。四ヨウ化チタンを用い
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た場合にはオキシムエーテル部位の N-Q 結合が還元的に切断され加

水分解を受けたケトンが得られたのに対し、四塩化チタン、四臭化チ

タンを用い た 場 合 に は N・0 結合を切断することなくオキシムエーテ

ノレの開環体が得られた。

次に、他のハロゲン化金属でも同様の反応が進行すると考え、 2・メ

チルーN-p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム 2・2・aに対し て

四臭化チタ ン、四塩化チタン以外のハロゲン化金属を用いた検討を行

った (Table2・2-2)。

Table 2・2・2 2位にメチル基を有するアゼチジン・3・オン0・メチルオキシムの
開環ハロゲン化反応の検討

M
 

O
 

N

ヴ
M

MXn (1.5 equiv) 
MeO"'N 

TSHNJγX 

Me 

2・2-1・a.X = CI 
2-2国2-a.X = Br 

CH2CI2， 0 oC陶 rt，Time 

2-2-a 

Entry 

1 

2 

3 

4 

MXn Time (h) 

AICI3 24 

ZnCI2 24 

NiCI2 8 

FeCI3 8 

MgCI2 

Yield (%) 

94 

N.R. 

N.R. 

40 10: 90 

16 N.R. 

6 CuCI2 16 礼R

7 LiCI 14 N.R. 

S A1Br3 5 94 58 : 42 

その結果、塩化アルミニウム、臭化アルミニウムを用いた場合には、

四臭化チタン、四塩化チタンと 同程度の収率で開環ハロゲン化反応が

進行した (Entries 1，8)。 三 塩 化鉄を用いた場合には、低収率ではある

が目的の関環ハロゲン化反応が進行した (Entry4)。他のハロゲン化金

属を用いた場合には望みの反応は十分に進行しなかった (Entries 2・7)。

ハ ロ ゲ ン 化チタン、ハロゲン化アルミニウム、三塩化鉄を用いた場合
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に開環ハロゲン化反応が進行したことから、本反応には Lewis酸性の

強 いハ ロゲン化金属を用いる 必要があると考えられる。

次に 2・メチル幽N嗣 p-トシルアゼチジン -3-オン 0・メチノレオキシム

2-ιa に対し四塩化チタンを用いる開環ハロゲン化反応について 条件

検 討を行った (Table2-2-3)。

Table 2-2-3 四塩化チタンにより促進される開環ハロゲン化反応の条件検討

daOMe  TiCI4 (equiv) 
明、.)lγCI

CH2CI2， Temp.， Time 

2・2・a 2-2-1-a 

Entry TiCI4 (equiv) Temp. Time (h) Yield (%) E:Z 

1 2.0 同 20 88 68: 32 

2 2.0 。oc-同 4 88 66: 34 

3 1.5 。oC-rt 5 87 69: 31 

4 1.0 。oC-rt 7 86 71 : 29 

5 1.5 。oC 21 95 48: 52 

四塩化チ タンを 2.0 当量、室温で 20時間反応を行った場合、高収

率 で 目 的 の開環体が得られた (Entry1)。より穏やかな条件で反応を行

うため、反応温度を oOCから室温への自然昇温で反応を行ったが、収

率 は向上しな かった (Entries2-4)。さらに温度を下げ、 oOC一定で 21

時間反応させたところ、収率は向上し、 95%で目的の開環体が得られ

た (Entry5)。

次に、アルキル部位の置換基の検討を行った (Table2・2・4)。
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Table 2-2-4 四塩化チタンにより促進される開環ハロゲン化反応の基質検討

44叩 e TiCI4 (1.5 equiv) 
TsH札 l

CH2CI2， 0 oC， 21 h 

R 

2・2・b，e・h 2・2・1耐 b，e・h

Entry 2-2 R E.:Z Yield (%) E.:Z 

1 e Et 24: 76 81 54 : 46 

2 f ;Bu 28 : 72 70 79 : 21 

3 b ;Pr 18 : 89 83 100: 0 

4 g SBu 19 : 81 61 100: 0 

5 h tBu 4 : 96 15 100: 0 

その結果、 一級、 二級のアルキノレ基を持つ基質では反応は良好に進

行した (Entries 1・4)。二級、三級のアルキノレ基の場合では E体の生成

物のみが得られた (Entries3-5)。

次に、 ιメチルーN-p回トシノレアゼチジン・3・オン 0・メチノレオキシム

2・2圃 a に対して四臭化チタンを 用 い る 開 環 ハ ロ ゲ ン 化 反 応 に つ い て条

件検討を行った (Table2-2嗣 5)。

Table 2-2-5 四臭化チタンにより促進される開環ハロゲン化反応の条件検討

TS N ，九uMN4e 0Me 
TiBr4 (equiv) 

HHN:::ty目r
CH2CI2， Temp.， Time 

2-2聞a 2-2-2-a 

Entry TiBr4 (equiv) Temp. Time (h) Yield (%) E.:Z 

1 2.0 同 20 59 58: 42 

2 2.0 。oC-同 4 93 62: 38 

3 1.5 。oC帽同 5 97 67: 33 

4 1.0 。oC-同 7 58 74: 26 

5 1.5 。oC 16 92 39: 61 

6 1.5 -20oC 24 87 60: 40 

四臭化チ タ ン を 2.0 当量用い、室温で 20時間反応させたところ、
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中程度の収率で目的の開環体が得られた (Entry1)。より穏やかな条件

で反応を行うため otから 室温への自然昇温で反応を行ったとこ ろ

収率は向上した (Entries 2，3)。しかし四臭化チタンを 1.0当量、 oOC 

から室温への自然昇温で反応を行ったところ、中程度の収率となった

(Entry 4)。本反応には過剰量の四臭化チタンが必要であると考えられ

る。さらに謹度を下げることで幾何異性の選択性が向上すると考え、

o OC、ー20oc一 定で 反応 を行ったが、収率、選択性共に向上しなかっ

た (Entries5，6)。

次に 2・メチル耐N・p・トシノレアゼチジン圃3・オン 0・メチルオキシム

2-2・aに対して四臭化チタンを用いる開環ハロゲン化反応について溶

媒検討を行った (Table2-2・6)。

Table 2-2-6 四臭化チタンにより促進される開環ハロゲン化反応の溶媒検討

Ts"N品ー』，u'MN‘e OMe 
Ti8r4 (1.5 equiv) 

T5HN~γ8r 
SOlv.， 0 oC -rt， 5 h 

2-2同a 2・2・2・a

Entry Solv. Concentration (M) Yield (%) E:Z 

1 CH2CI2 0.05 97 67: 33 

2 EtCN 0.05 。
3 Toluene 0.05 66 80: 20 

4 CHCI3 0.05 51 69: 31 

5 CCI4 0.05 27 79: 21 

6 CI(CH2l2CI 0.05 85 74: 26 

7 CH2CI2 0.10 75 64: 36 

8 CH2CI2 0.03 68 65: 35 

その結果、 ジクロロメタン溶 媒 が 最 適 で あ る と わ か っ た (Entry1)。

ジクロロメタンを用いた場合に高収率であったため、本反応にはハロ

アノレカン系読ま媒が適していると考え、クロロホノレム、四塩化炭素、 1，2・

ジクロロエタンを用いて反応を 行ったが収率の向上は見られなかった
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(Entries 4・6)。また、プロピオニトリルを用いた場合、四臭化チタ ン

と安定な錯体を形成したために反応が進行しなかったと考えられる

(Entry 2)。最適溶媒のジクロロメタンについて、濃度の検討も行った

が 0.10M、0.03Mのいずれの場合にも収率は向上しなかった (Entries

7，8)。

続いて、この最適条件を用いオキシム部位の置換基の検討を行った

(Table 2-2・7)。

Table 2-2-7 四臭化チタンにより促進される開環ハロゲン化反応の基質検討

ぱ""OR TiBr4 (1.5 equiv) 
TSHN~Br 

CH2CI2， 0 oC -同，5h

2・2・b-d 2-2-2圃b-d

Entry 2-2 R E:Z Yield (%) E:Z 

1 b Me 18 : 89 78 57 : 43 

2 b Me 100: 0 75 68 : 32 

3 b Me 。:100 78 46: 54 

4 c ipr 100: 0 78 95: 5 

5 c ipr 。:100 77 97: 3 

e d tBu 100: 0 42 100: 0 

7 d tBu 。:100 33 100: 0 

その結果、 R がメチル基の場合、基質の異性体比に関わらず、良 好

な収率で反 応が進行したが、生 成 物 の 異 性 体 比 に 若 干 の 変 化 が 見 られ

た (Entries ト3)0 Rをかさ高いイソプロピノレ基や tert-ブチノレ基とする

ことで基質の異性体比に関わらず E体 の 生 成 物 が 高 選 択 的 に 得 ら れる

ことがわかった (Entriesι7)。

次に、アルキル部位の置換基 の 検 討 を 行 っ た (Table2-2-8)。
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Table 2-2-8 四臭化チタンにより促進される開環ハロゲン化反応の基質検討

dtOMe  TiBr4 (2.0 equiv) 
TsH刊Br

T5〆
CH2CI21 0 oC -同， 19h 

2-2-e-h 2-2-2・e-h

Entry 2圃2 R E:Z Yield (弘} E:Z 

t e Et 24 : 76 93 70 : 30 

2 f iBu 28 : 72 97 73 : 27 

3 g SBu 19 : 81 79 65 : 35 

4 h tBu 4 : 96 30 100: 0 

その結果、一級、二級のアルキル基を持つ基質では反応は良好に進

行した (Entries 1・3)0 tert・プチル基の場合は低収率ではあるが E体の

生成物のみが得られた (Entry4)。

以上の結果から考えられる反応機構を示す (Scheme 2・2・9)0 2園アル

キルアゼチジンー3・オン O綱アノレキノレオキシムが立体障害の少ない E体

へと異性化 し、四臭化チタンが オ キ シ ム の 窒 素 と ア ゼ チ ジ ン 環 の 窒素

に配位する。より塩基性の強いオキシムの窒素に思位した四臭化チタ

ン か ら 臭 素 が近くの R1 の付け根の炭素に攻撃し、開環が進行すると

考えられる。
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Scheme 2-2-9 反応機構
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以上述べてきたように、反応基質としてアゼチジンー3・オン 0・アル

キルオキシム 2-2-a・iに対し四臭化チタン、四塩化チタンを用いる こ

とで 、位 置選択的な開環とハロゲン化が可能であることを示した。こ

の位置選択的開環ハロゲン化 反応を利用することで、有用な合成中間

体であるアミノオキシムが得ら れ る 。

次節では四臭化チタンおよび四塩化チタンをアゼチジンーふオンに

用いることで、本節の反応とは逆の位置選択性で開環ハロゲン化反応

が 進行する ことを見出したの で詳細に報告する。
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第 三節

四臭 化 チ タ ン ・ 四 塩化チタンにより促進される

アゼチジンー3・オンの位置選択的開環ハロゲン化反応

前節では四 臭化チタンおよび四塩化チタンにより促進されるアゼチ

ジンー3・オン 0・アルキルオキシムの位置選択的関環ハロゲン化反応に

ついて述べた。本節では四臭化チタンおよび四塩化チタンにより促進

されるアゼチジン -3・ オン の位置選択的関環ハロゲン化反応について

述べる。

本研究室ではすでに四臭化チタンによって促進されるアゼチジン

ー3・オンの位置選択開環ハロゲン化反応を見出している (Scheme

2・3・1)。

Scheme 2・3-1 四臭化チタンを用いたアゼチジン・3・オンの開環ハロゲン化反応

〔プ Ti8r4 (2.0 equiv) 

CH2CI2， OOC陶同， 17h 

2-3-a-e 
R = Me， Et， i8u， ipr， 8n 

O 

TSHN~8r 
R 

2-3-1-a・e

Yield 63 -89弘

本節では、本反応における条件の最適化および、四塩化チタンへの

応用について詳細に述べる。

まず、 2位にイソブチル基を持つアゼチジン -3・オンに対し四臭化チ

タ ン を 用 い る開環ハロゲン化 反応について、四臭化チタンの当量、溶

媒 につ い て検討を行った (Table2・3・2)。
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Table 2-3-2 四臭化チタンを用いた開環ハロゲン化反応の検討

"イ
TiBr4 (equiv) 

TSHNJBr  
SOlv.， 0 oC陶同， Time 

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

Entry TiBr4 (equiv) Solv. Time (h) Yield (%) 

1 2.0 CH2CI2 17 65 

2 2.0 CH2CI2 24 58 

3 1.5 CH2CI2 28 68 

4 2.5 CH2CI2 24 62 

5 1.5 Toluene 24 48 

6 1.5 CI(CH212CI 24 77 

7 1.5 THF 24 。
8 1.5 CHCI3 24 65 

9 1.5 CCI4 24 54 

四臭化チタン 2.0当量、 ジ クロロメタン溶媒中 17時間反応させた

と こ ろ 、 目的の開環ハロゲン化 体 が 65%で得られた (Entry1)。原料が

完全に消費されなかったため、反応時間を 24時間に延ばして反応 を

行 った が 収率は低下した (Entry2)。 四 臭 化 チ タ ン を 1.5当量、 2.5当

量として検討を行ったところ、 1.5当量用いた場合に収率は向上した

(Entries 3，4)。ジクロロメタン溶媒で高収率であったことから、本 反

応 に は ハ ロ アルカン系溶媒が適しているのではないかと考え、 1，2・ジ

クロロメタン、クロロホノレム、四塩化炭素で検討を行った (Entries

6，8，9)。その結果、 1，2-ジクロロエタン溶媒が最適であることがわかっ

た (Entry6)。溶媒として THFを検討したが、 THFが四臭化チタンに配

位し安定な錯体を形成したため、反応が進行しなかったと考えられる

(Entry 7)。

次に 2位にイソプチル基を持 つ ア ゼ チ ジ ン ー3・オンに対し四臭化チ

タンを用いる開環ハロゲン化反応について、さらなる収率向上をめざ
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し添加剤の検 討 を 行 っ た (Table2・3・3)。

Table 2-3・3 四臭化チタンを用いた開環ハロゲン化反応の添加剤検討

ぱ
TiBr4 (1.5 equiv)， Additive (1.5 equiv) 

CI(CH2)2CI， 0 oCーは， 27h 
TsHNザしBr

2・3・c 2-3-1-c 

Entry Additive Yield (%) 

1 LiBr 15 

2 TBAB 3 

四臭化チタンの他に、臭素源となる試薬を添加することで反応が 促

進されると考え検討を行った。その結果、リチウムブロマイド、テ ト

ラブチルアンモニウムブロマイドのいずれを用いても収率の向上は み

られなかった (Entries1，2)。

続いて、こ の 開 環 ハ ロ ゲ ン 化反応の適用範囲を知るため、 2位にイ

ソブチル基を持つアゼチジン・3・オンに対し四臭化チタンの代わりに

四塩化チタンを用いて反応を行 った (Equation2・3・4)。

Equation 2-3-4 四塩化チタンを用いたアゼチジンの開環ハロゲン化反応

ぱ
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その結果、 収 率 53%で目的の 開 環 ハ ロ ゲ ン 化 体 が 得 ら れ た 。 四 塩化

チタンを用 いた場合にも、四臭化チタンの場合と同様、少置換側での

開環が進行し た 生 成 物 の み が 得られた。

次に 2位にイソブチノレ基を持つアゼチジンー3・オンに対し四塩化チ

タンを用いる開環ハロゲン化反応について、さらなる収率向上をめざ

し添加剤の検討を行った (Table2・3固め。
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Table 2-3-5 四塩化チタンを用いた開環ハロゲン化反応の添加剤検討

ぱ
TiCI4 (1.5 equiv)， Additive (1.5 equiv) 

TsHN人.CI

CI(CH2hCI， 0 oC， 27 h 

2-3-c 2-3-2-c 

Entry Additive Yield (悦}

t BF3・OEt2 1 

2 AICI3 2 

3 FeCI3 1 

4 ZnCI2 42 

5 PdCI2 2 

6 InCI3 1 

7 LiCI 78 

8 TBAC 1 

Lewis酸を併せて用いることで開環が促進される考え、 Lewis酸 の

検討を行った (Entries1・6)。しかし、いずれの Lewis酸を用いた場 合

にも収率は向上しなかった。また、塩素源となる試薬を添加するこ と

で 反 応 が 促進されるものと考え検討を行った (Entries7，8)。その結果、

四塩化チタンと併せてリチウムクロライドを用いることで収率が向上

した (Entry7)0 3) 

以上の結果から考えられる反応機構を示す (Scheme2・3・6)0 2・アル

キルアゼチジン・3・ オ ン に 対 して四塩化チタンを作用させることで、ト

シルアミド窒素もしくはカルボニル酸素にチタンが配位し、立体的に

込み合っていないメチレン炭素に塩素が攻撃し、開環が進行したと考

えられる。リ チ ウ ム ク ロ ラ イドを用いることで収率が向上したのは、

塩化物イオンの量が増え、塩素の攻撃が促進されたためと考えられる 。

前節のアゼチジンー3・オン 0・アルキルオキシムを用いた場合と逆の位

置選択性で開環が進行した理 由は、ケトンとオキシムの電子求引性を

比較した際に、 Lewis酸存在下ではケトンの方がオキシムよりも電子
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求引性が低いため、電子的要因よりも立体効果が影響し少置換側での

開環が進行したと考えられる。

Scheme 2-3・6 反応機構
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以上述べてきたように、反応基質のアゼチジン・3・オン 2・3・a-eに対

して四臭化チタン、四塩化チタンを用いることで、アゼチジン・3・オン

0・ア ルキルオキシムを用いた場合とは逆の位置選択性で開環が進行

することを示した。この位置 選択的開環反応を利用することで、有用

な合成中間体である α・アミノ・ α'ーハロケトンが得られる。また、炭素

幽 炭 素結 合を形成する反応へと 応 用 す る こ と で 、 医 薬 品 等 の 基 本 骨 格の

合成へと発展させることができ る。次章では新規炭素ー炭素結合形成 反

応について述べる。
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第 一節

従来の α ・ハロカルボニル化合物の反応

有機合成化学において、カル ボニル化合物を用いたアルドール及び

Mannich 反応は効率的に新たな炭素-炭素結合を形成する有用な手法

となっている。また、カノレボニル化合物は α位にハロゲンを持つこと

で Reformatsky反応やラジカル反応などの反応にも適用させることが

できる。本節ではこれらの反応についていくつか述べる。

Reformatsky 反応は α・ハロエステルと亜鉛から生成する亜鉛エノ

ラートがアルデヒドやケトンに付加する反応であり、重要な炭素ー炭素

結合形成反応の一つである。近 年 で は 亜 鉛 以 外 の 金 属 と し て 、 チ タン

を用いる Reformatsky型反応も多く報告されている。

石原らは四塩化チタンを亜鉛によって還元することで得られる低 原

子価チタンを用いて Reformatsky型反応を行い、生理活性化合物であ

るジフルオロヒドロキシケトン 3イ・3の合成を報告している (Equation

3・1・1) 0 1 ) 

Equation 3-1-1 低原子価チタンによって触媒されるクロロフルオロメチルケトンの
Reformaおky反応

o OH 
TiCI4・zn 11 I 

THF同 2h - nHex......ラぐ可npr

o 0 

n十搬入chCl + npr入H

3-1-1 3-1-2 3-1-3. Yield 95% 

Shenらはトリプルオロメチル基を持つ trans選択的なアリノレアルコ

ール 3-1・6の合成を報告している (Equation3・1・2)0 2) 反応機構は、チ

タンテトライソプロポキシ ド と α 刷ハロケトン 3-1-5 の
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Meerwein-Pondorf幽 Verley 型還元が進行し、 トリブェニルホスブイン

と のイ オン対を形成し、アルデヒドへの求核反応が進行する。最後に

ホスブインオキシドの脱離を経て還元的なオレブイン化が進行する。

Equation 3-1-2 Ti(Oipr)4とPPh3を用いる還元的オレブイン化反応

plH+dCF  

Ph3P -Ti(Oip山 ?H

旬。c，24h F PI官、 CF3

3.1-6， Yield 90% 

O 

Br-d CFJWipr}4一'J為;E?3

ヘc mr}3 Eトベlx「

一+FCだ31r}3+jL

o

l

A

6

 、以
内
山
内
山

o
人
山

O

-
れへ

向山らは α・プロモケトン 3・1・7 と脂肪族アルデヒド 3イー8に対し、

低 原子価チタンを用いることで syn選択的なアルドーノレ反応が進行す

る ことを報告している (Equation3-1・3)0 
3)α ・ブロモケトン 3・1・7が低

原 子価 チタンとエノラートを形成 す る 際 に フ ェ ニ ノ レ 基 と メ チ ル 基 の立

体障害が少ない z-エ ノラ ートが優先的に形成される。アルデヒドと六

員環遷移状態を組むとき、 1.3-ジアキシアル棺互作用により生成物は

syn体が優先して得られる。
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Equation 3-1-3 低原子価チタンによるジアステレオ選択的アルドール反応

¥

ノ

ふ

ぐ

m

R

H
m

ノ

内 r+ぴ~H TiC12， Cu， tSuCN 

CH2CI2，・23oC， 3 h 

3-1-7 3-1-8 

RCHO 

MefQ 

/ 
Ph~Br 、Ti*

E:::bH 
.'.'''''FPh 

ぇ/

Ph
Av "" 

一一ー

一"
Pへ

、同C R
 

悔a
 

o
 

n
 

e
 

E
 

o OH 

Ph 

3開小9，Yield 94覧
syn : anti = 91 : 9 

Ph 

)i..Q---:;i* … 乞 ~ó
IR 

ー・噂"PhVR  

Ph~人R
syn 

橋本らは αーブロモケトン 3・1・10に対して四塩化チタンとトリアリ

ー ルホスブ インを用いることで 還 元 的 に チ タ ン エ ノ ラ ー ト を 形 成 し、

syn 選択的 な Reformatsky型反応を報告している (Equation3-1・4)0 4) 

Equation 3-1-4 低原子価チタンによるsyn選択的Reformatsky型反応

イlph +Ph人H

{0・，tolyl)3PI TiCI4 

CH2CI2，・78oC， 24 h 

3・1-11

OH 0 

Phザlph

3・t・12，Yield 91% 
syn : anti = 96 : 4 

Little らは ιェノラートを選択的に形成する anti 選択的な
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Reformatsky型反応を報告している (Equation 3ペー5)0 5)α ーブロモエ

ステル 3・1・13 に対しチタノセンを作用させることでー電子還元が 進

行し、より安定な E体のチタンエノラートが形成し、アルデヒドと反

応することで anti体が優先して得られる。

Equation 3-1・5 チタノセンによって促進されるReformatsky付加反応

mA17+γ人H

n
-

M

一h
E
a唱
E

，. 
1

・
'
α一
同

i

・
'

T
g
-
z
-

h
二
H

q
一T

o OH 

"'Eωん人γ
3-1-15， Yield 64% 

syn : anti = 25 : 75 

内〉戸戸川.TiC抑z口∞附i氾向c句P2Cα11--:r官m吻TiCP2C叩i氾均陶ωωc句偽ωωp向凶附2必ρcα叶l田町ぜパB町tイrfイ十十=イ十l卜E

3-1-15 

田辺らは酸クロライド 3イ闘16 とイミダゾールから形成されるア シ

ルアンモニウム塩と、 α幽 プ ロモエステルふ1・17 と四塩化チタンとト

リフェニノレホスブインから 形 成 さ れ る チ タ ン エ ノ ラ ー ト を 作 用 させる

ことで、自己縮合を抑えた Claisen縮合が進行することを報告してい

る(Equation3・1・6)0 
6) 
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Equation 3-1・6 チタンによる還元的Claisen縮合反応

吋~CI + nsu00Me T同・PPh3-亡pMe

CH2CI2， -46 oC， 1 h 
胎

%

伽

綿

、，，
E
E

、
d
M

4
i
i
l
/
u
h開

Y
l
B
Y
 

、
n

'

O
H
A
3
8
4
 

戸
」
6

4

E

j

、-
a

E

、
qu'3・1-16

日キ N0 NMe __._ 
R唱λ、CI ¥ I ~ 

日 CI 

rGNMe 

e
 

M
 …MH

 

a
司・R
 

Oltra らは触媒量のチタノ セ ン を 用 い た Reformatsky型反応を報告

している (Equation3・1・7)0 7)チタノセン再生試薬として 2，4，6・コリジ

ンとトリメチルシリノレクロリドを用い、シリノレエーテノレとすることで

触媒 量 の チタンで反応を進行させることができる。
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Equation 3-1・7 チタン触媒によるReforma包ky型反応

p川 H+Clよ CP2TiCI2，輔n，TMSCI， 2，4，6・Collidine

THF，は， 6h 
、一。

O

H

A

m

 

/

9

 

H

¥

M

 

0
1人
隔/

Y

 

、
，
、
a

，

h

内，
h

d

，
.
 

，
a
z
 

h
H
'
H
 

OE-
司
、3圃1-19 3-1-20 

R又:CIC向

¥RJ'H  + 

CP2TiCI2 

2 CP2TiC1 
R .... 。、JORTic-ICP2 

MnCI2 ... 、 r ふ
CI SiMe3 2 CP2 TiCI2 .-- L 

Mn 

R人人R・ “ 
H30+ 

R1ffs  

α ・ハロカルボニノレ類縁体である α・ハロオキシムもまた、新たな炭

素炭素結合を形成することのできる重要な化合物である。

大麗らは α圃クロロオキシム 3・ト22および 3・1・23の縮合反応による

アルキニルオキシム 3-1・24の合成を報告している (Equation 3イー8)。

8)塩基として LDAを 用 い る ことで Neber転位型の環化および逆 [2+2]

付加環化によって目的の縮 合体であるアルキニルオキシム 3・1・24 が

得られる。
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Equation 3-1-8 塩基を用いるオキシムの縮合反応によるアルキンの合成

ぷ Cid-i

N ... OMe 

-ー
Ph

THF，・78oC， 3 h 

LDA 

CI 

3-1-22 3-1-23 3-1-24， Yield 73% 
E:Z=6:94 

また大属らは上述の反応の応 用 と し て Grignard 試薬を添加す るこ

とでピリミジンの合成を達成し報告している (Equation3・1・9)0 9) 

Equation 3-1-9 塩基を用いるオキシムの縮合反応によるピリミジンの合成

ぷ Cid-1

LTMP， nBuMgBr 

THF，・880C Ph 

'CI 

3-1-25 3・1-26 3-1-27， Yield 57% 

Jorgensen らは αークロロオキシム 3・1・28 に対し塩基を用いる こと

でニトロソアルケンを形成させ、アルデヒド 3-1-29から形成されるエ

ナミンとの Diels-Alder反応 を報告している (Equation3・1・10)0 10) 

Equation 3-1・10 αーハロオキシムを用いる逆電子要求型ヘテロDiels-Alder反応

p人ci+人 Ph

Pyrrolidine (10 mol%)， NaOAc・3H20

CH2CI2，同:， 72h 

ん

M

H

h

日

刊

o
-
P
剖

d
r
E
t
t

、
A
M

、

〆

e

ρ

、v
n

N
H
P《
白

叫
/

4

 

h
H
'
E
 

D

・
J4

0
 

3-1・.28 3-1・29

Parkらは αージブロモオキシム 3・1・31に対して塩基を用いてニト ロ

ソアルケンを形成し、 trans選択的なヘテロ Diels・Alder反応を報 告し

ている (Equation3・1・11)0 11) 
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Equation 3-1-11 αーハロオキシムを用いる逆電子要求型ヘテロDlels-Alder反応

i

B

 

J
U
I

…
 

h
H
 

P
 

1) Na2C03， Ether，同

2)、ν，otBu，30 oC， 3 d 

Br 

Ph‘ J人

N、。ノ"'OtBu

3・1・32，Yield 81% 
trans : cis = 95 : 5 

α・ハロカノレボニル化合物は一電子還元を受けることで安定な α・ケ

トラジカノレを形成することができる。またこのラジカル種は隣のカル

ボニル基によって求電子的なラジカルとなるため、電子豊富なアルケ

ンとの分子関炭素ー炭素結合形成反応が報告されている。

Curranらは α・ヨードマロネート 3・1-33に対し光照射下ピストリプ

チ ル ス ズ を作用させ、アルケン 3・1・34と反応させることで原子移 動 ラ

ジカル付加 (AtomTransfer Radical Addition， ATRA)生成物 3・1・35とし、

水素化トリブチルスズを作用させることで還元体 3園小36を、加熱する

こと で 環 化生成物 3・1・37 を そ れ ぞ れ 得 ら れ る こ と を 報 告 し ている

(Equation 3・1・12)0 12) 

Equation 3-1・12 ヨードマロネートのATRA反応と環化反応

附む¥叩e+グ1--h {SnBu3h (10 mol%) 

hv，Benzene Mez:思え!?f
3-1-33 3-1-34 3-1-35 

BU3SnH heat 

3-1-36， Yield 66'も

O~ ~ 

Me一歩、/ ‘13 

Me02C 

3-1-37， Yleld 69'も

Mez:対、
Roberts らは、ラジカル反応に良く用いられる有毒なスズ試薬 に代

三重大学大学院 工学研究科



59 

わるラジ カ ル 反 応 系 を 提 案 し、報告している (Equation3・1・13)0 13)ト

リブェニルシランとラジカル開始剤の次亜硝酸ジイert・プチノレ

(Di圃 tert圃 butyl hyponitrite， TBHN)によって形成されるトリブエニルシ

リルラジカノレが α・ハロカルボニル化合物 3・1副 39 に作用することでラ

ジカル種が形成され、電子豊富なアルケン 3・1・38に 付 加 し 、 チ オ ール

とラジカルを交換し、スノレブェニノレラジカノレとラジカル付加体 3・1・40

を形成す る。さらにスルブェニ ル ラ ジ カ ル が ト リ ブ ェ ニ ル シ ラ ンと反

応 す る こ とでラジカルが再生する。

Equation 3-1-13 トリフェニルシランとチオールによって促進されるラジカル付加反応

Ph3Si. /r¥、
-ー

R. 

YSH ~I 
RX Ph3SiX 

Ph3SiH ." I 

YS. 咽‘ 〆¥
J闘

E

〆R
OAc CO，Me 

んe+Me02C人Cl
Ph3SiH， TPST， TBHN 

Dioxane， 60 oC， 2 h 
e
 

e

川

柳

W

C
i人

c
J
V
 

A

¥

 

O
i人

e
 

M
 

3-1-38 3-1-39 3-1-40， Yield 88% 

大属ら はラジカル開始剤としてトリエチノレボランと酸素を用いるこ

とで αmブロモエステノレ 3・ト41 とアノレケン 3-1-42の水溶媒での ATRA

反応を報告している (Equation3・1・14)0 14) 

Equation 3-1-14 トリエチルポランによる水中でのATRA反応

o 
Et3B，Air U 

Water同 1.5h工 Eゅノ札〉ヘ(C6H13

Br 

3-1-43. Yield 80% 

o 
JL 9r+、.......C州 3

EtO'" '-"'" 

3-1-41 3-1-42 

また、大属らはラジカノレアクセプターのアノレケンにガリウムエノラ
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一 トを用いることでラジカル付加が進行し 1ιジカ ル ボ ニ ル 化 合物

3・1・45が高収率で得られることを報告している (Equation3・1・15)0 15) 

Equation 3-1-15 トリエチルポランによるガリウムエノラートのラジカル反応

OSiMe雪

C5H11人'
3-1-44 

1) MeLi 

2) GaCI3 

。
“ o lO"Ph 』 λ~ ~O~ _Ph 

Et3B， O2 "'5円刊j マ n 。
3-1-45， Yield 76弘

Enholmらはキラル部位を持つ αーブロモケトン 3ぺ-46に対し Lewis

酸として臭化マグネシウムを用い、 ラジ カノ レア リル 化を 行い trans選

択的なアリル化体 3・ト47の合成を報告している (Equation3ぺ・16)016)

Equation 3-1-16 ジアステレオ選択的ラジカルアリル化反応

、官，. Br 

HO....、't('司npr

0 

3-1-46 

MgBr2・OEt2

CH2CI2・Et20，・780C

、γBr

H...O ..... ヘr入 npr・-

・ 11

M・6

、〈叫__，0 
HO....、't('-npr 

0 

3-1-47， Yield 81% 

Marko らはピストリブチルスズ、 AIBN 存在下、 α"ヨードケトン

3・1・48に対し、メタクリレート 3・1・49を作用させることで、 ATRAお

よび脱ハロゲン化を進行させラジカノレ付加体 3・1・50 の 合 成 を 報 告し

ている (Equation3・1・17)0 17) 

Equation 3-1-17 α・ヨードケトンのラジカル付加反応

C)+ぷciEt

BU6Sn2， AIBN 

Benzene， Reflux， 4 h 

'C02Et 

3-1-48 3-1-49 3-1-50， Yield 90% 

Stephenson らは光酸化還元触媒による α・ハロカルボニル化合物と

オレブインの分子間 ATRA 反応に初めて成功し報告している

(Equation 3・1・18)0 18)光酸化還元触媒は、可視光で穏和に反応を進行
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させることができ、環境にやさしいクリーンな反応形式として期待さ

れる。

Equation 3-1-18 光酸化還元触媒によるATRA反応

CO?Et 
~NHBoc+ よー
- Et02C'" 、Br

cat (1.0 mOI%)， LiBr 

DMF -H20， visible light，同， 24h 

早r C02Et 

BocHN、~C02Et

3-1・51 3-1-52 3-1-53， Yield 99% 

cat = Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PF6 
d〈〉cJbdts

星野らはパイノールリガンドを持つ Lewis酸を用いることで、エナ

ンチオ選択的なラジカルア リル化反応を報告している (Equation

3・ト 19)。 ジエ チルエーテルを添加することによってアルミニウムの配

位場を一つ埋め、選択性を向上 さ せ る こ と に 成 功 し て い る 。

Equation 3-1・19 エナンチオ選択的ラジカルアリル化によるキラノレ四級炭素形成反応

3-1-54 

SiPh3 

'OH 

OH 

戸へSiPh3， A1Me3， AllylSnBu3， Et20 

TOluene，・78oC， 3 h 

3-1-55， Yield 84%， 81 %ee 

広井らはキラノレリガンドを用いた分子間不斉ラジカルアリノレ化反応

を報告している (Equation3-1・20)0 20)リガンドにスルホキシドリガン

ドを用いることで高いエナンチオ選択性でラジカルアリノレ化反応が進
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行する。

Equation 3-1・20 キラルリガンドによる不斉分子関ラジカル付加反応

s
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α・ハロケトンを用いるアノレドール反応も数多く報告されている。

今本らは α・ブロモケトン 3・1-58に対して三塩化セリウムを用いて

セリウムエノラートを形成さ せ る こ と で 効 率 的 に ア ル ド ー ル 反 応が進

行することを報告している (Equation3・1・21)0 21) 

Equation 3-1・21 セリウムエノラートを用いる α・プロモケトンのアルドール反応

人 8r+。 3
四

h

I
・

e
-
4
 

2
.

，
 

α
一品、

a，
一
喝

D
-
J
 

M

一-E
，

H
一
引

L
-
m
H
 ~。3-1-58 3-1-59 3-1・60，Yield 75% 

Ramachandranらは αープロモケトン 3・1・61に対しクロロジシクロ

ヘキシノレボランを用いることでボランエノラート 3イ -62を形成し、

anti選択的なアルドール反応が進行することを報告している

(Equation 3・1-22)0 22)ボランエノラートが選択的に E体のエノラート

となるため、 anti選択的な生成物 3-1・63が得られる。
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Equation 3-1・22 α・プロモ・8・ヒドロキシケトンのジアステレオ選択的合成

Ph~Br 
3-1-61 

QBCY2 
CY2BC1， Et3N_ 1 
Et20， 0 oC， 1 h Ph......、

Br 

3-1-62 

1) PhCHO，・78oC， 3 h 

2) [0] 

o OH 

Ph~人Ph
Br 

3-1-63. Yield 86% 
syn : anti = 5 : 95 

63 

田辺らは α・クロロケトン 3ぺ嗣64とアノレデヒド 3・1・65の syn選択 的

な交差アノレドーノレ付加反応を報告している (Equation3・1・23)0 23)基質

に対し、四塩化チタン、 トリブチノレアミンの他に触媒量のトリメチル

シ リルクロリドを用いること で 、 高 い 効 率 で 反 応 を 進 行 さ せ て い る。

Equation 3-1・23 α・クロロケトンとアルデヒドのクロスアルドール付加

Ph)しcl+PhjL H 

3-1-64 3・1-65

TiC14， BU3N， cat. TMSCI 

CH2CI2，・78oC， 2 h 

o OH 

Pへんh
CI 

3-1-66. Yield 81弘
syn : anti = 89 : 11 

Urpiらは α'位にシロキシ基を持つ α凶クロロケトン 3イー67に対し、

ジクロロジイソプロポキシドチタンとジイソプロピノレエチルアミンを

用い、 syn-syn選択的なアノレドール反応を報告している (Equation

3・1・24)0 24) 
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Equation 3-1・24 α幽クロロケトンの立体選択的アルドール反応

ザしCI
{iprO)2 TiCI2， ipr2NEt 

CH2CI2 • ・78 帽・20 oC， 1.5 h 

iprCHO 

-ー
圃78-・20oC， 2 h 
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Yield 74%， 3-1-68 : 3-1-69 = 97: 3 

以上述べてきたように、 αーハロカノレボニノレ化合物は Reformatsky

反応、ラジ カル反応、アルドール反応など多くの炭素圃炭素結合形 成反

応に用いられ、報告されている。

次 節で は αーアミノ圃 α~ハロケトンを用いる炭素圃炭素結合形成反応

について述べる。
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第二 節

α・アミノ αにハロケトンを用いる

炭素・炭素結合形成反応

前節では従来の αーハロカル ボニ ル化 合物 の反 応に つい て述 べた 。

本節では、 前章の反応の生成物である αーアミノー αにハロケトンの新

規炭素・炭素結合形成反応について述べる。

前章の開 環 反 応 の 後 に Lewis酸、塩基、求電子弗jを加えることでア

ルドール付加体が得られるものと考え、検討を行った (Equation

3・2・1)。

Equation 3-2-1 アゼチジン・3・オンの開環ノ、ロゲン化反応および炭素・炭素結合形成反応

。
N亡f
2-3-c 

TiCI4 (1.5 equiv) TiCI4 (1.2 equiv) 
LiCI (1.5 equiv) Et3N (1.4 equiv) CI3CCHO (1.2 equiv) 

" CH2CI2， 0 oC， 27 h ・78oC， 30 min ・78oC， 2 h 

o OH 

TsHN ............ 〆〆)-

iBu とI dr= 52: 48 

3-2-1-c 

反応はア ルゴン雰囲気下、塩化リチウムのジクロロメタン溶液に、

四塩化チタンのジクロロメタン溶液と 2・メチルーN-p-トシノレアゼチジ

ンー3・オン 2・3・cのジクロロメタン溶液を滴下し、 27時間後に再び 四

塩化チタン、トリエチルアミン を加 え、 エノ ラー トを 形成 させ た後、

クロラーノレを漉下して反応を行った。その結果、アルドール反応が 進

行した生成物 3・1・1・cを収率 32%、ジアステレオマー比 52 : 48で得

た。

続いて、求電子剤のクロラールの当量と、添加剤のリチウムクロ ラ

イ ド の 当 量について検討を行った (Table3・2-2)。
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Table 3-2-2 アゼチジン・3・オンの開環ハロゲン化反応および炭素.炭素結合形成反応

。
ぱ

TiCI4 (1.5 equiv) 

LiCI (equiv) 

CH2CI2， 0 oC， 27 h 

』

F

‘‘，，，
h

‘.，， 
-
W
W
 

H
M
H
M
 

n可

nu1

e
e
 

司

4

a且
T

a
E
i
d
s
 

as--.，
 

••. 

‘
 

a晶

T
a岨曹

c
i同

官

官

E

-78 oC， 30 min 

CI3CCHO (equiv) 

・78oC， 2 h 

2-3圃C

T州 Jγ人CC

Entry LiCI (equiv) CI3CCHO特quiv) Yield (%) 

4
2

内
，

h

q
叫

1.5 

3.0 

4.5 

2.0 

1.2 

1.2 

内

U

内

，

晶

唖

A
M

4
E
a
a
T
a『

そ の 結 果、クロラールの当量を 2.0当量に増やした場合、収率は低

下した (Entry1)。開環の収率を向上させるため、リチウムクロライド

の当量を 3.0当量、 4.5当量と増やした場合、収率は向上した (Entries

2，3)。

次に 塩 基 の検討を行った (Table3-2-3)。
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Table 3-2-3 アゼチジン・3-オンの開環ハロゲン化反応および炭素・炭素結合形成反応

Ts/♂ 日可Bu

TiCI4 (1.5 equiv) TiCI4 (1.2 equiv) 
LiCI (4.5 equiv) Base (1.4 equiv) CI3CCHO (1.2 equiv) 

'‘ CH2CI2， 0 oC， 27 h -78 oC， 30 min -78 oC， 2 h 

2-3-c 

TsH札、iEiγurA0 、、tyrl J0K H eels 

3-2-1-c 

Entry Base Yield (%) 

1 TMEDA 42 

2 Pyridine 。
3 ipr2EtN 56 

その結果、 Hunig塩基を用いた場合に収率が向上した (Entry3)。七、

さ高い塩基を用いることで副反応が抑制できたと考えられる。一方 、

ピ リジンを用いた場合、塩基性が弱かったため、反応が進行しなかっ

たと考えられる (Entry2)。

本反応で得られる、 1.4-アミノアルコール誘導体は合成中間体とし

て 非常に有用な化合物であり、 有 機 合 成 に 広 く 用 い ら れ る こ と が 期待

される。
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実験の部

NMRスベ クトルは日本電子製 ECX・400Pを使用し、内部基準にはテトラ

メチノレシラン (TMS)を使用し概定した。赤外吸収スペクトルは、日本分光

製 FTI IR・460 Plusを使用した。マススベクトルは自本電子製 JMS・700D

を使用した。 原料は既に報告されている方法に従って調製した。 1・5)テトラ

ヒドロフラン (THF)はナトリウムベンゾフェノンケチノレから使用の蓋前に

蒸留したものを使用した。塩化メチレンは五酸化リンで前処理した後水素

化カルシウム存在下で蒸留し、モレキュラーシーブス 4Aを乾燥剤に用い

て保存したものを使用した。プロピオニトリルは五酸化リンから蒸留した

ものを水素化カルシウムからさらに蒸留したものを使用した。アセトニト

リルは五酸化リンから蒸留したものを水素化カルシウムからさらに蒸留し、

こ れ を 二 度 繰り返したものを使用した。ジエチルエーテルはナトリウムベ

ンゾ フ ェ ノ ンケチルから使用の直前に蒸留したものを使用した。ベンゼ、ン

は 塩化カルシ ウムで前処理し水を 共 沸 さ せ た 後 蒸 留 し 、 モ レ キ ュ ラ ー シー

ブス 4A を乾燥剤に用いて保存したものを使用した。 トルエンは塩化カル

シ ウムで前処理し水を共沸させた後蒸留し、モレキュラーシーブス 4A を

乾燥剤に用いて保存したものを使用した。 1，2・ジクロロエタンは五酸化リ

ン で前処理した後水素化カルシウム存在下で蒸留し、モレキュラーシープ

ス 4A を乾燥剤に用いて保存したものを使用した。クロロホルムは活性ア

ルミ ナに通し、モレキュラーシーブス 4Aを乾燥剤に用いて保存したもの

を使用した。ピリジンは KOHで前処理した後水素化カノレシウム存在下で蒸

留し、 モ レ キュラーシーブス 4Aを 乾 燥 剤 に 用 い て 保 存 し た も の を 使 用し

た。四塩化炭 素は水素化カノレシウム存在下で蒸留し、モレキュラーシーブ

ス 4Aを乾燥剤に用いて保存したも のを 使用 した 。メ タノ ール はマ グネシ

ウ ム と ヨ ウ 素で前処理した後蒸留し、モレキュラーシーブス 3Aを乾燥剤
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に 用いて保存したものを使用した。 N，N・ジメチルホルムアミド (DMF)は五

酸化リンで前処理した後水素化カルシウム存在下で減庄蒸留し、モレキュ

ラーシープス 4A を乾燥剤に用いて保存したものを使用した。その他の試

薬類は市販品を蒸留あるいは再結品により精製したもの、もしくはそのま

ま使用した。カラムクロマトグ ラ フ ィ ー を 用 い た 精 製 に は 充 填 剤 に 関 東化

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

Merck Kisel Gel GF254を担持したものを用いた。反応は特別の場合を除 き

すべてアルゴン 雰 囲 気 下 で 行 い 、反応容器はセプタムで栓をした。また、

本 実験で用いたガラス器具及びシリンジはすべて加熱乾燥後、真空ポンプ

で減圧乾燥したものを使用した。なお、各実験題目の後に実験番号を記述

した。
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原料合成 2・アルキル・N-D-トシルアゼチジン・3・オン

1.N上をトシル保護した α・アミノ酸の調製

O 
TsCI. NaOH _ .._. 11 ， ._-_.. TsHN‘.JI.、

F 、デr 、OH
H20， 0 oCーは，24h R 

削 00H

70 

Oocに冷却した α回アミノ酸 (112mmol)の 2Mの水酸化ナトリウム水溶液

(224 mmol)に対し TsCI(21.49， 112 m mol)を加えた。 30分の撹枠後さらに

2Mの 水酸 化ナトリウム水溶液 (10mL， 20 mmol)を加え、室温まで自然昇温

させ 24問撹枠した。

ジエチルエーテルで混合溶液を 2度分液し、有機層を 2Mの水酸化ナト

リウム水溶液 (10mL， 20 mmol)で抽出した。水槽を・10oCに冷却し、 12N

の 塩酸により pH1 まで酸性にした。沈殿物をろ過し、 brine、 H20、 EtOH

で洗浄し、 N上をトシル保護した α・アミノ酸とし、精製は行わずに粗生 成

物 のまま次の反応に用いた。

2. N 上をトシノレ保護した αージアゾカルボニノレ化合物の調製

000  
11 (COCI12， DMF ..._. .... 11 CH2N2 in Et20 ..._. .... 11 TsHN、 A_ ，---'U，，-"" TsHN‘ A _ _..". -" ... --，，- TsHN、 λ、ー

、デ... "'0 、γ".. ""CI .....~ A _........ ___._.... A I_ ---，デ... "'CHN2 
A V CHよいや民3.0h .: ". THF， 0 oCーは，uh A V 

R 

N上をトシノレ化した α・アミノ酸 (25mmol)をジクロロメタン (100mL)に

溶 かした。溶 液をアルゴン雰囲気下 ooCに冷却し、二塩化オキサリル (30

mmol)を加え、続いて DMFを 5滴滴 下 し た 。 溶 液 を 室 温 ま で 自 然 昇 温 さ せ、

3時間撹枠し た。ロータリーエパポレーターにより溶媒を除去すること で

酸クロ ライ ドの粗生成物を得、精製なしで次の反応に用いた。

酸ク ロラ イドを THF(20mL)に搭かした。 ooCに冷却した溶液にジアゾ

メタンのジェチノレエーテノレ溶液を滴下し、 3 時間撹持した後溶媒を除去し

た 。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチノレ= 4/1)で

生 成することにより α・ジアゾカノレポニル化合物を得た。

三重大学大学院 工学研究科



71 

3. N・トシル園2・アルキノレアゼチジン・3・オンの調製

O 

TsHN‘ A 
、't" ....CHN2 

R 

10 mol% Cu(acac)2 d Benzene， Reflux， 5.0 h 

α幽ジアゾカノレボニノレ化合物 (13mmol)を Cu(acac)2(340.3mg， 1.3 mmol) 

のベンゼン溶液 (60mL)に滴下した。溶液をアノレゴン雰囲気下 5時間加熱環

流 し、 溶媒 除 去後、粗生成物をカラムクロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸

エチル=4/1)に よ り 生 成 す る ことで N-p個トシル・2-アノレキノレアゼチジンー3・

オンを得た。

4. N・トシノレ -2・アルキノレアゼチジン・3・オンオキシムの調製

d
R
 

AcONa・3H20，NH20H・HCI
MeOH， Reflux， 2.0 h 

UN4OH 

N-トシノレ圃2・アルキルアゼチジン -3-オン (1.33 mmol)、 NH20H.HCI(188 

mg， 2.7 mmol)および AcONa.3H20(530mg， 5.3 mmol)をメタノーノレ (30mL) 

に溶 かし た。溶液をアルゴン雰 囲気下 2時間加熱還流し、溶媒除去後、粗

生成物 をカ ラムクロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル= 4/1)により生

成することで N-トシルー2・アルキノレアゼチジン・3・オンオキシムを得た。

5. N-トシノレー2・アノレキノレアゼチジンー3・オン 0・アルキノレオキシムの調製

lゴ NH20R2・HCI，Na2S04， Pyridine 

MeOH，同， 24h

lゴ"''''"OR
2

T~ "R 

N-トシノレ・2・アルキノレアゼチジン・3・オン (3.5mmol)、NH20R2・HCI(585mg， 

7.0 mmol)および無水硫酸ナトリ ウ ム (994 mg， 7.0 mmol)をメタノール (10

mL)に溶かし、ピリジン (1mL)を滴 下 し た 。 溶 液 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 24時

間室温で撹枠し、溶媒除去後、粗生成物をカラムクロマトグラフィー(ヘ キ

サン/酢酸エチノレ =4/1)により生成することで N・トシノレ・2・アノレキルアゼチ
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ジン・3・オン 0・アルキルオキシムを得た。
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第二章圃第一節実験 項

四ヨウ化チタンにより促進される

アゼチジンー3・オンオキシムおよび 0・アルキルオキシムの

位置選択 的 関 環 反 応

Table 2・1・2

2位 にメチル基を有するアゼチジン -3-オン 0・メチルオキシムの

還元的関環反応の検討

Table 2-1・2Entrv 1 I (SA・44) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二日ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (55.5

mg， 0.10 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹

祥し、続けて (S)ー2・メチルーN・p・トシルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム

2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3 m しと 3回に分けて滴下 し て 、 15時間撹梓させた。その後、飽和

炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で

有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えること で

ヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3) 

で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水

硫酸 ナト リウ ム に よ り 乾 燥 さ せ、濃縮することにより粗生成物を得た。シ

リカゲノレ薄層クロマトグラブィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチル

エーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して 1・(トシルアミノ)ブタン・2・オン/

2・1・2を収量 5.9mg、収率 24%で得た。

Table 2・1・2Entrv 2 I (SA・46)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (83.3

mg， 0.15 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹
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枠し、続けて (S)欄 2・メチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチノレオキシム

2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)のジ ク ロ ロ メ タ ン 搭 液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3 m しと 3回に分けて滴下して、 15時間撹枠させた。その後、飽和

炭酸水素ナト リ ウ ム 溶 液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL)で

有機層を分離し、 10%亜硫 酸 水 素ナトリウム水溶液 (10mL)を 加 え る こ とで

ヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3) 

で抽出、続いて飽和塩化ナトリ ウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水

硫酸 ナト リウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シ

リ カ ゲ ル 薄 層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレ

エ ーテ ル=3 : 3 : 2)で単離精製して(S)・3・(トシルアミノ)ブタンー2・オン/

2ベ ペおよび 1・(トシノレアミノ)ブタンー2・オン I2・1・2を 3 : 97の位置異性

体比 で 収 量 12.2mg、収率 51%で得た。

Table 2・1幽 2Entrv 3 I (SA・37)

ア ルゴ ン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (144.8

mg， 0.26 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.5 mL)を 加 え た 後 室 温 で撹

枠し、続けて (S)-2・メチルーN・p-トシノレアゼチジン・3・オン O珊メチルオキシム

2・1・a'(35.0mg， 0.13 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3 mLと 3回に分けて滴下 し て 、 19時間撹枠させた。その後、飽和

炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)(10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を 加える

こ とで ヨウ 素 の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL 

x 3)で 抽 出 、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行った後、

無 水硫酸ナトリウムにより乾燥さ せ 、 濃 縮 す る こ と に よ り 粗 生 成 物 を 得 た。

シリカゲル薄層クロマトグラフィ ー ( ヘ キ サ ン : ジ ク ロ ロ メ タ ン : ジ エチ

ノレエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して (S)-3-(トシノレアミノ)ブタン・2・オン
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I 2-1・1およびト(トシルアミノ)ブタン・2・オン I2ぺ-2を 4: 96の位置異性

体 比 で 収 量 16.6mg、収率 53%で得た。

Table 2・1・2Entrv 4 I (SA-63) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (138.9

mg， 0.25 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室塩で撹

枠し、続けて(S)-2・メチル -N-p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3 m しと 3回に分けて滴下し、 20時間撹枠させた。その後、飽和炭

酸水 素ナ トリ ウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有

機層を分離し、 10%Im硫酸水素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることで ヨ

ウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で 抽

出、続いて飽和塩化ナトリウム 水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸

ナトリウムにより乾燥させ、濃縮 す る こ と に よ り 粗 生 成 物 を 得 た 。 シ リカ

ゲ ル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエー

テノレ= 3 : 3 : 2)で単離精製して(S)-3・(トシノレアミノ)ブタン・2・ オ ン/

2-1・1および 1・(トシルアミノ)ブタン・2・オン I2・1・2を 8 : 92の位置異性

体比 で 収 量 7.6mg、収率 31%で得た。

Table 2・1・2Entrv 5 I (SA・58)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.6

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹

枠し、続けて (S)・2・メチルーN・p・トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3 mしと 3匝に分けて滴下して、 64時間撹枠させた。その後、飽和

炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mし)で
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有機層を分離し、 10%亜硫 酸 水 素ナトリウム水溶液 (10mL)を 加 え る こ とで

ヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3) 

で 抽出、続いて飽和塩化ナトリウ ム 水 溶 液 (10mL)で洗浄を行った後、無水

硫 酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シ

リカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレ

エーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して(8)-3・(トシルアミノ)ブタンー2・オン/

2・1ぺおよび 1・(トシルアミノ)ブタンー2・オン I2・1・2を 14: 86の 位 置 異性

体 比 で 収 量 10.3mg、収率 38%で得た。

Table 2・1・2Entrv 6 I (SA・42)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.5

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (2.0mL)を加えて oOCに冷却

し、 続 け て (8)-2・メチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

2・1・a'(40.0mg， 0.15 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下し、室温まで自然昇温させ 19時間撹枠 さ

せ た。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢

酸 エチル (10 mL)で有機層を分離し、 10%!IE硫酸水素ナトリウム水溶液 (10

mL)を加えるこ と で ヨ ウ 素 の 還 元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で 洗

浄を行 っ た 後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗 生 成 物 を 得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ

ロメタン:ジエチルエーテ/レ=3 : 3 : 2)で単離精製して (8)-3・(トシルア

ミノ)ブタン J・オン I2ベペおよび 1・(トシルアミノ)ブタンー2・オン I2・1・2

を 3: 97の位量異性体比で収量 13.2mg、収率 36%で得た。
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Table 2・1・2Entrv 7 I (SA・49)

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、プロピオニトリル溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で

撹持し、続けて (S)・2・メチル -N・p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシ

ム 2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmoりのプロピオニトリノレ溶液 (1.0mL)を 0.4mL、

0.3 mL、 0.3 m しと 3回に分けて滴下して、 15時間撹持させた。その後 、

飽和 炭 酸 水 素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10

mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加 える

こ とでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL 

x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行った後、

無水硫酸ナト リ ウ ム に よ り 乾 燥 させ、濃縮することにより粗生成物を得た。

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して(S)同 3・(トシルアミノ)ブタン・2・オン

I 2・1-1および 1・(トシノレアミノ)ブタン・2・オン I2・1・2を o: 100の位置異

性体比で収量 3.0mg、収率 12%で得た。

Table 2・1・2Entrv 8 I (SA・48)

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、 トノレエン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室塩で撹砕し 、

続け て (S)・2・メチルーN-p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチノレオキシム

2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)のトルエン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、0.3

mLと 3回 に分けて滴下して、 15時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素

ナトリ ウム 溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチ/レ (10mL)で 有 機 層を

分離し、 10%亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ棄の

還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続

い て 飽 和 塩 化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリ
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ウムにより 乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲル薄

層クロマトグラフィー(ヘキサン : ジ ク ロ ロ メ タ ン : ジ エ チ ノ レ エ ー テ ル Z

3 : 3 : 2)で単離精製して(S)・3・(トシルアミノ)ブタン・2・オン I2・1・1およ び

1・(トシルアミノ)ブタン・2・オン I2-1・2 を 18 : 82の 位 置 異 性 体 比 で 収量

4.7 mg、収率 19%で得た。

Table 2・1・2Entrv 9 I (SA-50) 

アルゴン雰囲気下 30 mL二口 ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジエチルエーテノレ諮媒 (1.0 mL)を加えた後室温で

撹枠し、続けて(S)-2・メチノレ -N・p-トシルアゼチジンー3・オン 0-メチルオキシ

ム 2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)のジエチルエーテノレ溶液 (1.0mL)を 0.4mL、

0.3 mL、 0.3 mLと 3回に分けて滴下して、 15時間撹枠させた。その後、

飽和 炭 酸 水 素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層を分離し、 10%亜 硫酸水素ナトリウム水溶液 (10mL)を加 える

ことでヨウ素 の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL 

x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行った後、

無水硫酸ナトリウムにより乾燥さ せ、濃縮することにより粗生成物を得た 。

シリカゲノレ薄層クロマトグラフ ィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して (S)・3・(トシノレアミノ)ブタンー2・オン

I 2・1・1および 1・(トシノレアミノ)ブタン -2-オン I2・1・2を 13: 87の位置異

性体比で収量 5.5mg、収率 23%で得た。
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アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を 加 え た 後 室 温 で撹

枠し、続けて 2-ェチノレ -N引幽トシノレアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

2-1・b'(28.2mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3 m しと 3回に分けて滴下 し て 、 15時間撹枠させた。その後、飽 和

炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL)で

有機層を分離し、 10%亜硫 酸 水 素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることで

ヨウ棄の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3) 

で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水

硫酸ナトリウム に よ り 乾 燥 さ せ、濃縮することにより粗生成物を得た。シ

リカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチル

エーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して 3・(トシルアミノ)ペンタン・2・オン/

2・1・3および 1・(トシルアミノ)ベンタン -2-オン I2・1・4を 35: 65の位置異

性体比で収量 4.4mg、収率 17%で得た。

Table 2綱 1・3Entrv 2 I (SA・109)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の盟ヨウ化チタン (166.7

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン搭媒 (1.0 mL)を 加 え た 後 室 温 で撹

枠し、続けて 2圃エチノレーN・p-トシノレアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム

2ぺ・b'(28.2mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3 mLと 3回に分けて滴下して、 15時間撹枠させた。その後、飽和

炭酸水素ナト リ ウ ム 溶 液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で
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有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10mし)を加えることで

ヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3) 

で 抽出 、続 いて飽和塩化ナトリウ ム 水 溶 液 (10mL)で洗浄を行った後、無水

硫 酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シ

リカ ゲル 薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレ

エーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して 3・(トシノレアミノ)ペンタンー2・オン/

2・1・3お よび 1・(トシルアミノ)ベンタンー2・オン I2・1-4を 78: 22の位置異

性 体比で収量 2.8mg、収率 11%で得た。

Table 2-1・3Entrv 3 I (SA・100)

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型プラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を 加 え て oOC ~こ冷却

し、続けて 2・エチル田N-p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチノレオキシム

2・1・b'(28.2mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下し、室温まで自然昇温させ 24時間捜持さ

せた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢

酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10

mL)を加えるこ と で ヨ ウ 素 の 還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチ ル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗

浄を 行 っ た 後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ

ロメタン:ジエチノレエーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して 3・(トシノレアミノ)

ベンタンー2・オン I2ペー3および 1・(トシノレアミノ)ペンタンー2・オン I2ぺ・4

を 5 : 95の 位置異性体比で収量 5.1 mg、収率 20%で得た。
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Table 2・1“3Entrv 4 I (SA・101)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.7

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えて oOCに冷 却

し、 続 け て 2-エチル・N・p・トシノレアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム

2・1・b'(28.2mg， 0.10 mmol)のジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下 し 、 室 温 ま で 自 然 昇 温 さ せ 24時間撹枠さ

せ た。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢

酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10

mL)を加えるこ と で ヨ ウ 棄 の 還 元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗

浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗 生 成 物 を 得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ

ロメタン:ジエチルエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して 3・(トシノレアミノ)

ベンタンー2・オン I2・1・3および 1・(トシルアミノ)ベンタン・2・オン I2・1・4

を 4: 96の位置異性体比で収量 9.2mg、収率 36%で得た。

Table 2-1・4

2位にイソブ チ ル 基 を 有 す る ア ゼチジン・3・オン 0・メチルオキシムの

還元的関環反応の検討

Table 2幽 1・4Entrv 1 I (SA・106) 

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmoりに対し、ジクロロ メ タ ン 溶 媒 (1.0mL)を加えて oOCに冷却

し、続けて 2・イソプチノレ・N・p-トシノレアゼチジンー3・オン 0・メチノレオキシム

2ペーc'(31.0mg， 0.10 mmol)の ジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3m しと 3田に分けて滴下し、室温まで自然昇温させ 15時間捜枠さ
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せた 。そ の後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢

酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10

mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗

浄を 行 っ た 後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ

ロメタン:ジエチノレエーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して 4・メチノレ欄1・(トシ

ノレアミノ)ヘキサン・2・オン I2・1・6を収量 8.0mg、収率 28%で得た。

Table 2-1-4 Entrv 2 I lSA-107l 

アルゴン雰囲気下 30 mL二口 ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹

枠し、続けて 2・イソブチルーN・p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシ

ム 2ぺ-c'(31.0mg， 0.10 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3

mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下し て 15時間撹持させた。その後、飽和炭

酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL)で有

機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることで ヨ

ウ棄の還元処理を行った。セラ イトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で 抽

出 、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸

ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲル薄層クロマトグラブイー(ヘ キサン:ジクロロメタン:ジエチノレエー

テノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して 4・メチルート(トシルアミノ)ヘキサンー2・オ

ン I2・1・6を収量 4.4mg、収率 16%で得た。

Table 2・1-4Entrv 3 I (SA・110)

アルゴン雰囲気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.7
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mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えて oOCに冷却

し、続けて 2・イソプチノレ・N・p・トシノレアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

2ぺ帽c'(31.0mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4 mL、 0.3

mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下し、室塩まで自然昇温させ 15時間捜枠さ

せた 。そ の後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢

酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10

mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗

浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ

ロメ タ ン : ジエチルエーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して牛メチル・1・(トシ

ルアミノ)ヘキサンー2・オン I2・1・6を収量 7.6mg、収率 27%で得た。

Table 2・1・4Entrv 4 I (SA・105)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.7

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹

枠し、続けて 2・イソブチルーN・p-トシルアゼチジン -3-オン O幽メチルオキシ

ム 2-1・c'(31.0mg， 0.10 mmol)のジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3

mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下して 24時間捜枠させた。その後、飽和炭

酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有

機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナト リ ウ ム 水 溶 液 (10mL)を加えることでヨ

ウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽

出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mし)で洗浄を行った後、無水硫酸

ナト リ ウ ム により乾操させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエー

テル=3 : 3 : 2)で 単 離 精 製 を 行 ったが、 5・メチルー3・(トシノレアミノ)ヘキサ
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ンー2・オン I2-1・5 および 4・メチルート(トシルアミノ)ヘキサンー2・オン/

ιト6は得られなかった。

Table 2-1・5

2位にメチノレ基を有するアゼチジン園3・オンオキシムの

還元的関環反応の検討

Table 2・1-5Entrv 1 I (SA・45)

アルゴン雰圏気下 30 mL 二日ナス型フラスコ中の囲ヨウ化チタン (76.8

mg， 0.14 mmoりに対し、ジクロロメタン溶媒 (0.4 mL)を 加 え た 後 室 温 で撹

枠し、続けて (S)ー2・メチル -N・p-トシノレアゼチジン・3・オンオキシム

2・1・a(17.6mg， 0.07 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3回に分けて滴下して、 15時間境梓させた。その後、飽和炭 酸

水素 ナ ト リ ウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL)で有機

層を分離し、 10%亜 硫 酸 水 素 ナ トリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨ ウ

素の還元処理 を行 った 。セ ライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、

続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナト

リウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲル

薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル

= 3 : 3 : 2)で単離精製して(S)ー3・(トシノレアミノ)ブタンー2・オンオキシム/

2・1・7を収量 5.8mg、収率 32~もで得、 ( S)-3・(トシルアミノ)ブタン・2・オン/

2・1・1および小(トシルアミノ)ブタン -2-オン I2・1・2を 77: 23の位置異性

体 比 で 収 量 4.2mg、収率 25%で得た。

Table 2・1・5Entrv 2 I (SA・84)

アルゴン雰囲気下 30 mL二口 ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1
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mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mし)を加えた後 oOCに冷

却し、続け て (S)-2・メチル -N-p-トシルアゼチジン・3・オンオキシム

2-1剛 a(25.4mg， 0.10 mmol)のジク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3田に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 15時間接持させ

た。その後、飽和炭酸水素ナト リウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸

エチル (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10

mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗

浄を行った後、無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ

ロメタン:ジエチノレエーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して (S)-3-(トシルア

ミノ)ブタン・2・オンオキシム I2・1・7 を収量 3.3 mg、収率 13%で得、

( S)-3・(トシルアミノ)ブタン・2・オン I2・1・1を収量 4.1mg、収率 17%で得た。

Table 2・1嗣 5Entrv 3 I (SA・86)

アルゴン雰 囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.7

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を 加 え た 後 oOCに冷

却 し、続け て (S)ー2・メチノレーN・p・トシルアゼチジン聞かオンオキシム

2・1・a(25.4mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン搭液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL， 

0.3 mLと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 15時間撹持させ

た 。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸

エチル (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10

mL)を加える こ と で ヨ ウ 素 の 還 元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチル (5.0mL x 3)で抽出、続い て飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗

浄を 行 っ た 後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗生 成 物 を 得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ
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ロメ タン :ジエチノレエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して(S)・3・(トシルア

ミノ)ブタンー2・オンオキシム I2ぺ・7 を収量 4.4 mg、収率 17%で得、

( S)・3・(トシノレアミノ)ブタン -2-オン I2ペペおよび 1・(トシノレアミノ)ブタン

・2・オン I2・1圃2を 97: 3の位置 異 性 体 比 で 収 量 6.9mg、収率 29%で得た。

Table 2・1・5Entrv 4 I (SA・94) 

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて (S)-2圃メチル -N・p-トシノレアゼチジンー3・ オ ン オ キ シム

2-1・a(25.4mg， 0.10 mmol)のジク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 24時間撹枠させ

た。その後、飽和炭酸水素ナトリ ウ ム 溶 液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸

エチノレ (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10

mL)を加えることでヨウ素の還元 処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗

浄を行った後、無水硫酸ナトリウ ムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ

ロメタ ン :ジエチルエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して (Sト3・{トシノレア

ミノ)ブタンー2・オンオキシム I2・1・7 を収量 2.8 mg、収率 11%で得、

( S)-3・(トシルアミノ)ブタン・2・オン I2・1・1および 1・(トシルアミノ)ブタン

J同オン I2・1・2を 97: 3の位置異性体比で収量 9.4mg、収率 39%で得た。

Table 2剛 1・5Entrv 5 I (SA・95) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.7

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて (S)-2・メチルーN・p-トシルアゼチジン・3・オンオキシム
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2・1・a(25.4mg， 0.10 mmol)のジク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 24時間撹持させ

た 。その後、飽和炭酸水素ナトリ ウ ム 溶 液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸

エチル (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10

mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗

浄を行った後 、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗生成物を持た。シリカゲノレ薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ( ヘ キ サ ン : ジ クロ

ロメタン:ジエチノレエーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して(S)-3岨(トシルア

ミノ)ブタンー2・オンオキシム I2・1・7 を収量 4.3 mg、収率 17%で得、

( S)・3-(トシルアミノ)ブタン圃2・オン I2・1-1および 1・(トシルアミノ)ブタン

・2・オン I2-1-2を 96: 4の位置異性体比で収量 8.1 mg、収率 34%で得た。

Table 2・1・5Entrv 6 I (SA・92)

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、(S)-2・メチノレ幽N・p-トシノレアゼチジン・3・オンオキシ

ム 2・1・a(25.4mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3

mL、 0.3 m しと 3回に分けて滴下して、 15待問捷枠させた。その後、飽和

炭酸水素ナト リ ウ ム 溶 液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mし)で

有機層を分離し、 10%亜 硫 酸 水 素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることで

ヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 3) 

で 抽出、続いて飽和塩化ナトリウム 水 溶 液 (10mL)で洗浄を行った後、無水

硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シ

リカゲノレ薄層クロマトグラブイー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレ

エーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して(S)-3・(トシノレアミノ)ブタン"ιオン オ

キシム I2-1-7を収量 2.1 mg、収率 8%で得、 (S)-3・(トシルアミノ)ブタン

三重大学大学院 工学研究科



-2・オン I2ぺ・1を収量 10.3mg、収率 43%で得た。

Table 2僧 1・6

2位にエチル基を有するアゼチジン・3・オンオキシムの

還元的関環反応の検討

Table 2-1-6 Entrv 1 I (SA・98)
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アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹

搾し、続けて L エチノレ -N・p-トシルアゼチジンー3・オンオキシム 2・1・b(26.8

mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mL 

と 3回に分けて滴下して、 15時間 捜 枠 さ せ た 。 そ の 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナト

リウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離

し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10mL)を 加 え る こ と で ヨ ウ 棄 の 還元

処 理を行った。セライトろ過を行 い 酢 酸 エ チ ル (5.0mL x 3)で 抽 出 、 続 いて

飽 和塩化ナトリウム水落液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウム

により乾燥さ せ 、 濃 縮 す る こ と により組生成物を得た。シリカゲノレ薄層ク

ロ マトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテノレ= 3 : 

3 : 2)で単離糟製して 3・(トシノレアミノ)ベンタン・2・オンオキシム I2ベー9を

収量 1.3mg、収率 5%で得、 3・(トシノレアミノ)ベンタン・2・オン I2・1・3およ

び 1-(トシルアミノ)ペンタンー2・オン I2-1・4を 99: 1の位置異性体比で収

量 11.1mg、収率 43%で得た。

Table 2・1・6Entrv 2 I (SA-99) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.7

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹
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枠し、続けて 2-ェチノレ -N・p-トシルアゼチジン・3・オンオキシム 2-1・b(26.8

mg， 0.10 mmol)のジクロロメタ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mL 

と 3回に分けて滴下して、 15時間捜梓させた。その後、飽和炭酸水素ナト

リウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離

し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ素の還元

処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で 抽 出 、 続 いて

飽和塩化ナ トリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウム

により乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層 ク

ロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル= 3 

3 : 2)で単離精製して 3・(トシルアミノ)ベンタン -2・オンオキシム I2-1・9を

収量 1.9mg、収率 7%で得、 3・(トシノレアミノ)ベンタン・2・オン I2ィ・3を収

量 12.4mg、収率 49%で得た。

Table 2・1・6Entrv 3 I (SA・97)

アルゴン雰 囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を 加 え た 後 室 温 で捜

枠 し、続けて 2-ェチルーN・p-トシノレアゼチジンー3・オンオキシム 2・1・b(26.8

mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL， 0.3 mL、 0.3mL 

と 3回に分けて滴下して、 24時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナト

リウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離

し、 10%亜硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水溶液 (10mL)を加えることでヨウ棄の還元

処 理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて

飽和 塩 化 ナ トリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウム

により乾燥さ せ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層ク

ロマトグラフ ィ ー ( ヘ キ サ ン :ジクロロメタン:ジエチルエーテル= 3 : 

3 : 2)で 単 離精製して 3ぺトシルアミノ)ベンタンー2・オンオキシム I2・1・9を
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収 量 2.0mg、収率 7%で得、 3・(トシノレアミノ)ベンタン -2-オン I2・1・3を収

量 14.3mg、 収率 56%で得た。

Table 2・1・6Entrv 4 I (SA・96)

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えて oOCに冷 却

し、続けて L エチル -N紬 p-トシノレアゼチジンー3・オンオキシム 2・1・b(26.8mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3

回 に 分 け て 滴下して、室温まで自然昇温させ 24時間撹枠させた。その後、

飽和炭酸水 素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10

mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を 加える

こ とでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL 

x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行った後、

無水硫酸ナト リ ウ ム に よ り 乾 燥 させ、濃縮することにより粗生成物を得た。

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテル =3 : 3 : 2)で単離精製して 3ぺトシルアミノ)ベンタン・2・オンオ

キシム I2・1-9を収量 2.2mg、収率 8%で得、 3・(トシルアミノ)ベンタン-ι

オン I2・1-3および 1・(トシノレアミノ)ベンタン・2・オン I2・1-4を 99: 1の位

置 異性体比で収量 12.9mg、収率 51%で得た。

Table 2剛 1-7

2位にイソブチル基を有するアゼチジン・3・オンオキシムの

還元的関環反応の検討

Table 2・1・7Entrv 1 I (SA同 103) 

アルゴン雰酒気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の囲ヨウ化チタン (111.1
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mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹

枠し、続けて 2・イソプチル -N・p-トシノレアゼチジンー3・オンオキシム

2・1聞 c(29.6mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3回に分けて滴下し、 15時 間 捜 持 さ せ た 。 そ の 後 、 飽 和 炭 酸水

素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10mL)で 有 機層

を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ棄

の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、

続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナト

リウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ

薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル

= 3 : 3 : 2)で単離精製して 5-メチル幽ふ(トシノレアミノ)ヘキサン・2・オンオキ

シム I2・1・11を 収 量 2.1 mg、収 率 7%で得、 5・メチル・3・(トシノレアミノ)ヘ

キサンー2・オン I2・1・5および 4・メチノレ・1・(トシルアミノ)ヘキサンー2・オン/

2・1・6を 89: 11の位置異性体比で収量 10.5mg、収率 37%で得た。

Table 2・1・7Entrv 2 I (SA-1 02) 

アルゴン雰函気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えて oOCに冷却

し、続けて 2・イソブチルーN・p-トシルアゼチジンー3・オンオキシム 2・1・c(29.6

mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mL 

と 3回に分けて滴下し、室温まで 自然昇温させ 15時間捜枠させた。その後、

飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mし)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層を分離し、 10%亜 硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加える

ことでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL 

x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行った後、

無水硫酸ナト リウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。
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シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ノレエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して 5・メチノレー3・(トシノレアミノ)ヘキサン

ー2・オンオキシム I2・1・什を収量 2.5mg、収率 8%で得、 5・メチル -3-(トシ

ルアミノ)ヘキサン・ιオン I2・1・5および 4・メチルート(トシルアミノ)ヘキ

サンー2・オン I2・1・6を 90: 10の 位 量 異 性 体 比 で 収 量 3.7mg、収率 13%で

得た。

Table 2・1・7Entrv 3 I (SA・111) 

アルゴン雰 囲気下 30mし二口ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の 四 ヨ ウ 化 チ タ ン (166.7

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えて oOCに冷却

し、続けて 2・イソプチル・N・p・トシルアゼチジンー3・オンオキシム 2・1・c(29.6

mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mし

と 3回に分けて滴下し、室温まで 自然昇温させ 15時間撹枠させた。その後、

飽和 炭 酸 水 素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加える

ことでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチ/レ (5.0mL 

x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナト リ ウ ム 水 溶 液 (10mL)で洗浄を行った後、

無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た 。

シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテル =3 : 3 : 2)で単離精製して 5・メチルー3・(トシルアミノ)ヘキサン

ー2・オンオキシム I2-1・11を収量 3.6mg、収率 12%で得、 5・メチルー3・(トシ

ルアミノ)ヘキサン・2・オン I2・1・5を収量 9.2mg、収率 32%で得た。

Table 2・1・7Entrv 4 I (SA・104) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.7

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室混で捜
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枠し、続けて 2・イソブチノレーN-p-トシルアゼチジン -3・オンオキシム

2・1・c(29.6mg， 0.10 mmol)のジクロ ロ メ タ ン 諮 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3回に分けて滴下し、 24時 間 撹 枠 さ せ た 。 そ の 後 、 飽 和 炭 酸水

素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL)で 有 機層

を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ棄

の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、

続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナト

リウムにより 乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ

薄層クロマト グ ラ フ ィ ー ( ヘ キ サン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル

= 3 : 3 : 2)で単離精製して 5・メチルー3・(トシノレアミノ)ヘキサン・2・オンオキ

シム I2-1・11を trace量で得、 5・メチル・3・(トシノレアミノ)ヘキサンー2・オン

I 2・1-5および 4・メチノレ・1・(トシノレアミノ)ヘキサンー2・オン I2・1・6を 92: 8 

の位置異性体比で収量 11.4mg、収率 40%で得た。

Scheme 2・1・8 E体の 2位にイソプロピル基を有するアゼチジン・3・オン

オキシムを用 いた還元的関環反応 (SA・59)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.6

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて E体の (S)-2・イソプロピルーN・p・トシルアゼチジン・3・オンオキ

シム (28.2mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3回 に 分 け て 諦 下 し て、室温まで自然昇温させ 15時間揖枠させ

た。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸

エチル (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10

mL)を加える こ と で ヨ ウ 素 の 還 元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗
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浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗生成物を得た。シリカゲノレ薄 層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ

ロメタ ン:ジエチノレエーテル = 3 : 3 : 2)で単離精製して(S)・4・メチル

・3・(トシルアミノ)ベンタン -2-オンおよび 4・メチル・小(トシノレアミノ)ペン

タン・2・オンを 100: 0の位置異性体比で収量 12.9mg、収率 46%で得た。

S cheme 2イ・8 Z体の 2位にイソプロピノレ基を有するアゼチジン・3・オン

オキシムを用いた還元的開環反応 (SA・60)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (166.6

mg， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて Z体の (S)-2・イソプロピル・N・p-トシノレアゼチジン・3・オンオキ

シム (28.2mg， 0.10 mmol)のジクロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3国に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 15時間捷枠させ

た。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸

エチ ル (10 mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム水港液 (10

mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸

エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗

浄を行った後、無水硫酸ナトリ ウムにより乾燥させ、濃縮することにより

粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロ

ロ メタン:ジエチルエーテノレ = 3 : 3 : 2)で単 離 精 製 し て (S)-4・メチノレ

・3・(トシノレアミノ)ベンタン・2・オンおよび 4・メチルート(トシルアミノ)ベン

タンー2・オンを 100: 0の位置異性体比で収量 14.8mg、収率 53%で得た。
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Table 2園 1-9

2位にメチル基を有する アゼチジン -3-オン 0・メチノレオキシムの

還元的開環反応の添加剤検討

Table 2・1・9Entrv 1 I (SA・153)
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アルゴン雰 囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (0.8mL)と 1.0Mの BF3・OEt2

のジクロロメタン溶液 (0.20mL， 0.20 mmol)を加えた後室温で撹枠し、続け

て (S)・2・メチル -N・p・トシノレアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

2・1・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3回に分けて滴下して 、 20時間撹祥させた。その後、抱和炭酸

水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL)で有機

層を分離し、 10%亜硫 酸 水 素 ナ トリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ

素の還 元 処 理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、

続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナト

リ ウ ム に よ り乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲル

薄 層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル

= 3 : 3 : 2)で 単離精製して(S)・3・(トシノレアミノ)ブタンー2・オン I2・1・1を収

量 17.9mg、収率 74%で得た。

Table 2・1・9Entrv 2 I (SA・125)

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶蝶 (0.8 mL)と 1.0 M の 四 塩 化チ

タンのジクロロメタン溶液 (0.20mL， 0.20 mmol)を加えた後室温で境枠し 、

続けて (S)-2・メチノレ -Nゃ・トシノレアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム

2ぺ-a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3回に分けて諦下して 、 20時間援祥させた。その後、飽和炭 酸
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水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL)で有機

層を分離し、 10<}も 亜 硫 酸 水 素 ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨ ウ

素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、

続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナト

リウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ

薄層クロマト グ ラ フ ィ ー ( ヘ キ サン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル

= 3 : 3 : 2)で単離精製して (S)・3・(トシルアミノ)ブタン・2・オン I2ペペおよ

び 1・(トシルアミノ)ブタンー2・オン I2・1・2を 89: 11の位置異性体比で収量

3.2 mg、収率 13%で得た。

Table 2・1・9Entrv 3 I (SA・127)

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (0.8 mL)とチタンテトライソ

プロポキシド (0.061mL， 0.20 mmol)を加えた後室温で撹枠し、続けて(S)幽 2・

メチル -N・p-トシルアゼチジン -3-オ ン 0・メチルオキシム 2・1・a(26.8 mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3

回に分けて滴下して、 20時間境持 さ せ た 。 そ の 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リウ

ム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離し、

10%亜硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加えることでヨウ棄の還元処

理 を行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽

和塩化ナトリ ウ ム 水 溶 液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムに

より 乾 燥 さ せ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロ

マトグ ラ フ ィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル=3 : 3 : 

2)で単 離精 製して (S)-3・(トシルアミノ)ブタン -2-オンオキシム I2・1・7 を

収量 1.5mg、収率 6%で得た。
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Table 2醐 1・9Entrv 4 I (SA・128)

アルゴン雰盟気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (0.8 mL)とトリメチルシリノレ

クロリド (0.025mL， 0.20 mmol)を加えた後室温で揖枠し、続けて(8}-2-メ

チ ル -N・p・トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム 2・1開 a(26.8mg， 0.10 

mmol)のジク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3回に

分けて滴下して、 20時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム 溶

液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離し、 10%

E硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加えることでヨウ棄の還元処理を

行った。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和 塩

化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより

乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマト

グラフィー( ヘ キ サ ン : ジ ク ロロメタン:ジエチノレエーテル= 3 : 3 : 2) 

で単離精製して(8)・3・(トシルアミノ)ブタンー2・オン I2イイおよび 1・(トシ

ルアミノ)ブタン -2-オン I2・1・2を 98 : 2の 位 置 異 性 体 比 で 収 量 11.8mg、

収 率 49%で得た。

Table 2-1・9Entrv 5 I (SA・129)

アルゴン雰 囲気下 30 mL 二 口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)と三塩化インジウム (44.2mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロ

メタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹持し、続けて(8)-2・メチル・N・p・ト

シノレアゼチジンー3幽オン 0・メチルオキシム 2・1・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジ

クロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mし、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下

して、 20時間撹祥させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL) 

で反応を停止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離し、 10%亜 硫 酸 水素

ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セラ

三重大学大学院 工学研究科



98 

イトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム

水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 さ せ 、濃

縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘ

キサ ン: ジクロロメタン:ジエチルエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して

(Sト3圃(トシノレアミノ)ブタンー2・オンオキシム I2-1・7および 1・(トシルアミ

ノ)ブタンー2・オンオキシム I2・1・8を 84: 16の位置異性体比で収量 9.0mg、

収 率 17%で得、 (S)-3幽(トシルアミノ)ブタンー2・オン I2・1ぺおよび 1・(トシ

ルアミノ)ブタンー2・オン I2・1・2を 42: 58の位置異性体比で収量 4.3mg、

収 率 37%で得た。

Table 2-1・9Entrv 6 I (SA-130) 

ア ルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)と塩化アルミニウム (26.7mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロ

メタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹枠し、続けて (S)-2-メチルーN・p-ト

シルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム 2・1・a(26.8 mg， 0.10 mmol)の ジ

クロ ロ メ タ ン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下

して、 20 時期護持させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL) 

で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素

ナトリウム水搭液 (10mし)を加えることでヨウ棄の還元処理を行った。セラ

イトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム

水溶液 (10mL)で洗浄を行った後 、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃

縮することに よ り 粗 生 成 物 を 得 た。シリカゲノレ薄層クロマトグラブイー(ヘ

キ サン:ジクロロメタン:ジエチノ レ エ ー テ ノ レ =3 : 3 : 2)で単離精製して

( S)・3ぺトシルアミノ)ブタン・2・オンオキシム I2・1・7を収量 2.5 mg、収率

10%で得、 (S)-3・(トシノレアミノ)ブタンー2・オン I2・1・1を収量 6.0mg、収率

25%で得た。
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Table 2圃 1・9Entrv 7 I (SA・131)

アルゴン雰 囲気下 30 mL 二口 ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)と三塩化鉄 (32.4mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶

媒 (1.0 mL)を加えた後室温で携 搾し、続けて (8)・2・メチルーN・p・トシノレアゼ

チジン・3・オン 0-メ チ ル オ キ シ ム 2-1-a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメ

タン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下して、 20

時 間 撹 梓 さ せた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停

止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウ ム

水溶液 (10mL)を加えることでヨ ウ棄 の還 元処 理を 行っ た。 セラ イト ろ過を

行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽 出 、 続 い て 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10

mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮するこ

とにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー{ヘキサン

ジクロロメタン:ジエチノレエーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して(8)-3・(ト

シノレアミノ)ブタン聞Lオンオキシム I2-1幽 7を収量 1.3 mg、収率 5%で得、

( 8)-3・(トシノレアミノ)ブタンー2・オン I2・1-1および小(トシルアミノ)ブタン

・2・オン I2・1・2を 87: 13の位置異性体比で収量 4.3mg、収率 18%で得た。

Table 2・1・9Entrv 8 I (SA・132)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口 ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の 四 ヨ ウ 化 チ タ ン (111.1

mg， 0.20 mmol)と二題化亜鉛 (27.3mg， 0.20 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン

溶 媒 (1.0 mL)を加えた後室温で 撹枠し、続けて(8)-2・メチル -N輔 p-トシルア

ゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム 2・1・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロ

メタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下して、

20時間援枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応

を停止させ、酢 酸 エ チ ル (10mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリ

ウ ム 水 溶 液 (10mL)を加えること でヨウ素の還元処理を行った。セライトろ
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過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液

(10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮する

ことにより 粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル= 3 : 3 : 2)で単 離 精 製 して

( S)-3・(トシノレアミノ)ブタン・2・オンオキシム I2イー7を収量 3.2 mg、収率

12%で得、 (S)-3ぺトシノレアミノ)ブタンー2・オン I2・1・1および 1・(トシノレア

ミノ)ブタン.ιオン I2ぺ-2を 92 : 8の位置異性体比で収量 7.5mg、収率

31 %で得た。

Table 2・1・9Entrv 9 I (SA・133) 

アルゴン雰囲気下 30 mし二口 ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の 四 ヨ ウ 化 チ タ ン (111.1

mg， 0.20 mmoりと二塩化パラジウム(17酬 7mg， 0.10 mmol)に対し、ジクロ ロ

メ タ ン 溶 媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹枠し、続けて(S)ー2圃メチル -N・p-ト

シル ア ゼ チ ジン -3-オン 0・メチルオキシム 2・1・a(26.8 mg， 0.10 mmol)のジ

ク ロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mし、 0.3mLと 3回に分けて滴下

して、 20時間捜枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL) 

で反応を停止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素

ナ トリウム水 溶疲れomL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セラ

イトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム

水 溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾操させ、濃

縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘ

キサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製し て

( S)・3ぺトシノレアミノ)ブタンー2・オン I2・1・1および 1・(トシルアミノ)ブタン

・2・オン I2・1・2を 95: 5の位置異性体比で収量 14.0mg、収率 58%で得た。
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Table 2・1・9Entrv 10 I (SA・134) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の酉ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)と二塩化スズ (37.9mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン

溶 媒 (1.0 mL)を加えた後室塩で撹枠し、続けて(S)ー2・メチルーN・p・トシルア

ゼチジンー3・オン 0・メチノレオキシム 2・1・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロ

メタン溶液 (1.0mし)を 0.4mL， 0.3 mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下して、

20時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応

を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリ

ウム水溶液 (10mL)を加えること で ヨ ウ 素 の 還 元 処 理 を 行 っ た 。 セ ラ イ トろ

過を行い酢酸エチ/レ (5.0mL x 3)で 抽 出 、 続 い て 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶液

(10mL)で洗 浄を行った後、無水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 する

ことにより粗生成物を得た。シリ カ ゲ ノ レ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ( ヘ キサ

ン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル= 3 : 3 : 2)で単離精製し て

( S)・3・(トシノレアミノ)ブタンー2・オン I2・1・1を収量 8.5 mg、収率 35%で得

た。

Table 2・1・9Entrv 11 I (SA・135) 

アルゴン雰 囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmoりに対し、ジクロ ロメタン溶媒 (1.0mL) と 1.05M の塩化ジ

エチノレアルミニウムのヘキサン溶液 (0.21 mL， 0.20 mmol)を加えた後室温

で捷搾し、続けて (S)-2・メチル -N・p-トシノレアゼチジン幽3・オン 0・メチルオキ

シム 2イ -a(26.8mg， 0.10 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、

0.3 mL， 0.3 mLと 3回に分けて 諦 下 し て 、 20時間接持させた。その後 、

飽 和 炭 酸 水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層を分離し、 10%亜硫 酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加 える

ことでヨウ 素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL 
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x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行った後、

無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。

シ リ カ ゲ ノ レ薄層クロマトグラフィ ー ( ヘ キ サ ン : ジ ク ロ ロ メ タ ン : ジ エチ

ルエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して (S)-3・(トシルアミノ)ブタン四乞オン

1 2ペペを収 量 3.2mg、収率 13%で得た。

Table 2・1・9Entrv 121 (SA・136)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL) と 1.07M の二塩化

エチノレアルミニウムのヘキサン溶液 (0.21 mL， 0.20 mmol)を加えた後室温

で捜搾し、続けて(S)-2-メチルーN幽 p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチノレオキ

シム 2・1・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を O司 4 mL、

0.3 mL、 0.3 mLと 3回に分けて滴下して、 20時間撹枠させた。その後、

飽 和炭 酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10

mL)で有機層を分離し、 10%亜 硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加える

こと でヨ ウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL 

x 3)で 抽 出 、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行った後、

無 水硫酸ナト リ ウ ム に よ り 乾 燥 させ、濃縮することにより粗生成物を得た。

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテル =3 : 3 : 2)で単離精製して (Sト3・(トシルアミノ)ブタンー2・オン

オキ シム 12・1・7 および 1・{トシノレアミノ)ブタン・2・オンオキシム 12・1-8

を 55: 45の位置異性体比で収量 1ョomg、収率 4%で得、(S)・3・(トシルアミ

ノ)ブタン・2・オン 12イイおよびト(トシノレアミノ)ブタン・2・オン 12・1・2を

94 : 6の位置異性体比で収量 5.5mg、収率 23%で得た。

三重大学大学院 L学研究科



103 

Table 2・1・9Entrv 13 I (SA幽 144) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)と二塩化コバルト (26.0mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメ

タ ン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室 湿で讃持し、続けて(S)・2・メチル・N・p・トシ

ルアゼチジン -3-オン 0・メチルオキシム 2ぺ-a(26.8 mg， 0.10 mmol)のジク

ロ ロ メ タ ン 溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下し

て、 20 時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で

反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素 ナ

トリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ棄の還元処理を行った。セライ

トろ過を行い酢 酸 エ チ ル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水

溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 さ せ 、 濃縮

することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキ

サン:ジクロロメタン:ジエチ ル エ ー テ ノ レ = 3 : 3 : 2)で単離精製して

(Sト3・(トシルアミノ)ブタン・2・オン I2-1・1および 1・(トシノレアミノ)ブタン

・2・オン I2・1・2を 76: 24の位置異 性 体 比 で 収 量 2.5mg、収率 10%で得た。

Table 2・1・9Entrv 14 I (SA・145) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の 四 ヨ ウ 化 チ タ ン (111.1

mg， 0.20 mmol)と二塩化銅 (26.9mg， 0.20 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン溶

媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹祥し、続けて (S)-2-メチル・N-p-トシノレアゼ

チジンー3・オン 0・メチルオキシム 2イーa(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロ メ

タン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mしと 3回に分けて諦下して、 20

時間捜祥させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で 反 応 を停

止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離し、 10%Bf硫酸水素ナトリウム

水 溶液 (10mL)を加えることでヨ ウ 素 の 還 元 処 理 を 行 っ た 。 セ ラ イ ト ろ 過を

行 い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10
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mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮するこ

とにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン

ジ ク ロ ロ メタン:ジエチルエーテ ル =3 : 3 : 2)で単離精製して(8)・3・(ト

シルアミノ)ブタン・2・オン I2・1・1および 1・(トシルアミノ)ブタン -2-オン

I 2・1・2を 87: 13の位置異性体比で収量 6.4mg、収率 27%で得た。

Table 2・1・9Entrv 15 I lSA-154) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口 ナス型フラスコ中の囲ヨウ化チタン (111.1

mg， 0.20 mmol)と六塩化タングステン (79.3mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロ

ロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹枠し、続けて (8)ー2・メチル -N・p-

トシルアゼチジン・3・オン 0・メチノレオキシム 2・1・a(26.8mg， 0.10 mmol)の

ジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて 滴

下して、 20時間接祥させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)

で反応を停止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離し、 10~ら亜硫酸水素

ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セラ

イトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム

水 溶液 (10mL)で洗浄を行った後 、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃

縮す るこ とにより粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘ

キサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して

(8)-3-(トシノレアミノ)ブタンー2・オン I2・1・1および 1・(トシルアミノ)ブタン

・2・オン I2ぺ・2を 30: 70の位置異性体比で収量 2.0mg、収率 8切で得た。
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2位にメチル基を有する アゼチジンー3・オン 0・メチルオキシムの

還 元 的 開環反応の添加剤検討

Table 2・1-10Entrv 1 I (SA・138)
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アルゴン 雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の囲ヨウ化チタン (55.5

mg， 0.10 mmol)に対し、ジクロロメ タ ン 溶 媒 (1.0mL) と 1.0M の BF3・OEt2

のジクロロメタン溶液 (0.20mL， 0.20 mmol)を加えた後室温で撹枠し、続け

て(S)・2-メチ ル ・N・p・トシノレ ア ゼ チ ジ ン ・3・オン 0・メチルオキシム

2・ゎa'(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3 m しと 3回に分けて滴下して、 20時間捜枠させた。その後、飽和

炭酸水素ナトリ ウ ム 溶 液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL)で

有機層を分離し、 10%亜硫 酸 水 素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることで

ヨウ素の還元処 理 を 行 っ た 。 セ ライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3) 

で抽出、続いて飽和塩化ナトリウ ム 水 溶 液 (10mL)で洗浄を行った後、無水

硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シ

リカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレ

エーテル=3 : 3 : 2)で単離精製 して(S)圃 3・(トシルアミノ)ブタン・2・オン O圃

メチルオキシム I2・1-13および 1・(トシノレアミノ)ブタン・2・オン 0・メチル

オキシム I2・1・14を 42: 58の位置異性体比で収量 7.9mg、収率 29%で得、

( S)・3・(トシルアミノ)ブタンー2・オン I2・1・1および 1・(トシルアミノ)ブタン

・2・オン I2-1・2を 28: 72の位置異性体比で収量 9.5mg、収率 39%で得た。

Table 2・1-10Entrv 2 I (SA・139)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (55.5

mg， 0.10 mmol)と三塩化インジウム (44.2mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロ ロ

メタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後 室温で撹枠し、続けて(S)聞 2・メチルーN・p-ト
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シノレアゼチジン -3・オン 0-メチルオキシム 2ペーa'(26.8mg， 0.10 mmol)のジ

クロロメタン搭液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下

して、 20 時間撹持させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL) 

で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離し、 10%亜 硫 酸 水素

ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セラ

イトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウ ム

水溶、液 (10mL)で洗浄を行った後、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 さ せ 、濃

縮 することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー( ヘ

キサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル=3 : 3 : 2)で単離糟製して

1・(トシルアミノ)ブタン・ιオン I2・1・2を収量 6.1 mg、収率 25%で得た。

Table 2・1・10Entrv 3 I (SA・142)

アルゴン雰圏気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (55.5

mg， 0.10 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL) とトリメチルシリノレ

クロリド (0.03mL， 0.20 mmol)を加えた後室温で撹枠し、続けて (S)-2・メチ

ル・N・p・トシノレアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム 2・1・a'(26.8 mg， 0.10 

mmol)のジク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL， 0.3 mL、 0.3mLと 3田に

分けて滴下して、 20時間擾枠さ せ た 。 そ の 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム溶

液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離し、 10%

亜 硫酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL)を加えることでヨウ棄の還元処理を

行 った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩

化ナト リ ウ ム水溶液 (10mL)で洗持 を 行 っ た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に より

乾 燥 さ せ 、 濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロマト

グラ フ ィ ー (ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエーテノレ= 3 : 3 : 2) 

で単 離 精 製 して (Sト3・(トシノレアミノ)ブタンー2・オン I2・1イおよび 1・(トシ

ノレアミノ)ブタン・2・オン I2・1・2を 16: 84の位置異性体比で収量 6.6mg、
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収率 27%で得た。

Table 2・1・10Entrv 4 I (SA・143) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口 ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の 四 ヨ ウ 化 チ タ ン (55.5

mg， 0.10 mmol)と三塩化鉄 (32.4mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶

媒 (1.0 mL)を加えた後室温で撹枠し、続けて(S)聞 2・メチル酬N・p-トシルアゼ

チジンー3・オン 0・メチノレオキシム 2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメ

タン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下して、 20

時間境枠させ た 。 そ の 後 、 飽 和 炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停

止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリウム

水溶液 (10mL)を加えることでヨ ウ素 の還 元処 理を 行っ た。 セラ イト ろ過を

行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽 出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10

mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮するこ

と に よ り 粗 生成物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラブィー(ヘキサン

ジクロ ロ メ タン:ジエチノレエーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して (S)-3・(ト

シルアミノ)ブタン・2・オン I2イイおよび 1・(トシルアミノ)ブタンー2・オン

I 2-1・2を 4: 96の位置異性体比で収量 7.4mg、収率 31%で得た。

Table 2・1・10Entrv 5 I (SA・155) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (55.5

mg， 0.10 mmol)と四臭化チタン (73.5mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタ

ン 溶媒 (1.0 mL)を加えた後室温 で撹枠し、続けて(S)圃 2・メチル・N・p-トシノレ

アゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム 2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)の ジクロ

ロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、0.3m しと 3回に分けて滴下して、

20 時 間 接 持させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反 応

を停止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離し、 10%亜硫酸水素ナトリ
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ウム 水 溶 液 (10mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セライトろ

過 を 行 い 酢酸 エ チ ル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液

(10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮す る

こと によ り粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチノ レエーテノレ= 3 : 3 : 2)で単離精製して

( S)-3・(トシノレアミノ)ブタン 4・オン I2・1幽 1を収量 6.6 mg、収率 27%で得

た。

Table 2・1・10Entrv 6 I (SA・156)

アルゴン雰酉気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (55.5

mg， 0.10 mmol)に対し、ジクロロメタン諮媒 (1.0 mL)と 1.0 M の西塩化チ

タンのジクロロメタン溶媒 (0.20mL， 0.20 mmol)を加えた後室温で撹搾し、

続 けて (S)-2・メチルーN・p-トシノレアゼチジン -3-オン 0・メチルオキシム

2-1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3

mL、 0.3 mLと 3回に分けて滴下して、 20時間撹枠させた。その後、飽和

炭酸水素ナト リ ウ ム 溶 液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で

有機層を分離し、 10%亜 硫 酸 水 素ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることで

ヨウ素の還元処理を行った。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 3) 

で抽出、続いて飽和塩化ナトリ ウム水器液 (10mL)で洗浄を行った後、無水

硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シ

リカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ ル

エーテル=3 : 3 : 2)で単離精製して (S)-3・(トシルアミノ)ブタン -2-オ ン/

2・1・1を収量 4.1 mg、収率 17%で得た。

Table 2・1・10Entrv 7 I (SA・160)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二 口ナス型フラスコ中の四ヨウ化チタン (55.5
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mg， 0.10 mmol)とアルミニウム粉末 (5.4mg， 0.20 mmol)に対し、ジクロロ

メタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後室湿で撹枠し、続けて (8)-2・メチルーN・p-ト

シルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム 2・1・a'(26.8mg， 0.10 mmol)のジ

クロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下

して、 20 時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL) 

で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離し、 10%亜 硫 酸 水素

ナトリウム水溶液 (10mL)を加えることでヨウ素の還元処理を行った。セ ラ

イトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウ ム

水溶液 (10mL)で洗浄を行った後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 さ せ 、濃

縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘ

キサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテノレ=3 : 3 : 2)で単離精製して

( 8)・3・(トシノレアミノ)ブタン・2・オン I2イイおよび 1・(トシルアミノ)ブタン

ー2・オン I2・1・2を 65: 35の位置異性体比で収量 9.0mg、収率 37%で得た。
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第二章ー第二節実験項

西臭化チタン・四塩化チタンにより促進される

アゼチジン・3・オン 0-アルキルオキシムの

位置選択的関環ハロゲン化反応

EQuation 2-2・1 四臭化チタン・ 四 塩 化 チ タ ン に よ る ア ゼ チ ジ ン ・3・オン 0・

メチルオキシムの開環ハロゲン 化反応 (SA・220)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタン の

ジクロロメタ ン 溶 媒 (0.15 mL， 0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒

(0.85 mL)を加えた後 oOCに 冷却し、続けて (S)-2嗣メチルーN・p・トシノレアゼ

チジンー3・オン 0・メチルオキシム 2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメ

タン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下して、室

温まで自然昇温させ 5時 間 撹 枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウ ム

溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離した。

セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリ

ウム 水 溶 液 (10mL)で 洗浄 を行 った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥さ せ 、

濃縮することにより粗生成物を 得た。シリカゲル薄層クロマトグラフィー

(ヘキサン:ジ クロ ロメ タン :ジエチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製し

てわトシルアミノ -3-クロロブタ ン -2剛オン 0・メチルオキシム I2-2ベーaを

E : Z = 69 : 31の異性体比で収量 26.6mg、収率 87%で得た。

E Quation 2・2圃 1 四臭化チタン・四塩化チタンによるアゼチジン -3-オン 0・

メチルオキシムの開環ハロゲン化反応 (SA・219)

アルゴン雰菌気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン溶媒 (1.0mL)を加えた後 OOCに冷却し、

続けて (S)-2・メチノレ -N-p嗣トシルアゼチジンー3-オ ン 0-メチノレオキシム

三重大学大学院 工学研究科



111 

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mしと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間境祥させた。

その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチ

ル (10 mL)で有 機 層 を 分 離 し た 。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 

3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水硫酸ナトリウ ム に よ り 乾 燥 させ、濃縮することにより粗生成物を得た。

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ノレエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノー3・プロモブタン・2・

オン 0-メチノレオキシム I2・2・2・aを E : Z = 67 : 33の異性体比で収量 34.1

mg、収率 97%で得た。

Table 2-2・2

2位 にメチル基を有するア ゼ チ ジ ン ー3・オン 0・メチルオキシムの

開環ハロゲン化反志の検討

Table 2-2 -2 Entrv 1 I (8A・418) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の塩化アルミニウム

(20.0 mg， 0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Ooc

に冷却し、続けて (S)-2・メチル -N・p-トシノレアゼチジン・3・オン 0・メチルオキ

シム 2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、

0.3 mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇極させ 24時間

揖 枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で 反 応 を 停 止さ

せ 、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エ チ

ル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を

行っ た 後 、 無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生

成物 を 得 た 。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメ
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タン:ジエチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノ -3・ク

ロロブタンー2圃オン 0・メチルオキシム I2・2・1-aを E : Z = 61 : 39の 異 性体

比で収量 28.6mg、収率 94%で得た。

Table 2・2・2Entrv 2 I (SA・419)

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の二塩化亜鉛 (20.4 mg， 

0.15 mmol)に対し、ジクロロメタ ン 溶 媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷却し、

続けて(S)-2・メチルーN・p-トシル ア ゼ チ ジ ン ・3・オン 0・メチルオキシム

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 24時間撹持させ

た。その後、飽和炭酸水素ナト リウム溶液 (10mL)で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢酸

エチル (10 mL)で有 機 層 を 分 離 した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0

mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行った

後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を

得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン

ジエチルエー テ ノ レ =4 : 3 : 2)で単離精製を試みたが、 1・トシノレアミノー3・

クロロブタンーιオン O圃メチルオキシム I2・2・1・aは得られなかった。

Table 2・2・2Entrv 3 I (SA・424)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の二塩化ニッケル (19.4

mg， 0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて(S)-2・メチルーN・p-トシルアゼチジン J・オン 0・メチルオキシム

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 8時間撹枠させた。

その後、飽和炭酸水素ナトリウム 溶 液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチ

ノレ (10 mL)で 有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 
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3)で抽出、続いて飽和塩化ナト リウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た 。

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製を試みたが、トトシノレアミノ -3-クロロブ

タンー2・オン 0・メチルオキシム I2・2・1・aは得られなかった。

Table 2・2-2 Entrv 4 I (SA・425)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二日ナス型フラスコ中の三塩化鉄 (24.3 mg， 

0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒(1酬 omL)を加えた後 Oocに冷却し、

続けて (Sト2・メチノレ咽N-p酬トシノレアゼチジン・3・オン O圃メチノレオキシム

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3回 に 分 け て 滴 下 し て 、室温まで自然昇温させ 8時間撹枠させた。

その後、飽和 炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エ チ

ル (10mし)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 

3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水硫酸ナトリ ウ ム に よ り 乾 燥 さ せ、濃縮することにより粗生成物を得た。

シリ カ ゲ ル 薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシノレアミノー3・クロロブタン・2・

オン 0・メチルオキシム I2・2・1・aを E : Z = 10 : 90の異性体比で収量 12.1

mg、収率 40%で得た。

Table 2・2-2 Entrv 5 I (SA・426)

アルゴン雰 囲 気 下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の塩化マグネシウム

(14.3 mg， 0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 ooc 

に冷却し、続けて (S)-2-メチル -N-p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキ

シム ι2-a(26.8mg， 0.10 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 被 (1.0mL)を 0.4mL、
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0.3 mL、 0.3 mしと 3回 に 分 け て滴下して、室温まで自然昇温させ 16時間

捜 持させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止 さ

せ、 酢 酸 エ チル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチ

ル (5.0mL x 3)で抽出、続いて麹和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を

行 った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生

成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメ

タ ン : ジ エチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製を試みたが、 1・トシルア

ミノ -3・クロロブタン・2・オン 0・メチノレオキシム I2-2幽 1・aは 得 ら れ な かっ

た。

Table 2-2 -2 Entrv 6 I (SA・427)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の二塩化銅 (20.2 mg， 

0.15 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン溶媒 (1.0mL)を加えた後 OOCに冷却し、

続 け て (Sト2・メチノレ -N-p-トシル ア ゼ チ ジ ン 同3・オン 0・メチルオキシム

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)の ジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 16時間撹枠させ

た。その後、飽和炭酸水素ナト リウム溶液 (10mL)で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢酸

エチノレ (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0

mL x 3)で 抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行った

後 、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を

得た 。シリカゲル薄層クロマトグラブイー(ヘキサン:ジクロロメタン

ジ エチノレエー テ ル = 4 : 3 : 2)で単離精製を試みたが、 1・トシノレアミノ・3・

クロロブタン -2-オン 0・メチルオキシム I2・2・1・aは得られなかった。

Table 2-2・2Entrv 7 I (SA・428)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の塩化リチウム (6.4 mg， 
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0.15 mmol)に対し、ジクロロメ タ ン 溶 媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続 けて (S)-2・メチルーN・p・トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

2-2圃 a(26.8mg， 0.10 mmol)のジク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3困 に 分 け て 滴 下 し て、室温まで自然昇湿させ 14時間援梓させ

た 。 そ の 後 、飽和炭酸水素ナト リウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸

エチノレ (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0

mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10 mL)で洗浄を行っ た

後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を

得た。シリカゲル薄層クロマトグラブイー(ヘキサン:ジクロロメタン

ジエチノレエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製を試みたが、 1・トシノレアミノ・3・

クロロブタン・2・オン 0・メチルオキシム I2・2・1・aは得られなかった。

Table 2-2・2Entrv 8 I (SA-430) 

アル ゴン 雰 囲 気 下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の臭化アルミニウム

(40.0 mg， 0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Ooc

に冷却し、続けて (S)-2・メチルーN・p・トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキ

シム 2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、

0.3 mL、0.3mLと 3回 に 分 け て滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間撹

枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、

酢 酸エ チル (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行

った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成

物を得た。シリカゲノレ薄層クロ マトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタ

ン:ジエチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノ -3・プロ

モブタン・2・オン 0・メチルオキシム I2・2・2-aを E: Z = 58 : 42の 異 性 体比

で収量 32.7mg、収率 94%で得た。
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Table 2幽 2・3

四塩化チタンにより促進される開環ハロゲン化反応の条件検討

Table 2・2・3Entrv 1 / (SA・210)
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アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 囲 塩 化 チ タ ンの

ジ クロロメタン溶媒 (0.20mL， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (0.8

mL)を加えた後室温で撹枠し、続けて (S)圃 2・メチノレ・N・p-トシノレアゼチジン

・3剛オン 0・メチノレオキシム 2・2・a(26.8 mg， 0.10 mmoりのジクロロメタン溶

液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3 m しと 3回に分けて滴下して、 20時間

撹枠させた。その後、飽和炭酸水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (10mL)で反応を停止 さ

せ、 酢 酸 エ チル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エ チ

ル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で 洗 浄を

行った後、無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生

成物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメ

タン:ジエチルエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノ・3・ク

ロロブタン・2・オン 0・メチルオキ シ ム /2・2・1-aを E: Z = 68 : 32の異性体

比で収量 26.7mg、収率 88%で得た。

Table 2・2・3Entrv 2 / (SA・218)

アルゴン雰 閤気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタンの

ジクロロメタン溶媒 (0.20mL， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (0.8

mL)を 加 え た後 oOCに冷却し、続けて(S)ー2・メチル -N・p-トシノレアゼチジン

ー3・オン 0・メチルオキシム 2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶

液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下して、室塩まで

自然昇塩させ 4時間撹持させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10

mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライト

ろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶
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液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮す

ることにより粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラフィー{ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチルエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製してれト

シルアミノ J・クロロブタンー2-オン 0・メチノレオキシム I2・2・トaを E:Z=

66 : 34の異性体比で収量 26.8mg、収率 88%で得た。

Table 2・2・3Entrv 3 I (SA・220)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタンの

ジ クロロメタン溶媒 (0.15 mL， 0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒

(0.85 mL)を加えた後 oOCに冷却し、続けて(8)-2・メチノレーN-p-トシノレアゼ

チジンー3・オン 0・メチルオキシム 2・2・a(26.8 mg， 0.10 mmol)のジクロロメ

タン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下して、室

温まで 自 然 昇祖させ 5時 間 揖 枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウ ム

溶 液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離した。

セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリ

ウム水溶液 (10mL)で 洗浄 を行 った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、

濃縮することにより粗生成物を得 た 。 シ リ カ ゲ ノ レ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィー

(ヘキサン:ジ クロ ロメ タン :ジエチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製し

て 1・トシノレアミノ欄3・クロロブタン・2・オン O幽メチノレオキシム I2・2-1・a を

E : Z = 69 : 31の異性体比で収量 26.6mg、収率 87%で得た。

Table 2・2・3Entrv 4 I (SA・222)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタンの

ジ クロロメタン 溶 媒 (0.10mL， 0.10 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (0.9

mL)を加えた後 oOCに冷却し、続けて(8)-2・メチル -N・p-トシルアゼチジン

・3・オン 0・メチルオキシム 2・2・a(26.8 mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶
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液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下して、室温ま で

自然昇温させ 7時間捜枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10

mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライト

ろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶

液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮す

ることにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチルエ ーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・ト

シルアミノー3・クロロブタン圃2・オン 0-メチルオキシム I2・2・1・aを E:Z=

71 : 29の異性体比で収量 26.1 mg、収率 86%で得た。

Table 2・2・3Entrv 5 I (SA・223)

アノレゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタン の

ジクロロメタン溶媒 (0.15 mL，。困15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒

(0.85 mL)を加えた後 oocに冷却 し 、 続 け て (S)・2・メチル・N・p-トシルアゼ

チジン耐3・オン 0・メチルオキシム 2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメ

タン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、0.3mLと 3回に分けて滴下して、 Ooc

一定で 21時間捜枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトヲウム溶液 (10mL) 

で反応 を停 止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過

を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液

(10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮する

ことにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・ト

シルアミノー3・クロロブタンー2-オン 0-メチルオキシム I2-2・1・aを E:Z=

48 : 52の異 性体比で収量 28.9mg、収率 95%で得た。
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Table 2・2・4

四塩化チタンにより捉進される開環ハロゲン化反応の基質検討

Table 2・2・4Entrv 1 I (SA・489)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタンの

ジク ロロメタン溶媒 (0.30mL， 0.30 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 媒 (1.7 

mL)を 加 え た後 oocに冷却し、続けて (S)・2・エチノレ・N・p・トシルアゼチジン

・3・オン 0・メチルオキシム 2・2・e(56.5 mg， 0.20 mmoりのジクロロメタン溶

液 (2.0mL)を 0.8mL、 0.6mL、 0.6m しと 3回に分けて滴下して、。 oc 一

定 で 21時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で

反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過 を

行い酢 酸エ チル (5.0mL )( 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10

mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮するこ

とにより粗生 成 物 を 得 た 。 シ リ カゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン

ジクロロメタン:ジエチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシノレ

アミノー3・クロロベンタン輔2・オン 0・メチノレオキシム I2-2・1・eを E : Z = 

54 : 46の異性体比で収量 51.9mg、収率 81%で得た。

Table 2・2・4Entrv 2 I (SA・492)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタン の

ジクロロメタン溶媒 (0.30mL， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.7

mL)を 加 え た後 oocに冷却し、 続 け て (S)・2・イソブチル閉N・p・トシノレアゼチ

ジン -3-オ ン 0・メチルオキシム 2-2・f(62.1 mg， 0.20 mmol)の ジ ク ロ ロ メタ

ン溶液 (2.0mL)を 0.8mL、 0.6mし、 0.6mしと 3回に分けて滴下して、 Ooc

一定で 21時間捜枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL) 

で反 芯を 停止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過

を行い酢酸エチノレ (5.0 mL )( 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液
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(10mし ) で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮する

ことにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン : ジ ク ロ ロメタン:ジエチノレエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・ト

シルアミノ・3・クロロ "ι メチル ヘ キ サ ン ー2-オ ン 0-メチルオキシム/

2・2・1・fを E: Z = 79 : 21の異性体比で収量 48.7mg、収率 70%で得た。

Table 2・2・4Entrv 3 I (SA・490)

アノレゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタンの

ジクロロメタン溶媒 (0.30mL， 0.30 mmoりに対し、ジクロロメタン溶媒 (1.7

mL)を加えた後 oocに冷却し、 続 け て (S)ー2・イソプロピノレーN・p-トシルアゼ

チジン・3・オン 0・メチルオキシム 2・2・b(59.3 mg， 0.20 mmol)のジクロロメ

タ ン溶液 (2.0mL)を 0.8mL、0.6mL、0.6mLと 3回に分けて滴下して、 Ooc

一定で 21時間接持させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL) 

で反応を停止さ せ 、 酢 酸 エ チ ル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ 過

を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液

(10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮する

こと に よ り粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチノレ エーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して (E)園

小トシノレアミノー3・クロロ 4・メチルベンタン -2-オン 0・メチルオキシ ム/

2・2-1・bを収量 55.2mg、収率 83%で得た。

Table 2・2・4Entrv 4 I (SA・493)

アルゴン雰圏気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタンの

ジクロロメタン溶媒 (0.30mL， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.7

mL)を 加 え た後 oocに冷却し、 続 け て (S)ー2・sec・ブチル・N・p・トシノレアゼチ

ジン・ιオン 0・メチルオキシム 2・2-g(62.1 mg， 0.20 mmol)のジクロロメタ
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ン溶液 (2.0mL)を 0.8mL、 0.6mL、 0.6mLと 3回に分けて滴下して、。 oc

一定で 21時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL) 

で反応を停止さ せ 、 酢 酸 エ チ ル (10mL)で有機膚を分離した。セライトろ過

を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶 液

(10mL)で洗浄を行った後、無水硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 する

ことにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン :ジクロロメタン:ジエチルエ ーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して (E)・

1・トシルアミノ・3・クロロ 4・メチルヘキサン・2・オン 0・メチルオキシム l

2-2・1・gを収量 42.1 mg、収率 61%で得た。

Table 2・2・4Entrv 5 I (SA-494) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M 四塩化チタン の

ジク ロ ロ メ タン溶媒 (0.30mL， 0.30 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.7

mL)を加えた後 oocに冷却し、続けて(S)ー2・tert-ブチル・N-p-トシルアゼチ

ジンー3・オン 0・メチルオキシム 2・2・h(62.1 mg， 0.20 mmol)のジクロロメタ

ン 溶液 (2.0mL)を 0.8mL、 0.6mL、 0.6mLと 3回に分けて滴下して、 Ooc

一定で 21時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL) 

で反応を停止 させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過

を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液

(10mL)で 洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮する

こ と に よ り 組生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して (E)ー

小トシノレアミノ・3・クロロ・4.4・ジメチルベンタン欄ιオン 0・メチノレオキシム

I 2-2・1・hを収量 42.1 mg、収率 61%で得た。
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Table 2・2開 5

四臭化チタンにより促進さ れる開環ハロゲン化反応の条件検討

Table 2・2-5 Entrv 1 I (SA-209) 

122 

アルゴン雰 囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (73.5mg， 

0.20 mmol)に対し、ジクロロメタ ン溶媒 (1.0mL)を加えた後室温で撹枠し、

続けて (8)-2・メチル幽N・p-トシ ルアゼチジン嗣3・オン 0・メチルオキシム

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mL と 3回に分けて滴下して、 20時間捷枠させた。その後、飽和炭酸

水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機

層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で 抽 出 、 続 いて

飽和 塩 化 ナ トリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウム

により乾燥さ せ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層ク

ロマトグラフィー(ヘキサン:ジ ク ロ ロ メ タ ン : ジ エ チ ル エ ー テ ノ レ = 4 

3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノー3・ブロモブタン.ιオン 0・メチルオキ

シム I2・2・2・aを E : Z = 58 : 42の異性体比で収量 20.7mg、収率 59%で

得た。

Table 2・2・5Entrv 2 I (SA・217)

アルゴン雰囲気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の西臭化チタン (73.5mg， 

0.20 mmol)に対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷却し、

続け て(8)-2・メチルーN・p-トシノレアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3回に分けて滴下して 、室温まで自然昇温させ 4時間捜搾させた。

その後、飽和炭酸水素ナトリウム 溶 液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチ

ノレ (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 

3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無
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水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た 。

シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ノレエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシノレアミノ・3・ブロモブタン -2-

オ ン 0・メチルオキシム I2・2-2・aを E : Z = 62 : 38の異性体比で収量 32.6

mg、収率 93%で得た。

Table 2・2・5Entrv 3 I (SA・219)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン溶媒 (1.0mL)を加えた後。 ocに冷却し、

続け て (S)ー2・メチノレ -N・p-トシル ア ゼ チ ジ ン ・3・オン 0・メチルオキシム

2・2幽 a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間捜枠させた。

そ の後 、飽 和 炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エ チ

ル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 

3)で 抽出 、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水硫酸ナトリウムにより乾燥さ せ 、 濃 縮 す る こ と に よ り 粗 生 成 物 を 得 た 。

シリ カ ゲ ノ レ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ル エーテル =4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシノレアミノー3・ブロモブタン・2・

オン 0-メチルオキシム I2-2・2・aを E : Z = 67 : 33の 異性体比で収量 34.1

mg、収率 97%で得た。

Table 2・2・5Entrv 4 I (SA・221) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (36.7mg， 

0.10 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続 け て (S)ー2・メチルーN・p-トシノレアゼチジンー3・オン O田メチノレオキシム

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン搭液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、
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0.3 m しと 3@]に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 7時間撹枠させた。

その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エ チ

ノレ (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 

3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水硫酸ナトリウムにより乾燥させ 、 濃 縮 す る こ と に よ り 粗 生 成 物 を 得 た。

シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ノレエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製してトトシルアミノ J ・プロモブタン・2・

オ ン 0・メチルオキシム I2-2・2・aを E : Z = 74 : 26の異性体比で収量 20.4

mg、収率 58%で得た。

Table 2・2・5Entrv 5 I (SA-225) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン溶媒 (1.0mL)を加えた後。 ocに冷却し、

続けて(S)ー2・メチル -N・p・トシノレアゼチジン J ・オン 0・メチルオキシム

2・2-a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3回に分けて滴下して、Ooc一定で 16時間撹枠させた。その後、

飽 和 炭 酸 水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10

mL)で有機層 を 分 離 し た 。 セ ラ イトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で 抽

出 、続いて飽和塩化ナトリウム水 容 液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸

ナ ト リ ウ ム により乾燥させ、濃縮することにより組生成物を得た。シリカ

ゲノレ薄層クロマトグラフィー( ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエ ー

テル=4 : 3 : 2)で単離精製してトトシルアミノ J・プロモブタン副Lオン 0-

メ チルオキシム I2・2・2-aを E : Z = 39 : 61の異性体比で収量 32.1 mg、

収 率 92%で得た。
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Table 2・2・5Entrv 6 I (SA-226) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後回20ocに冷却

し 、続けて (S)-2・メチノレ・N・p・トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

2-2-a(26.8 mg， 0.10 mmol)のジク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 m しと 3匝に分けて諦下して、 -20oC 一定で 24時間捜祥させた。その

後、飽和炭酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層 を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽

出、続いて飽和塩化ナトリウム 水溶液 (10mし)で洗浄を行った後、無水硫酸

ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲル 薄 層 ク ロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエー

テノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシノレアミノ・3・プロモブタン・2・オン 0・

メチノレオキシム I2・2闘 2・aを E : Z = 60 : 40の異性体比で収量 30.5mg、

収 率 87%で得た。

Table 2・2-6 

四臭化チタンにより促進される開環ハロゲン化反応の溶媒検討

Table 2圃 2圃 6Entrv 1 I (SA・219)

アルゴン雰 囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を 加 え た 後 Oocに冷却し、

続け て(S)-2-メチルーN・p-トシノレアゼチジン酬3・オン 0・メチルオキシム

2-2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mしと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間揖持させた。

その後、飽和炭酸水素ナトリウム搭液 (10mし)で反応を停止させ、酢酸エチ

ノレ (10 mL)で 有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 
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3)で 抽 出 、 続いて飽和塩化ナトリ ウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水 硫酸 ナト リウ ム に よ り 乾 燥 させ、濃縮することにより粗生成物を得た 。

シリ カ ゲ ノ レ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエ ーテ ル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノ・3・プロモブタンー2・

オ ン 0・メチルオキシム I2・2・2・aを E : Z = 67 : 33の異性体比で収量 34.1

mg、収率 97%で得た。

Table 2・2・6Entrv 2 I (SA・447)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmoりに対し、プロピオニトリノレ搭媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷却

し 、 続 け て (S)-2・メチル -N・p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム

2-2・a(26.8mg， 0.10 mmol)の プ ロピオニトリル落液 (1.0mし)を 0.4mL、 0.3

mし、 0.3 mLと 3回 に 分 け て 滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間撹枠

させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、

酢酸エチル (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を 行

った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより組生成

物 を得た。シ リ カ ゲ ノ レ 薄 層 ク ロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタ

ン :ジ エチ ノレエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製を試みたが、 1・トシルアミ

ノ-3・クロロブタン・2・オン 0・メチルオキシム I2-2・2・aは得られなかった。

Table 2幽 2・6Entrv 3 I (SA・441) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、 トノレエン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷却し、続け

て(S)-2・メチルーN同 p帽トシノレアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のトノレエン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3
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m しと 3回 に 分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間撹搾させた。そ

の後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反志を停止させ、酢酸エチノレ

(10 mL)で 有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3) 

で抽出、続いて飽和塩化ナトリ ウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水

硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シ

リカ ゲ ル 薄 層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチル

エーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノ・3・ブロモブタンー2・オ

ン 0・メチルオキシム I2・2・2・aを E: Z = 80 : 20の異性体比で収量 23.2mg、

収率 66%で得た。

Table 2-2 -6 Entrv 4 I (SA・437)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、クロロホノレム溶媒 (1.0 mL)を加えた後 oOCに冷却し、

続 けて(5)-2・メチルーN・p-トシノレアゼチジン -3-オン 0・メチルオキシム

2・2・a(26.8mg， 0.10 mmol)のクロロホノレム溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mLと 3田に分けて滴下して 、室温まで自然昇温させ 5時間撹枠させた。

そ の後、飽和 炭酸水素ナトリウム 溶 液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エ チ

ノレ (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 

3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水器液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃 縮 す る こ と に よ り 粗 生 成 物 を 得 た 。

シリカゲル薄層クロマトグラフィ ー ( ヘ キ サ ン : ジ ク ロ ロ メ タ ン : ジ エチ

ルエー テル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノ・3・ブロモブタン・2・

オン 0・メチルオキシム I2・2・2-aを E : Z = 69 : 31の異性体比で収量 17.8

mg、収率 51%で得た。
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Table 2・2-6 Entrv 5 I (SA・438)

アルゴン 雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、四塩化炭素溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷却し、続

けて(S)・2・メチルーN・p・トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシ ム

2-2・a(26.8mg， 0.10 mmol)の四塩化炭素溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、

0.3 m しと 3田に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間接持させた。

その 後、飽和炭酸水素ナトリウ ム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エ チ

ノレ (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 

3)で抽出、続いて飽和塩化ナト リウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水硫酸ナトリウムにより乾燥させ 、 濃 縮 す る こ と に よ り 粗 生 成 物 を 得 た。

シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ノレエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノ・3・ブロモブタン.ι

オン 0・メチルオキシム I2・2・2・aを E : Z = 79 : 21の異性体比で収量 9.5

mg、収率 27%で得た。

Table 2・2-6 Entrv 6 I (SA・440)

アノレゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて (S)-2・メチノレーN・p-トシルアゼチジン田与オン 0・メチノレオキシム

2-2-a(26.8 mg， 0.10 mmol)の 1，2・ジクロロエタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、

0.3 mL、0.3m しと 3回に分けて滴 下 し て 、 室 温 ま で 自 然 昇 温 さ せ 5時間横

枠させた。その後、抱和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、

酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和 塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行

った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成

物 を 得 た 。 シリカゲノレ薄層クロマトグラブィー(ヘキサン:ジクロロメタ
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ン:ジエチルエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノー3・プロ

モブタンー2・オン 0・メチルオキシム I2・2・2・aを E: Z = 74 : 26の 異 性 体比

で収量 29.8mg、収率 85%で得た。

Table 2・2幽 6Entrv 7 I (SA幽 448)

アルゴン雰圏気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)を oocに冷却し、続けて (S)-2・メチノレーN・p-トシノレアゼチジンー3・

オン 0・メチルオキシム 2・2・a(26.8 mg， 0.10 mmoり の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶液

(1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下して、室温まで自

然昇 温 さ せ 5 時間撹祥させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10

mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離した。セライト

ろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶

液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮す

る こ と に よ り粗生成物を得た。シヲカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチノ レエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・ト

シノレアミノー3・ブロモブタン -2-オン 0・メチルオキシム I2-2・2・aを E:Z=

64 : 36の異性体比で収量 26.3mg、収率 75%で得た。

Table 2・2・6Entrv 8 I (SA・449)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メタン溶媒 (2.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続け て (S)-2欄メチル・N・p-ト シ ルアゼチジン・3・オン 0・メチノレオキシム

2-2-a(26.8 mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mしと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間撹枠させた。

その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エ チ

ル (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 
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3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水硫酸ナトリウムにより乾燥させ 、 濃 縮 す る こ と に よ り 粗 生 成 物 を 得 た。

シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチ

ルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精 製して 1・トシルアミノ J・プロモブタンー2・

オン 0・メチルオキシム I2・2・2・aを E : Z = 65 : 35の異性体比で収量 23.7

mg、収率 68%で得た。

Table 2・2・7

四臭化チタンにより促進され る 開 環 ハ ロ ゲ ン 化 反 応 の 基 質 検 討

Table 2・2・7Entrv 1 I (SA・250)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン 溶 媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続けて (S)-2-イソプロピルーN・p-トシルアゼチジン剛ふオン 0・メチルオキシ

ム 2・2・b(29.6mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、0.3

mL、 0.3 m しと 3回に分けて滴 下して、室温まで自然昇温させ 5時間撹枠

させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、

酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノ レ

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて抱和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行

った後、無 水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成

物を得た。シリカゲノレ薄層クロ マトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメ タ

ン:ジエチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシノレアミノ・3・プロ

モー4・メチルベンタン・2・オン 0・メチルオキシム I2・2・2・bを E : Z = 57 : 43 

の異性体比で収量 29.6mg、収率 78%で得た。
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Table 2・2-7 Entrv 2 I (SA・238) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶 媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続けて (Eト(Sト2・イソプロピノレーN・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオ

キシム 2・2・b(29.6mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、

0.3 mL、0.3m しと 3回に分けて満下して、室温まで自然昇温させ 5時間撹

枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、

酢酸エチル (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で 洗 浄 を行

った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成

物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタ

ン:ジエチノレエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノ・3・ブロ

モ・4・メチルベンタン・2・オン 0・メチルオキシム I2・2・2・bを E : Z = 68 : 32 

の異性体比で収量 28.4mg、収 率 75%で得た。

Table 2・2-7 Entrv 3 I (SA・251) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン諮媒 (1.0mL)を 加 え た 後 oocに冷却し、

続けて (Z)・(S)ー2・イソプロピノレ・N-p-トシルアゼチジン -3・オン 0・メチルオ

キシム 2・2・b(29.6mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL， 

0.3 mL、0.3m しと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間 撹

枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶渡 (10mL)で反応を停止させ、

酢酸エチル (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行

った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成

物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタ
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ン:ジエチ ルエーテル=4 : 3 : 2)で単離糟製して小トシルアミノ胴3・ブロ

モ・4・メチルペンタンー2-オン 0・メチルオキシム I2・2・2-bを E : Z = 46 : 54 

の異性体比で収量 29.6mg、収率 78%で得た。

Table 2・2・7Entrv 4 I (SA・310)

アルゴン雰 囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶 媒 (1.0mL)を加えた後 OOCに冷却し、

続けて (E)・(S)ー2・イソプロピノレ岨N・p-トシルアゼチジン -3・オン 0・イソプロ

ピルオキシム 2・2・c(32.4mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を

0.4 mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ

5時間接持させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を

停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢

酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で

洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することによ

り粗生成物を得 た 。 シ リ カ ゲ ノ レ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジク

ロロメタン:ジエチルエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミ

ノ・3・プロモ -4-メチルベンタン -2-オン 0-イソプロピルオキシム I2・2・2-c

を E: Z = 95 : 5の異性体比で収 量 31.6mg、収率 78%で得た。

Table 2・2・7Entrv 5 I (SA・309)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン溶媒 (1.0mL)を加えた後 OOCに冷却し、

続けて (Zト(S)ー2・イソプロピル欄N-p蝿トシルアゼチジン圃3・オン 0・メチルオ

キシム 2・2・c(32.4mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、

0.3 mL、0.3m しと 3回 に 分 け て滴下して、室温まで自然昇温させ 5時間 撹

持さ せ た 。 その後、施和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、
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酢酸エチノレ (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行

った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成

物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタ

ン:ジエチノレエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製してトトシノレアミノー3・ブロ

モー4・メチルベンタン同2・オン 0-イソプロピノレオキシム I2・2・2・cを E Z = 

97 : 3の異性体比で収量 31.2mg、収率 77%で得た。

Table 2・2-7 Entrv 6 I (SA・253) 

アノレゴン雰囲気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の囲臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、ジクロロメ タ ン 溶 媒 (1.0mL)を加えた後。 ocに冷却し、

続 けて (E)・(8ト2・イソプロピノレ -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・ターシャ

リーブチルオキシム 2・2・d(33.8mg， 0.10 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 諮 液 (1.0

mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mしと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇

温 させ 5 時間撹祥させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶被 (10 mL) 

で 反応 を停 止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過

を行い酢酸エチル (5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶 液

(10m L)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮する

こ と に よ り組生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテノレ= 4 : 3 : 2)で単離精製して

(E)・1・トシルアミノー3・ブロモ "ιメチルペンタン -2-オン 0・ターシャリープ

チノレオキシム I2・2・2・dを収量 17.8mg、収率 42%で得た。

Table 2・2・7Entrv 7 I (SA・252)

アルゴン 雰囲気下 30mし二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、
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続けて (Z)ー(5)-2・イソプロピノレーNゅートシルアゼチジン・3・オン 0・ターシャ

リーブチルオキシム 2・2-d(33.8mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0

mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇

温させ 5 時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL) 

で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過

を行い酢酸エチノレ (5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液

(10mL)で洗浄 を 行 っ た 後 、 無 水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮する

ことにより 粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル= 4 : 3 : 2)で単離精製し て

(E)・1・トシルアミノ・3・プロモ・4-メチノレベンタン・2・オン 0・メチルオキシム

I 2・2・2・dを収量 14.0mg、収率 33%で得た。

Table 2・2・8

四臭化チタンにより促進される開環ハロゲン化反応の基質検討

Table 2・2・8Entrv 1 I (SA・483)

アルゴン 雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (147.0

mg， 0.40 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (2.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて(5)-2剛エチル -N・p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキシム

2-2・e(56.5mg， 0.20 mmol)のジクロロメタン溶液 (2.0mL)を 0.8mL、0.6mL、

0.6 mしと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 19時間捜持させ

た 。その後、飽和炭酸水素ナトリウム港液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸

エチノレ (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0

mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化 ナトリウム水溶液 (10mL)で洗持を行った

後、無水硫 酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を

得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン
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ジエ チ ル エーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシノレアミノー3・ブロモベ

ンタン・2・オン 0・メチルオキシム I2・2・2・eを E: Z = 70 : 30の異性体比で

収量 67.4mg、収率 93%で得た。

Table 2・2・8Entrv 2 I (SA・485)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (147.0

mg， 0.40 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (2.0mL)を加えた後 oocに 冷

却し、続けて (S)-2醐イソブチノレ・N・p-トシルアゼチジンー3・オン 0・メチルオキ

シム 2・2イ(62.1 mg， 0.20 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (2.0mL)を 0.8mL、

0.6 mL、 0.6m しと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇湿させ 19時間

捜持させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で 反 応 を 停 止さ

せ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチ

ノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を

行った後、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生

成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメ

タン:ジエ チルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して 1・トシルアミノ・3・ブ

ロモー5・メチルヘキサンーιオン 0・メチルオキシム I2・2-2・fを E : Z = 73 : 

27の異性体比で収量 76.6mg、収率 98%で得た。

Table 2耐 2・8Entrv 3 I (SA・466)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (73.5mg， 

0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続けて (S)-2・sec廟ブチノレ掴N-p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

2-2-g(31.0 mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mし)を 0.4mL、0.3mL、

0.3 mしと 3田に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 19時間撹枠させ

た。その後、飽和炭酸水素ナト リウム溶液 (10mL)で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢酸
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エチル (10 mL)で有機層を分離し た。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0

mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水落液 (10mL)で洗浄を行っ た

後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を

得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン

ジエチノレエーテノレ=4 : 3 : 2)で単離精製してトトシルアミノー3・ブロモ 4・

メチルヘキサン・2・オン 0・メチルオキシム I2-2・ι gを E : Z = 65 : 35の異

性体比で収量 30.8mg、収率 79%で得た。

Table 2・2・8Entrv 4 I (SA・484)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (147.0

mg， 0.40 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (2.0mL)を 加 え た 後 oOCに冷

却し、続けて (S)-2・tert-ブチルーN・p・トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキ

シム 2-2-g(31.0mg， 0.10 mmol)のジクロロメタン溶被 (1.0mL)を 0.4mL、

0.3 mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 19時間

捷 持させた。その後、飽和炭酸水素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (10mL)で反応を停止さ

せ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチ

ル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で 洗 浄を

行 った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生

成物 を 得 た 。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメ

タン:ジエチルエーテル=4 : 3 : 2)で単離精製して (Eトトトシルアミノ

・3・ブロモ・4，4・ジメチルペンタン -2・オン 0・メチルオキシム I2・2・2・hを叡

量 23.2mg、 収率 30%で得た。
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第二章ー第三節実験項

図 臭化チタン・四塩 化チタンにより促進される

アゼチジン圃3・オンの位置選択的開環ハロゲン化反応

Table 2嗣 3・2

四臭化チタンを用いた開環ハロゲン化反応の検討

Table 2・3・2Entrv 1 I (RM・12) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (73.4mg， 

0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン 溶 媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続けて (S)-2・イソブチノレーN-p同トシノレアゼチジン・3・オン 2・3・c(28.1 mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3

回に 分 け て 滴下して、室温まで自然昇温させ 17時間撹枠させた。その後 、

飽 和 炭 酸 水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽

出 、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸

ナト リ ウ ム により乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲ ル薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエ

ーテノレ =4:3:2)で単離精製して (Sトトプロモ幽5・メチル・3・(トシノレアミ

ノ)ヘキサン・2・オン I2・3・1・cを収量 23.5mg、収率 65%で得た。

Table 2・3・2Entrv 2 I (RM・14) 

アルゴン 雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (73.4mg， 

O圃 20mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続けて (S)-2・イソブチノレーN-p-トシノレアゼチジン J耐オン 2・3・c(28.1 mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3

回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 24時間撹枠させた。その後、
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飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層 を 分 離 し た 。 セ ラ イトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽

出、続いて飽和塩化ナトリウム 水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫 酸

ナトリウム により乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲル薄層クロ マトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエ

ーテノレ =4:3:2)で単離精製して (8)ペープロモー5・メチルー3・(トシルアミ

ノ)ヘキサンaιオン I2・3-1・cを収量 21.0mg、収率 58%で得た。

Table 2・3・2Entrv 3 I (RM-15) 

アノレゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に 対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続 けて(8)-2・イソブチル帽N・p・トシノレアゼチジン・3・オン 2・3・c(28.1 mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3

回に分けて滴下して、室温まで 自然昇温させ 28時間撹枠させた。その後、

飽和 炭 酸 水 素ナトリウム搭液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10

mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で 抽

出 、続いて飽和塩化ナトリウム 水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸

ナ トリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲ ノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエ

ーテル =4:3:2)で単離精製して (8)園小プロモーιメチル・3・(トシルアミ

ノ)ヘキサン・2・オン I2-3・1・cを収量 24.5mg、収率 68%で得た。

Table 2・3・2Entrv 4 I (RM-16) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の四臭化チタン (91.9mg，

0.25 mmol)に対 し 、 ジ ク ロ ロ メ タン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに冷却し、

続 けて (8)酬 2・イソブチル圃N・p・トシルアゼチジン J ・オン 2・3・c(28.1 mg， 
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0.10 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3

回に分けて諦下して、室温まで自然昇温させ 24時間撹搾させた。その後、

飽和 炭酸 水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽

出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸

ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエ

ーテノレ =4:3:2)で単離精製して (S)・1・プロモ・5・メチルー3・(トシルアミ

ノ)ヘキサン・2・オン I2・3・1・cを収量 22.3mg、収率 62%で得た。

Table 2-3・2Entrv 5 I (RM・17)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、 トノレエン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷却し、続け

て (S)-2-イソブチルーN-p繭トシ ルアゼチジンーふオン 2・3・c(28.1 mg， 0.10 

mmol)のトノレエン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mし、 0.3mしと 3固に分け て

滴下 して 、室温まで自然昇温させ 24時間撹梓させた。その後、飽和炭酸水

素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機層

を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽

和塩化ナトリ ウ ム 水 器 液 (10mL)で 洗 浄 を 行 っ た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ムに

よ り乾 燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロ

マトグラフィー{ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル= 4 : 

3 : 2 )で単離精製して(S)ペーブロモー5・メチル-3 -(トシルアミノ)ヘキサン・2・

オン I2・3・1・cを 収 量 17.5mg、収率 48%で得た。

Table 2-3・2Entrv 6 I (RM・21)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

三重大学大学院 工学研究科



140 

0.15 mmol)に対し、 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて (Sト2・イソブチルーN・p-トシルアゼチジン -3-オン 2・3・c(28.1mg， 

0.10 mmol)の 1，2・ジクロロエタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mL 

と 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 24時間捜祥させた。その

後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10

mし ) で 有 機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で 抽

出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫 酸

ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエ

ーテル =4:3:2)で単離精製して(S)・1・ブロモ・ふメチル・3・(トシノレアミ

ノ)ヘキサンーιオン I2-3ートcを収量 27.8mg、収率 77%で得た。

Table 2・3・2Entrv 7 I (RM・23)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、テトラヒドロフラン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて(S)ー2・イソブチル幽N-p-トシルアゼチジン・3・オン 2・3聞 c(28.1mg， 

0.10 mmoりのテトラヒドロフラン溶液 (1.0mし)を 0.4mL、 0.3mL、0.3m し

と 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温させ 24時間撹枠させた。その

後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10

mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽

出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸

ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲノレ薄層 クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチルエ

ーテル =4:3:2)で単離精製を試みたが、 (S)ー小ブロモー5・メチル・3・(トシ

ルアミノ)ヘキサン・2・オン I2・3・1・cは得られなかった。
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Table 2・3・2Entrv 8 I lRM-26) 

アルゴン雰囲気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)に対し、クロロホノレム溶媒 (1.0 mL)を加えた後 oOCに冷却し、

続けて (S)ー2・イソプチル -N-p-トシルアゼチジンー3・オン 2・3幽 c{28.1 mg， 

0.10 mmol)のクロロホルム溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回

に分けて滴下して、室混まで自然昇温させ 24時間撹持させた。その後、飽

和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL) 

で有 機層 を分離 し た 。 セ ラ イ ト ろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、

続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナ ト

リウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲル

薄 層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテ

ル =4:3:2)で単離精製して (S)・1・プロモ・5・メチル -3-(トシルアミノ)ヘ

キサン聞ιオン I2・3・1・cを収量 23.5mg、収率 65%で得た。

Table 2-3・2Entrv 9 I lRM・25)

アノレゴン雰聞気下 30mL二口 ナス型フラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmoりに対し、四塩化炭素溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷却し、続

けて(S)・2・イソプチルーN・p-トシルアゼチジン・3・オン 2-3-c(28.1 mg， 0.10 

mmoり の 四 塩化炭素溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分け

て滴下して、室温まで自然昇温させ 24時 間 撹 枠 さ せ た 。 そ の 後 、 飽 和 炭酸

水 素 ナ ト リ ウム 溶 液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で有機

層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて

飽和 塩 化 ナ トリウム水溶液 (10mL)で 洗 浄 を 行 っ た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウム

によ り 乾 燥 させ、濃縮することによ り 粗 生 成 物 を 得 た 。 シ リ カ ゲ ノ レ 薄 層ク

ロマ トグ ラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル =4:

3 : 2 )で単離精製して (S)園小プロモー5・メチノレ・3・(トシルアミノ)ヘキサン・2・
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Table 2-3・3

四臭化チタンを用いた開環ハロゲン化反応の添加剤検討

Table 2-3・3Entrv 1 I (RM・47)
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アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型プラスコ中の四臭化チタン (55.1mg， 

0.15 mmol)とリチウムブロマイ ド (13.0mg， 0.15 mmol)に対し、 1，2・ジクロ

ロエタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後 oOCに冷却し、続けて (S)-2・イソブチル

-N・p・トシノレアゼチジン -3・オン 2・3・c(28.1 mg， 0.10 mmol)の 1，2・ジクロロ

エタ ン溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mしと 3回に分けて滴下して、

室温 まで 自然昇温させ 27時間撹搾させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウ

ム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離した。

セ ライ トろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリ

ウ ム 水溶 液 (10mL)で洗 浄を 行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、

濃縮 する ことにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー

( ヘキサン:ジ ク ロ ロ メ タ ン : ジエチルエーテノレ =4:3:2)で単離精製

して(S)・1・ブロモ・5・メチルー3・(トシノレアミノ)ヘキサン -2-オン I2-3・1・cを

収量 5.5mg、収率 15%で得た。

Table 2・3・3Entrv 2 I (RM・48)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の 四 臭 化 チ タ ン (55.1mg， 

0.15 mmol)とテトラブチノレアンモニウムブロマイド (48.4 mg， 0.15 mmol) 

に対し、 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷却し、続け

て(S)・2・イソプチノレーN・p-トシノレアゼチジンー3・オン 2-3・c{28.1 mg， 0.10 

mmoりの 1，2・ジクロロエタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3
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回 に 分 け て 滴下して、室温まで自然昇温させ 27時間擾枠させた。その後、

飽和 炭 酸 水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10

mL)で 有機 層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽

出、続いて抱和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫 酸

ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカ

ゲ ル 薄 層 ク ロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエ

ーテル =4:3:2)で単離精製して(S)・小プロモ・5・メチルー3・(トシルアミ

ノ)ヘキサン・2・オン I2・3・1・cを収量 1.0mg、収率 3%で得た。

Eauation 2・3・4 四塩化チタンを用いたアゼチジン開環ハロゲン化反 応

{RM・13)

アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M の四塩化チタン

のジクロロメタン溶液 (0.20 mL， 0.20 mmol)に対し、ジクロロメタン溶媒

(0.8 mL)を加えた後 oOCに冷却し、続けて (S)ー2・イソプチル・N・p・トシルア

ゼチジン・3・オン 2・3・c(28.1mg， 0.10 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (1.0mL) 

を 0.4 mL、 0.3 mL、 0.3 mしと 3回に分けて滴下して、室温まで自然昇温

させ 17時間捜枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で

反応を 停 止 させ、酢酸エチル (10mL)で 有 機 層 を 分 離 し た 。 セ ラ イ ト ろ 過を

行い酢酸エチ ル (5.0mL x 3)で抽 出 、 続 い て 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10

mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮するこ

とにより粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチノ レエーテル =4:3:2)で単離精製して

( S)・1・クロロー5・メチル -3-(トシルアミノ)ヘキサン・2・オン I2・3・2・cを収量

16.8 mg、収率 53%で得た。
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四塩化チタンを用いた開環ハロゲン化反応の添加剤検討

Table 2-3・5Entrv 1 I lRM-36) 
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アルゴン雰囲気下 30mL二口ナス型フラスコ中の 1.0M の四塩化チタン

のジクロロメタン溶液 (0.15mL， 0.15mmol)と 1.0M の BF3・OEt2 のジクロ

ロメタン溶液 (0.15mL， 0.15mmol)に対し、 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0mL) 

を加えた後 Oocに冷却し、続けて (S)-2・イソプチノレ -N・p-トシルアゼチジン

ー3・オン 2-3・c(28.1 mg， 0.10 mmol)の 1，2・ジクロロエタン搭液 (1.0 mL)を

0.4 mL、 0.3mL、 0.3mLと 3回に分けて滴下して、 ooc一定で 27時間 撹

梓させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、

酢酸エチル (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行

っ た後、無 水硫酸ナトリウムに よ り 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る こ と に よ り 粗 生成

物 を 得 た 。 シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタ

ン:ジエチルエーテル =4:3:2)で単離精製して (S)・1・クロロ・5・メチル

・3・(トシノレアミノ)ヘキサン・2・オン I2・3・2・cを収量 1.9 mg、収率 1%で得

た。

Table 2・3-5Entrv 2 I lRM-37) 

アルゴン雰 囲気下 30 mL 二口 ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の 三 塩 化 ア ル ミ ニ ウム

(20.0 mg， 0.15 mmol)に対し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶 液

(0.15 mL， 0.15mmol)と 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに

冷却し、続けて (S)-2・イソブチノレーN・p-トシルアゼチジン・3・オン 2・3-c(28.1

mg， 0.10 mmol)の 1，2・ジクロロエタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3

mLと 3回に分けて滴下して、。 oc一定で 27時間撹祥させた。その後、飽

和 炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL) 
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で有機層を分 離 し た 。 セ ラ イ ト ろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、

続いて飽和 塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗持を行った後、無水硫酸ナト

リ ウ ム に よ り乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲル

薄 層クロマ トグラフィー(ヘキサ ン : ジ ク ロ ロ メ タ ン : ジ エ チ ノ レ エ ーテ

ル =4:3:2)で単離精製して(S)・小クロロ 4・メチル・3・(トシルアミノ)ヘ

キサン・2・オン I2・3・2-cを眼量 5.6mg、収率 2%で得た。

Table 2・3・5Entrv 3 I (RM-38) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の三塩化鉄 (24.3 mg， 

0.15 mmol)に対し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン搭液 (0.15mL， 

0.15mmol)と 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後 oOCに冷却し、

続け て (S)-2-イソブチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 2・3四 c(28.1 mg， 

0.10 mmol)の 1，2・ジクロロエタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mL 

と 3回に分 けて摘下して、。 OC一定で 27時間捜枠させた。その後、飽 和

炭 酸水素ナト リ ウ ム 溶 液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチル (10 mL)で

有 機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、 続

いて飽和塩 化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリ

ウ ムにより 乾燥させ、濃縮するこ と に よ り 粗 生 成 物 を 得 た 。 シ リ カ ゲ ル薄

層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル

=4:3:2)で単離精製して (S)・トクロロ・5・メチル・3・(トシルアミノ)ヘキサ

ンー2・オン I2・3・2・cを収量 3.1 mg、収率 1%で得た。

Table 2・3-5Entrv 4 I (RM-39) 

アルゴン 雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の二塩化亜鉛 (20.4 mg， 

0.15 mmol)に対し、 1.0M の西塩 化 チ タ ン の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 (0.15mL， 

0.15mmol)と 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後 oOCに冷却し、

三重大学大学院 工学研究科



146 

続け て (S)-2・イソプチノレ・N-p・トシルアゼチジン・3・オン 2・3-c(28.1 mg， 

0.10 mmol)の 1，2・ジクロロエタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mL 

と 3回に分けて滴下して、。 OC一定で 27時間撹持させた。その後、飽 和

炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL)で

有 機 層 を 分 離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、 続

いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナトリ

ウムにより乾燥させ、濃縮するこ とにより粗生成物を得た。シリカゲノレ薄

層クロマトグラフィー(ヘキサン :ジクロロメタン:ジエチノレエーテノレ

=4:3:2)で単離精製して(S)・トクロロー5・メチルー3・(トシノレアミノ)ヘキサ

ン・2・オン I2・3・2・cを収量 15.2mg、収率 42%で得た。

Table 2“3・5Entrv 5 I lRM・40)

アル ゴン 雰囲 気 下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の二塩化パラジウム

(26圃 6mg， 0.15 mmol)に対し、 1.0Mの四塩化チタンのジクロロメタン溶液

(0.15 mL， 0.15mmol)と 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに

冷却 し 、 続 けて(S)・2・イソプチノレ・N・p・トシノレアゼチジン刷3・オン 2・3・c(28.1

mg， 0.10 mmol)の 1，2・ジクロロエタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3

mしと 3回 に分けて諦下して、。 OC一定で 27時 間 捜 枠 さ せ た 。 そ の 後 、飽

和炭 酸水 素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL) 

で 有機 層を 分 離した。セライト ろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で抽出、

続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナト

リウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲル

薄層 ク ロ マ トグラフィー(ヘキ サ ン : ジ ク ロ ロ メ タ ン : ジ エ チ ル エ ーテ

ノレ =4:3:2)で単離精製して (Sトドクロロ・5・メチル・3・(トシルアミノ)ヘ

キサン -2・オン I2・3・2・cを収量 8.4mg、収率 2%で得た。
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Table 2-3・5Entrv 6 I (RM・41)

アル ゴン 雰 囲 気 下 30 mL 二口ナス型フラスコ中の三塩化インジウム

(33.2 mg， 0.15 mmol)に対し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶液

(0.15 mL， 0.15mmol)と 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 Oocに

冷却し、続け て (S)・2・イソプチルーN・p・トシルアゼチジンー3・オン 2・3幽 c(28.1

mg， 0.10 mmol)の 1，2・ジクロロエタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3

m しと 3田に分けて滴下して、 Ooc一定で 27時間撹持させた。その後、飽

和炭酸水素ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10 mL) 

で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、

続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無水硫酸ナト

リウ ム に より乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を得た。シリカゲノレ

薄 層 クロ マトグラフィー(ヘキ サ ン : ジ ク ロ ロ メ タ ン : ジ エ チ ル エ ーテ

ル =4:3:2)で単離精製して (S)幽 1・クロロ・5・メチルー3・(トシノレアミノ)ヘ

キサンー2・オン I2・3・2・cを根量 3.1 mg、収率 1%で得た。

Table 2・3・5Entrv 7 I (RM-49) 

アルゴン雰囲気下 30 mL二口ナス型フラスコ中の塩化リチウム (6.4mg， 

0.15 mmol)に対し、 1.0M の西塩化チタンのジクロロメタン溶液 (0.15mL， 

0.15mmol)と 1，2・ジクロロエタン溶媒 (1.0 mL)を加えた後 oocに冷却し、

続けて(S)・2・イソブチノレ・N・p-トシルアゼチジン -3・オン 2・3・c(28.1 mg， 

0.10 mmol)の 1，2-ジクロロエタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mし

と 3回に分けて滴下して、。 oc一定で 27時間揖枠させた。その後、飽和

炭酸 水素 ナトリウム溶液 (10 mL)で反応を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で

有機層を分離 し た 。 セ ラ イ ト ろ過を行い酢酸エチル (5.0mL x 3)で 抽 出 、続

いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で 洗 浄 を 行 っ た 後 、 無 水 硫 酸 ナ トリ

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

=4:3:2)で単離精製して (8)・1・クロロ・5聞メチル・3・(トシノレアミノ)ヘキサ

ン・2圃オン I2・3・2・cを収量 28.3mg、収率 78%で得た。

Table 2・3・5Entrv 8 I lRM・52)

アルゴン雰囲気下 30mL二口 ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の テ ト ラ ブ チ ル ア ン モニ

ウムクロリド (41.7mg， 0.15 mmol)に対し、 1.0M の四塩化チタンのジクロ

ロメタン溶液 (0.15mL， 0.15mmol)と 1，2-ジクロロエタン溶媒 (1.0mL)を加

えた後 oOCに冷却し、続けて(8)・2・イソプチルーN・p-トシノレアゼチジン皿3・

オン 2・3・c(28.1 mg， 0.10 mmol)の 1，2・ジクロロエタン溶液 (1.0 mL)を 0.4

mL、 0.3mL、0.3m しと 3回 に 分けて諦下して、。 OC一定で 27時間捜枠さ

せた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢

酸エチノレ (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0

mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った

後、無水碗酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成物を

得た。シリカ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ トグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン

ジエチノレエーテル =4:3:2)で単離精製して (8)・1・クロロ 4・メチル・3・(ト

シルアミノ)ヘキサン・2・オン I2・3・2・cを収量 1.3mg、収率 1%で得た。
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第三章園第二節実験 項

α・アミノ α'ーハロケトンを用いる

炭素・炭素結合形成反応

Eauation 3・2・1 アゼチジンー3・オンの開環ハロゲン化反応および炭素一炭素

結 合形成反応 (RM・54)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口 ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の リ チ ウ ム ク ロ ラ イド

(6.4 mg， 0.15 mmol)に対し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒

(0.15 mL， 0.15 mmol)とジクロ ロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて (S)・2・イソプチル -N-p-トシルアゼチジン・3・オン 2・3・c(28.1mg， 

0.10 mmoりのジクロロメタン溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3

回に分けて滴下して、。 OC一定で 27時間撹枠させた。その後、・78ocに

冷却し、 1.0M の四塩化チタンの ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 媒 (0.12mL， 0.12 mmol) 

とトリエチ ルアミン (19.5J.lL， 0.14 mmoりを滴下して -780C一定で 30分撹

枠し、クロラール (11.7J.lL， 0.12 mmoりを滴下して、・780C一定で 2時間撹

枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、

酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和 塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行

った後、無水硫酸ナトリウムにより乾嫌させ、濃縮することにより粗生成

物 を 得 た 。 シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタ

ン:ジエチ ルエーテル =4:3:2)で単離精製して (5S)圃 1，1 ，1，3・テトラク

ロロ・2・ヒドロキシー7・メチル・5ぺトシルアミノ)オクタン・4・オン I3・2・1・c

をジアステレ オ マ ー 比 52: 48、収量 14.6mg、収率 30%で得た。
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Table 3・2・2

アゼチジンー3・オンの開環ハロゲン化反応および炭素・炭素結合形成反応

Table 3・2・2Entrv 1 I lRM・55) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中のリチウムクロライ ド

(6.4 mg， 0.15 mmol)に対し、 1.0 M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒

(0.15 mL， 0.15 mmol)とジクロ ロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに 冷

却し、続けて (S)-2嗣イソブチノレ・N-p・トシノレアゼチジン・3・オン 2・3・c(28.1mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン搭液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3m しと 3

回 に分けて滴下して、。 OC一定で 27時間撹枠させた。その後、・78ocに

冷却し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒 (0.12mL， 0.12 mmol) 

とトリエチルアミン (19.5IJL， 0.14 mmol)を滴下してー780C一定で 30分撹

枠し、クロラ -Jレ(21.3IJL， 0.20 mmol)を滴下して、・780C一定で 2時間捜

持 させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、

酢酸エチル (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行

った後、無水硫酸ナトリウムにより乾操させ、濃縮することにより粗生成

物を 得 た 。 シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタ

ン:ジエチル エ ー テ ル =4:3:2)で単離精製して (5S)・1，1，1，3・テトラク

ロロー2・ヒドロキシー7・メチルー5・(トシルアミノ)オクタン・4・オン I3・2・トc

を 収量 4.7mg、収率 10%で得た。

Table 3・2・2Entrv 2 I lRM-56) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口 ナ ス 型 フ ラ ス コ 中 の リ チ ウ ム ク ロ ラ イド

(12.8 mg， 0.30 mmol)に対し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒

(0.15 mL， 0.15 mmol)とジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 ooCに冷

却し、続けて (S)-2・イソプチノレ・N-p園トシルアゼチジン・3・オン 2・3・c(28.1mg， 
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0.10 mmol)のジクロロメタン溶 液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mし、 0.3mLと 3

田に分けて 諦下して、。 OC一定で 27時間撹祥させた。その後、・78ocに

冷却し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒 (0.12mL， 0.12 mmol) 

とトヲエチルアミン (19.5IJL， 0.14 mmol)を滴下して -780C一定で 30分撹

枠し、クロラール (11.7μL， 0.12 mmol)を滴下して、 -780C一定で 2時間捜

枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、

酢 酸エチル (10 mL)で有機層を 分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル

(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽 和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で洗浄を行

った後、無水硫酸ナトリウムによ り 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る こ と に よ り 粗 生成

物を得た。シリカゲ fレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタ

ン:ジエチノレエーテノレ =4:3:2)で単離精製して (5S)・1，1，1，3・テトラク

ロロ・2・ヒドロキシ -7・メチルー5・(トシノレアミノ)オクタン・4・オン I3・2・1・c

を 収量 19.3mg、収率 42%で得た。

Table 3・2・2Entrv 3 I (RM・57)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二 口ナス型フラスコ中のリチウムクロライド

(19.1 mg， 0.45 mmoりに対し、 1.0M の囲塩化チタンのジクロロメタン溶 媒

(0.15 mL， 0.15 mmol)とジクロ ロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 ooCに冷

却し、続けて (S)ー2・イソプチノレ・N・p-トシルアゼチジン・3・オン 2・3・c(28.1mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、。圃3m しと 3

回に分けて滴下して、。 oC一定で 27時間捜梓させた。その後、ー78oCに

冷却し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒 (0.12mL， 0.12 mmoり

とトリエチルアミン (19.5μL，0.14 mmol)を滴下して慣780C一定で 30分撹

枠し、クロ ラール (11.7IJL， 0.12 mmoりを滴下して、ー780C一定で 2時間撹

枠さ せ た 。 その後、飽和炭酸水素ナトリウム搭液 (10mL)で反応を停止させ、

酢酸エチル (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル
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(5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽 和塩化ナトリウム水溶液 (10mL)で 洗 浄を行

った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することにより粗生成

物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラブィー(ヘキサン:ジクロロメタ

ン:ジエチルエーテル =4:3:2)で単離精製して (58)・1，1，1 ，3・テトラク

ロロ・2酬ヒドロキシ・7・メチルー5・(トシルアミノ)オクタンー4・オン I3・2・1・c

を収量 20.0mg、 収 率 43%で得た。

Table 3・2・3

アゼチジンー3・オンの開環ハロゲン化反応および炭素ー炭素結合形成反 応

Table 3嗣 2・3Entrv 1 I (RM・59)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中のリチウムクロライ ド

(19.1 mg， 0.45 mmol)に対し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒

(0.15 mL， 0.15 mmol)とジクロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに冷

却し、続けて (8ト2・イソプチル同N・p-トシルアゼチジン・3・オン 2・3・c(28.1mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3

回に分けて滴下して、 oOC一定で 27時間撹枠させた。その後、 -78ocに

冷却し、 1.0M の四塩化チタン の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 媒 (0.12mL， 0.12 mmol) 

とテトラメチルエチレンジアミン (20.9IJL， 0.14 mmol)を滴下して・780C一

定で 30分撹枠し、クロラール (11.7 IJL， 0.12 mmol)を滴下して、ー780C 一

定で 2時間 揖祥させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反

応を停止させ、酢酸エチル (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行

い 酢酸ヱチ ル (5.0 mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10

mL)で洗浄を行った後、無水硫 酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮するこ

と により粗生成物を得た。シリカゲル薄層クロマトグラフィー{ヘキサ

ン:ジクロロメタン:ジエチノレエーテル =4:3:2)で単離精製して
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(5Sト1，1 ，1，3・テトラクロロー2・ヒドロキシー7・メチノレ・5・(トシルアミノ)オク

タンー4・オン I3・2・1・cを収量 19.6mg、収率 42%で得た。

Table 3-2・3Entrv 2 I (RM-60) 

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中のリチウムクロライド

(19.1 mg， 0.45 mmol)に対し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒

(0.15 mL， 0.15 mmol)とジクロ ロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 oOCに 冷

却し、続けて(S)ー2-イソブチノレ -N・p・トシルアゼチジン・3・オン 2・3・c(28.1mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 O圃 3m しと 3

回に分けて摘下して、 oOC一定で 27時間捜搾させた。その後、・78ocに

冷却し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒 (0.12mL， 0.12 mmol) 

と ピ リ ジ ン (11.3μL，0.14 mmol)を滴下して舗780C一定で 30分撹枠し、ク

ロ ラー ル (11.7IJL，0.12 mmol)を滴下して、・780C一定で 2時間援枠させた。

その 後、 飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応を停止させ、酢酸エチ

ル (10 mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い酢酸エチル (5.0 mL x 

3)で 抽出 、続いて飽和塩化ナト リウム水溶液 (10mL)で洗浄を行った後、無

水硫酸ナトリウムにより乾燥させ 、 濃 縮 す る こ と に よ り 粗 生 成 物 を 得 た 。

シ リ カ ゲ ノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジクロロメタン:ジエ

チノレエーテル =4:3:2)で単離精製を試みたが、 (5S)幽 1，1，1，3・テトラクロ

ロー2・ヒドロキシ・7・メチノレ・5・(トシノレアミノ)オクタンー4・オン I3・2・1・c は

得られなかった。

Table 3・2・3Entrv 3 I (RM・61)

アルゴン雰囲気下 30 mL 二口ナス型フラスコ中のリチウムクロライ ド

(19.1 mg， 0.45 mmol)に対し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒

(0.15 mL， 0.15 mmol)と ジ ク ロロメタン溶媒 (1.0mL)を加えた後 ooCに冷
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却し、続けて(5)-2・イソプチノレ胴N・p-トシノレアゼ、チジン・3・オン 2・3同 c(28.1mg， 

0.10 mmol)のジクロロメタン溶液 (1.0mL)を 0.4mL、 0.3mL、 0.3mLと 3

回に分けて滴 下 し て 、 。 OC一定で 27時間携枠させた。その後、・78ocに

冷却し、 1.0M の四塩化チタンのジクロロメタン溶媒 (0.12mL， 0.12 mmoり

とジ イソ プロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (24.4IJL， 0.14 mmol)を滴下して・780C一定

で 30分撹梓し、クロラーノレ (11.7ドL，0.12 mmol)を滴下して、 -780C一定

で 2時間撹枠させた。その後、飽和炭酸水素ナトリウム溶液 (10mL)で反応

を停止させ、酢酸エチノレ (10mL)で有機層を分離した。セライトろ過を行い

酢酸エチノレ (5.0mL x 3)で抽出、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液 (10mL) 

で 洗 浄 を 行った後、無水硫酸ナトリウムにより乾燥させ、濃縮することに

よ り 粗 生 成 物を得た。シリカゲノレ薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:ジ

クロロメタン:ジエチルエーテル =4:3:2)で単離精製して

(55)・1，1 ，1 ，3・テトラクロロー2圃ヒドロキシ午圃メチルーι(トシルアミノ)オク

タン・4・オン I3・2・1・cを収量 26.2mg、収率 56%で得た。
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化合物の物性およびスペクトルデータ

2・メチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オンオキシム

A~"'OH E Z = 3 3 67 

T5"". ，う white5olid; mp 98・99oC; 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

155 

u = 1.48 (d， J = 6.9 Hz， 2.01H)， 1.60 (d， J = 6.9 Hz， 0.99H)， 2.46 (5， 3H)， 

4.27 (dd， J = 1.8， 13.8 Hz， 0.33H)， 4.32 (dd， J = 1.8， 14.7 Hz， 0.67H)， 4.41 

(dd， J = 3.7，13.8 Hz， 0.33H)， 4.53 (dd， J = 3.7，14.7 Hz， 0.66H)， 4.69・4.78

(m， 1H)， 7.36・7.38 (m， 2H)， 7.73・7‘76 (m， 2H)， 8.03・8.04 (m， 0.33H)， 

8.15開 8.16(m， 0.67H). 

13C-NMR (126 MHz， CDCI3) 

u = 17.9， 18.6，21.5，21.6，56.0，56.5，68.5，68.6，69.0，69.1， 128.3， 129.9， 

130.0，131.7，144.7，150.1，151.1. 

IR (neat) 

3430，2981，2929，2867，1728，1597，1443，1344，1162， 1119， 1093，948， 

817，675 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C11H14N203S (M)+ 254.0725， found 254.0721. 

2-ェチノレ -N・p-トシルアゼチジン・3・オンオキシム

A~"'OH E Z = 27 7 3 

T5""・"'-- white 5olid; mp 124・125oC; 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

u = 1.01 (t， J = 7.3 Hz， 2.19H)， 1.04 (t， J = 7.3Hz， 2H)， 1.82・2.03(m， 2H)， 

2.45 (5， 3H)， 4.26・4.38 (m， 1.27H)， 4.49 (dd， J = 3.6， 15.1 Hz， 0.73H)， 
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4.62・4.67(m， 0.73H)， 4.80・4.83(m， 0.27H)， 7.36・7.38(m， 2H)， 7.73“7.75 

(m， 2H)， 7.90・7.91 (m， 0.27H)， 7.97幽 7.98(m， 0.73H). 

13C-NMR (126 MHz， CDCI3) 

δ= 8.6， 8.7，21.5，21.6，24.3，26.0，56.4，56.6，73.7，74.5， 128.3， 129.9， 

131.9，144.6，149.0，150.6. 

IR (neat) 

3279，2966，2936，2876，1747，1598，1455，1344，1310， 1267， 1155， 1095， 

1012，936，812，673，586 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C12H16N203S (M)+ 268.0882， found 268.0890. 

2・イソプチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オンオキシム

/_，NoI'OH E Z = 40 6 0 

T!I''' "戸...<.... white 5olid; mp 113-114 oC; 

1H田 NMR(400 MHz， CDCI3) 

o = 0.89・0.95(m， 6H)， 1.70幽 1困 80(m， 2H)， 1.82・1.92(m， 1H)， 2.46 (5， 3H)， 

3.76 (5， 3 H)， 4.34 (dd， J = 1.6， 14.9 Hz， 1H)， 4.52 (dd， J = 3.7，15.2 Hz， 

1H)， 4.66-4.71 (m， 1H)， 7.36・7.39(m， 2H)， 7.73・7.75(m， 2H)， 7.78・7.79(m， 

1 H). 

13C-NMR (126 MHz， CDCI3) 

o = 21.6，21.6，22.3，22.8，24.4，42.3，56.5，71.2，71.2， 128.3， 129.9， 130.0， 

131.8，144.7，151.4. 

IR (neat) 

3422，2957，2929，2870，1651，1597，1457，1340，1160， 1093， 1015，982， 

937，910，816，733，676 cm・1

HRMS (EI) 
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Calculated for C14H20N203S (M)+ 296.1195， found 296.1197. 

2・メチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0-メチルオキシム

「イ吋 E: Z = 31 : 69 

T5""' ，シ white5olid; mp 52・53oC; 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 
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o = 1.52 (d， J = 6.4 Hz， 2.07H)， 1.57 (d， J = 6.4 Hz， 0.93H)， 2.46 (5， 3H)， 

3.77 (5， 0.93H)， 3.79 (5， 2.07H)， 4.25・4.30(m， 1H)， 4.43 (dd， J = 3.1，13.7 

Hz， 0.31H)， 4.49 (dd， J = 3.7， 14.7 Hz， 0.69H)， 4.68幽 4.75 (m， 1H)， 

7.36圃 7.38(m， 2H)， 7.73・7.76(m， 2H). 

13C-NMR (126 MHz， CDCI3) 

o = 18.1，18.7，21.6，56.1，56.7，62.1，62.3，68.7，69.2， 69.3，128.3，129.9， 

131.8，131.9，144.6，148.7，149.4. 

IR (neat) 

2979，2937，2900，2819，1596，1445，1349，1165，1094， 1056， 1025，977， 

881，818，760，710，675，626 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C12H1SN203S (M)+ 268姐 0882，found 268.0870. 

2-ェチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

「イ吋 E: Z = 33 : 67 

Ts" ペラ.__ white 5olid; mp 86-87 oC; 

1H-NMR (400 MHz， CDCb) 

o = 1.02・1.07(m， 3H)， 1.82・1.99(m， 2H)， 2.46 (5， 3H)， 3.77 (5， 0.99H)， 

3.79 (5， 2.01H)， 4.26・4.30(m， 1H)， 4.37 (dd， J = 3.7，14.2 Hz， 0.33H)， 4.45 

(dd， J = 3.7，15.1 Hz， 0.67H)， 4.62・4.66(m， 0.67H)， 4.74・4.78(m， 0.33H)， 
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7.36・7.38(m， 2H)， 7.73・7.75(m， 2H). 

13C_NMR (126 MHz， CDCI3) 
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o = 8.5， 8.7， 21.6， 24.4， 26.1， 56.6， 56.9， 62.2， 62.3， 73.8， 74.7，128.3， 

129.9，129.9，132.0，144.5，147.4，148.8. 

IR (neat) 

2971，2939，2879，2819， 1597， 1458， 1350， 1165， 1094， 1037，885，817， 

711，674，619，581 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C13H1SN203S (M)+ 282.1038， found 282.1032. 

2・イソプチル -N・p-トシルアぜチジン・3・オン 0・メチルオキシム

" E: Z = 30 : 70 
/)司"'(J

J~ I white solid; mp 84・85oC; 
Ts' .... ~ 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

δ= 0.92・0.98(m， 6H)， 1.71・1.85(m， 2H)， 1.88・2.02(m， 1H)， 2.46 (s， 3H)， 

3.76 (s， 0.90H)， 3.78 (s， 2.10H)， 4.29 (dd， J = 1.8，15.1 Hz， 0.70H)， 4.31 

(dd， J = 1.4，14.2 Hz， 0.30H)， 4.43 (dd， J = 3.7，14.2 Hz， 0.30H)， 4.47 (dd， 

J = 3.7， 15.1 Hz， 0.70H)， 4.65・4.70 (m， 0.70H)， 4.72・4.76 (m， 0.30H)， 

7.36・7.38(m， 2H)， 7.73・7.75(m， 2H). 

13C-NMR (126 MHz， CDCI3) 

o = 21.6，21.6，22.5，22.7，23.1，24.2，40.6，42.5，56.6， 56.7，62.2，62.3， 

71.4，128.3，129.9，131.9，144.5，148.5，149.6. 

IR (neat) 

2958，2871，2819， 1596， 1559， 1465， 1352， 1165， 1093， 1038，886，817， 

710，677，617，577 cm・1
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HRMS (EI) 

Calculated for C1sH22N203S (M)+ 310.1351， found 310.1339. 

(E)・2・イソプロピル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

1H-NMR (400 MHz， CDCb) 

o = 1.03 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.05 (d， J = 7.3 Hz， 3H)， 2.23世 2.31 (m， 1H)， 

2.46 (s， 3H)， 3.76 (s， 3H)， 4.31 (dd， J = 1.3，14.2 Hz， 1 H)， 4.36 (dd， J = 3.2， 

14.2 Hz， 1H)， 4.65-4.67 (m， 1H)， 7.36・7.38(m， 2H)， 7.73・7.75(m， 2H). 

13C-NMR (126 MHz， CDCI3) 

δ =  17.6，18.1，21.6，30.2，57.1，62.1，62.2，79.4，128.3， 129.9，132.4， 

144.4，147.1. 

IR (neat) 

2966，2937，2900，2876，2819，1598，1463，1351，1165， 1093， 1046，880， 

818，710，676，626，600 cm-1. 

HRMS (EI) 

Calculated for C14H20N203S (M)+ 296.1195， found 296.1196. 

(Z)・2・イソプロピル -N・p・トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

「四千N寸 white solid; mp 54幽 55oC; 

T ア

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 1.04 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.06 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 2.06・2.14(m， 1H)， 
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2.45 (s， 3H)， 3.78 (s， 3H)， 4.30 (dd， J = 1.4，15.1 Hz， 1H)， 4.40 (dd， J = 3.7， 

15.1 Hz， 1H)， 4.52剛 4.54(m， 1H)， 7.36・7.38(m， 2H)， 7.73・7.75(m， 2H). 

13C_NMR (126 MHz， CDCI3) 

o = 16.8， 18.0，21.5，31.4， 56.9，62.2，77.9，128.2，129.9，132.1，144.4， 

148.2. 

IR (neat) 

2966，2938，2901，2877，2819，1598，1495，1466，1389， 1351， 1165， 1094， 

1046，882，817，711，690，661，597 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C14H20N203S (Mγ296.1195， found 296.1189. 

(E)・2・sec・プチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 0.93 (t， J = 7.3 Hz， 3H)， 1.03 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.34・1.58(m， 2H)， 

1.89・1.97(m， 1 H)， 2.46 (s， 3H)， 3.76 (s， 3H)， 1.71 (dd， J = 1.4， 14.2 Hz， 

1H)， 1.74 (dd， J = 3.3，14.1 Hz， 1H)， 4.67・4.69(m， 1H)， 7.36・7.38(m， 2H)， 

7.72-7.74 (m， 1H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

o = 12.1，15.1，21.6，25.3，37.6，57.0，62.1，78.7，128.4， 129.9， 132.1， 

144.4， 147.0. 

IR (neat) 

2965，2936，2877，2819，2349，1701，1597，1460，1351， 1164， 1093， 1048， 

817，675 cm・1
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(Z)・2・sec・プチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

_N- Colorle55 5emi50lid: 

T?)-
1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 
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o = 0.93 (t， J = 7.3 Hz， 3H)， 1.05 (d J = 6.9 Hz， 3H)， 1.26・1.37(m， 1H)， 

1.48圃 1.58(m， 1H)， 1.83・1.93(m， 1 H)， 2.46 (5， 3H)， 3.78 (5， 3H)， 4.28 (dd， 

J = 1.4，15.1 Hz， 1H)， 4.40 (dd， J = 3.5，15.0 Hz， 1H)， 4.60剛 4.62(m， 1 H)， 

7.36・7.38(m， 2H)， 7.73岡 7.75(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

o = 11.6， 13.6，21.6，25.3，38.0，56.9，62.3，76.9，128.3，129.9，132.1， 

144.4， 148.2. 

IR (neat) 

2965，2936，2878，2819，2381， 1922， 1706， 1599， 1461， 1352， 1167， 1092， 

1049，817，711，691，592 cm・1

(E) -2 -tert・プチル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 1.07 (5， 9H)， 2.45 (5， 3H)， 3.72 (5， 3H)， 4.34・4.36(m， 2H)， 4.57 (m， 1H)， 

7.35・7.37(m， 2H)， 7.73・7.76(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

o = 21.6， 26.7，35.2，58.0，62.0，83.1，128.3，129.9，133.1， 144.3， 146.9. 

IR (neat) 
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2960，2873，2817，2349，1733，1652，1598，1457，1351， 1164， 1091， 1042， 

814，679，623，573 cm岨 1

(Z)・2・tert・プチル -N-p-トシルアゼチジン・3・オン 0・メチルオキシム

.r.:f~C……misolid; 

Tピ一次

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

u = 1.04 (s， 9H)， 2.45 (s， 3H)， 3.78 (s， 3H)， 4.37・4.42(m， 3H)， 7.35・7.37

(m， 2H)， 7.73・7.75(m， 2H). 

13C刷 NMR(100.5 MHz， CDCI3) 

u = 21.6， 25.4， 34.8， 57.5，62.3，81.6，128.3，129.9，132.7，144.4，149.1. 

IR (neat) 

2962，2905，2872，2819，2344， 1922， 1705， 1599， 1463， 1351， 1167， 1045， 

883，814，712，691，589 cm-1. 

(E)・2・イソプロピル・N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・イソプロぜ Jレオキシ

ム

white solid; mp 56・570C;

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

u = 1.04 (d， J = 5.0 Hz， 3H)， 1.06 (d， J = 5.0 Hz， 3H)， 1.13 (d， J = 6.4 Hz， 

3H)， 1.17 (d， J = 6.4 Hz， 3H)， 2.22・2.33(m， 1H)， 2.45 (s， 3H)， 4.19 (sept， 

J = 6.4 Hz， 1H)， 4.31 (dd， J = 1.8， 14.2 Hz， 1H)， 4.36 (dd， J = 3.7，14.2 Hz， 
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1H)，4.65・4.67(m， 1H)， 7.36・7.37(m， 2H)， 7.73・7.75(m， 2H). 

13C・NMR(126 MHz， CDCI3) 
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o = 17.7， 18.0，21.3，21.5，30.2，57.2，79.6，128.3，129.9， 132.4， 144.3， 

146.1. 

IR (neat) 

2972，2932，2875， 1598， 1455， 1352， 1166， 1118， 1093，1016，970，816， 

710，674，616 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C16H24N203S (M)+ 324.1508， found 324.1505. 

(Z)・2・イソプロピル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・イソプロピルオキシ

ム

white solid; mp 68・690C;

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 1.04 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.06 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.13 (d， J = 6.4 Hz， 

3H)， 1.16 (d， J = 6.0 Hz， 3H)， 2.06・2.16(m， 1H)， 2.45 (s， 3H)， 4.22 (sept， 

J = 6.4 Hz， 1H)， 4.30 (dd， J = 1.8，15.1 Hz， 1H)， 4.36 (dd， J = 3.7，15.1 Hz， 

1H)，4.50・4.53(m， 1H)， 7.32・7.34(m， 2H)， 7.70・7.72(m， 2H). 

13C-NMR (126 MHz， CDCI3) 

o = 14.1，16.9，18.1，20.9，21.2，21.4，21.5，31.4，57.2， 75.9， 78.0，128.3， 

129.8，132.3，144.3，147.4. 

IR (neat) 

2973，2931，2876， 1599， 1496， 1467， 1350， 1164， 1115， 1018，966，891， 

849，817，710，685，660，600 cm・1
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HRMS (EI) 

Calculated for C16H24N203S (M)+ 324.1508， found 324.1499. 

(E)・2・イソプロピル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン O-tert・プチルオキシム

white 5olid; mp 106・107oC; 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 1.04 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.06 (d， J = 6.8 Hz， 3H)， 1.18 (5， 9H)， 

2.23・2.30(m， 1H)， 2.45 (5， 3H)， 4.31 (dd， J = 1.9，14.2 Hz， 1H)， 4.36 (dd， 

J= 3.2，15.1 Hz， 1H)， 4.64・4.66(m， 1H)， 7.35・7.37(m， 2H)， 7.73・7.75(m予

2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

o = 17.8， 18.0，27.3，30.2，57.4，79.3，79.7， 128.3， 129.9， 132.6， 144.2， 

145.3. 

IR (neat) 

2974，2928，2873，1559，1507，1455，1367，1348，1188， 1163， 1100， 1033， 

945，818，710，677，612 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C17H26N203S (M)+ 338.1664， found 338.1663. 
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(Z)・2・イソプロピル -N・p-トシルアゼチジン・3・オン 0・tert・プチルオキシム

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 1.04 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.06 (d， J = 6.8 Hz， 3H)， 1.18 (5， 9H)， 

2.05・2.16(m， 1H)， 2.45 (5， 3H)， 4.29 (dd， J = 1.0， 14.6 Hz， 1H)， 4.38 (dd， 

J = 3.2，14.6 Hz， 1H)， 4.55圃 4.57(m， 1H)， 7.35・7.37(m， 2H)， 7.74・7.76(m， 

2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

o = 16.8，18.2，21.6，27.2，31.5，57.3，78.1，79.1，128.3， 129.8， 132.5， 

144.2， 146.6. 

IR (neat) 

2973，2932，2876， 1559， 1507， 1458， 1354， 1164， 1094， 1021，952，815， 

710，680，600 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C17H2SN203S (M)+ 338.1664， found 338.1655. 

( S)・3・{トシルアミノ}プタン・2・オン

'ri white 5olid; mp 71・72oC; 
T5HN... A 

[α]24D = +0.596 (c = 0.059， CHCI3); 

1 H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

δ=  1.35 (d， J = 7.3 Hz， 3H)， 2.09 (5， 3H)， 2.42 (5， 3H)， 3.93 (dq， J = 6.2， 

7.3 Hz， 1H)， 5.50 (d， J = 6.2 Hz， 1H)， 7.28・7.30(m， 2H)， 7.70・7.72(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 
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o = 18.9， 21.5， 26.2， 57.7，127.1，129.8，136.9，143.7，205.4. 

IR (neat) 
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3276，2984，2928， 1717， 1598， 1424， 1335， 1163， 1127， 1092， 816，667， 

551 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C9H12N02S (M-C2H30)+198.0589， found 198.0592. 

1・{トシルアミノ}ブタン・2・オン

J、/ 川esolid; mp 8山 OC;

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 1.03 (t， J = 7.3 Hz， 3H)， 2.37 (q， J = 7.3 Hz， 2H)， 2.42 (5， 3H)， 3.83 (d， 

J = 4.6 Hz， 2H)， 5.29 (t， J = 4.6 Hz， 1H)， 7.29・7.31(m， 2H)， 7.72・7.74(m， 

2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

δ=  7.5，21.5，33.4，51.0，127.2，129.8，136.1，143.8，204.1. 

IR (neat) 

3280，2973，2922，1717，1411，1328，1163，1094，814，547 cm-1. 

HRMS (EI) 

Calculated for CaH1oN02S (M-C3H50)+184.0432， found 184.0437. 

3・{トシルアミノ}ベンタン同2・オン

TSHNf  white solid; mp 74-75 'C; 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 0.86 (dd， J = 7.3，7.3 Hz， 3H)， 1.62 (ddq， J = 6.9，7.3，14.4 Hz， 1H)， 
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1.87 (ddq， J = 4.8，7.3，14.4 Hz， 1H)ー 2.04(5， 3H)， 2.41 (5， 3H)， 3.89 (ddd， 

J = 4.8， 6.6， 6.9 Hz， 1H)， 5.47 (d， J = 6困 6 Hz， 1H)， 7.26・7.30 (m， 2H)， 

7.69・7.72(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

o = 8.7， 21.5， 25.3，26.6，62.8，127.1，129.7，136.8，143.6，205.3. 

IR (neat) 

3273，2972，2935，2878，1715，1598，1453，1422，1334， 1238， 1163， 1125， 

1092，816，670 cm-1. 

HRMS (EI) 

Calculated for C1oH14N02S (M-C2H30)+ 212.0745， found 212.0752. 

1・{トシルアミノ}ベンタン田2・オン

よ〈川e5olid; mp 81-82 oC; 

1H欄 NMR(400 MHz， CDCI3) 

δ= 0.84 (t， J = 7.3 Hz， 3H)， 1.55 (tq， J = 7.3， 7.3 Hz， 2H)， 2.31 (t， J = 7.3 

Hz， 2H)， 2.42 (5， 3H)， 3.82 (d， J = 4.8 Hz， 2H)， 5.30 (t， J = 4.8 Hz， 1H)， 

7.29・7.31 (m， 2H)， 7.72・7.74(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

δ =  13.5，17.1，21.5，41.9，51.4，127.2，129.8，136.1， 143.8，203.6. 

IR (neat) 

3277，2956，2918，1717，1597，1445，1407，1321，1159， 1163， 1088，810， 

668 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for CSH10N02S (M-C4H70)+184.0432， found 184.0435. 
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ιメチル・3・{トシルアミノ}ヘキサン・2・オン

Q white 5olid; mp 59・60oC; 
TsHN.... A 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 
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δ= 0.89 (d， J = 2.7 Hz， 6H)， 1.31 (ddd， J怠 4.5，9.7，14.0Hz， 1H)，1.42 (ddd， 

J = 4.0， 9.7，14.0 Hz， 1H)， 1.83 (m， 1H)， 2.00 (5， 3H)， 2.41 (5， 3H)， 3.90 

(ddd， J = 4.0，8.4， 9.7 Hz， 1H)， 5.31 (d， J = 8.4 Hz， 1H)， 7.27・7.29(m， 2H)， 

7.69・7.71 (m， 2H). 

13C・NMR(100.5 MHz， CDCI3) 

δ=  21.4，23.3，24.5，26.8，41.2，60.7，127.3，129.8， 136.8，143.8，206.5. 

I R (neat) 

3241，2956，2875，1722，1597，1163，1089，1030，821，664 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C12H1SN02S (M-C2H30)+ 240.1058， found 240.1061 

4・メチルペー{トシルアミノ}ヘキサン・2・オン

'r( white 5olid; mp 82・83oC; 
TsHN、 Å~ ノ

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 0.83 (d， J = 6.2 Hz， 6H)， 1.42 (m， 3H)， 2.33 (t， J = 7.6 Hz， 2H)， 2.42 (5， 

3H)， 3.83 (d， J = 4.5 Hz， 2H)， 5.34 (t， J = 4.5 Hz， 1H)， 7.29・7.31 (m， 2H)， 

7.72・7.74(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

o = 22.2，22.3，27.6，32.4，38.2，51.3，127.3，129.6， 136.1， 143.9，204.1. 

IR (neat) 
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3293，3073，2953，2871，1719，1602，1160，1064，813，681 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C13H19N03S (M)+ 283.1242， found 283.1246. 

トプロモ・5・メチル・3・トシルアミノヘキサン・2・オン

Q colorle555emi5olid; 
TsHN、 A _Br 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

u = 0.78 (d， J = 6.4 Hz， 3H)， 0.84 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.29・1.51 (m， 2H)， 

1.67圃 1.76(m， 1H)， 2.40 (5， 3H)， 3.85 (d， J = 13.2 Hz， 1H)， 3.94 (d， J = 13.2 

Hz， 1H)， 4.16・4.22(m， 1H)， 5.40 (d， J = 8.7 Hz， 1H)， 7.27醐 7.29(m， 2H)， 

7.70-7.72 (m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

u = 21.0，21.5，23.0，24.4，31.4，41.3，57.9，127.3，129.8， 136.2， 144.0， 

201. O. 

IR (neat) 

3281，2959，2871，1732，1598，1494，1421，1335，1162， 1092，961，926， 

815，706，669 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C12H1SN02S (M-C2H2BrO)+ 240.1058， found 240.1052. 

(E)・3・クロロ -1・トシルアミノブタンー2・オン 0・メチルオキシム

TsH斗i
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1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

8 = 1.60 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 2.44 (s， 3H)， 3.68 (dd， J = 6.4，15.1 Hz， 1H)， 

3.86 (s， 3H)， 3.94 (dd， J = 7.3， 15.1 Hz， 1H)， 4.64 (q， J = 6.9 Hz， 1H)， 

5.20・5.23(m， 1H)， 7圃 32・7.34(m， 2H)， 7.74・7.77(m， 2H). 

13C・NMR(100.5 MHz， CDCI3) 

δ= 21胃 3，21.5，38.4， 55.8，62.5，127.1，129.8，136.5，143.8，154.2.

IR (neat) 

3289，2981，2939，2901，2873，2822，1598，1494，1443， 1331， 1219， 1162， 

1093，1042，997，908，815，667 cm-1. 

HRMS (EI) 

Calculated for C12H17CIN203S (M)+ 304.0648， found 304.0644. 

(Z)・3・クロロイ・トシルアミノブタン・2・オン 0・メチルオキシム

RHN J 4 1  

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

8 = 1.47 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 2.43 (s， 3H)， 3.81 (s， 3H)， 3.88 (dd， J = 6.0， 

16.5 Hz， 1H)， 3.95 (dd， J = 4.6，16.5 Hz， 1H)， 5.12・5.17(m， 1H)， 5.23 (q， 

J = 6.9 Hz， 1H)， 7.30剛 7.32(m， 2H)， 7.74・7.77(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

8 = 21.5， 21.7，41.4，47.9，62.5，127.3，129.7，136.4，143.6，152.3. 

IR (neat) 

3287，2978，2938，2901，2873，2822，1598，1494，1444， 1332， 1230， 1163， 

1094，1043，909，814，666 cm・1

HRMS (EI) 
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Calculated for C12H17CIN203S (M)+ 304.0648， found 304.0655. 

(E)・3・プロモ・4・トシルアミノブタン・2・オン 0・メチルオキシム

RHNL 
1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 1.76 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 2.44 (s， 3H)， 3.67 (dd， J = 6.4，15.1 Hz， 1H)， 

3.86 (s， 3H)， 3.96 (dd， J = 7.4， 15.1 Hz， 1 H)， 4.71 (q， J = 6.9 Hz， 1 H)， 

5.27幽 5.30(m， 1H)， 7.32・7.34(m， 2H)， 7.74・7.76(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

o = 21.5，21.9，39.2，46.2，62.5，127.1，129.8，136.5， 143.8， 154.7. 

I R (neat) 

3290，2977，2938，2821，1598，1494，1442，1331，1162， 1092， 1041，991， 

815， 669 cm・1

HRMS (Eり

Calculated for C12H17BrN203S (M)+ 348.0143， found 348.0131. 

(Z)・3・プロモイ・トシルアミノブタンー2・オン 0・メチルオキシム

B4B 
1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 1.65 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 2.43 (s， 3H)， 3.83 (s， 3H)， 3.89 (dd， J = 5.9， 

16.5 Hz， 1H)， 3.99 (dd， J = 5.0，16.5 Hz， 1H)， 5.12・5.14(m， 1H)， 5.26 (q， 

J = 6.9 Hz， 1H)， 7.30・7.32(m， 2H)， 7.76・7.78(m， 2H). 
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13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

δ= 21.5， 22.0， 35.3， 41.6， 62.6，127.3，129.7，136.4，143.7，152.0. 

IR (neat) 
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3286，2974，2937，2867，2821，1598，1442，1332，1162， 1093， 1047，910， 

813，666 cm-1. 

HRMS (EI) 

Calculated for C12H17BrN203S (M)+ 348.0143， found 348.0129. 

(E)・3・プロモ・4・メチルイ・トシルアミノベンタン・2・オン 0・メチルオキシ

ム

white solid; mp 107・108oC; 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 0.96 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.13 (d， J = 6.4 Hz， 3H)， 2.11・2.20(m， 1H)， 

2.44 (s， 3H)， 3.65 (dd， J = 5.5，14.2 Hz， 1H)， 3.82・3.88[m， 4H， including a 

singlet of OCH3 atδ= 3.85 (3H)]， 4.25 (d， J = 9.6 Hz， 1H)， 5.24・5.27(m， 

1H)，7.32・7.34(m， 2H)， 7.75・7.78(m， 2H). 

13C醐 NMR(100.5 MHz， CDCI3) 

o = 20.6，21.4，21.5，32.6，39.0，60.6，62.6，127.2，129.8， 136.4， 143.8， 

153.9. 

IR (neat) 

3272，2968，2937，2871，2824，1595，1493，1457，1410， 1334， 1210， 1164， 

1094，1047，998，908，865，835，819，663，607 cm-1. 

HRMS (EI) 

Calculated for C14H21 BrN203S (M-Br)+ 297.1273， found 297.1261. 
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(Z)・3・プロモ・4・メチル幽トトシルアミノベンタン・2・オン 0・メチルオキシム

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 0.81 (d， J = 6.4 Hz， 3H)， 1困 07(d， J = 6.4 Hz， 3H)， 1.89・1.99(m， 1H)， 

2.42 (5， 3H)， 3.82 (dd， J = 5.9，16.4 Hz， 1H)， 3.82 (5， 3H)， 4.04 (dd， J = 4.5， 

16.4 Hz， 1H)， 4.88 (d， J = 10.0 Hz， 1H)， 5.19・5.21 (m， 1H)， 7.29・7.31 (m， 

2H)，7.76・7.78(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

o = 19.5，21.1，21.5，32.3，42.1，49.2，62.5，127.3，129.7， 136.4， 143.6， 

151.3. 

IR (neat) 

3287，2967，2936，2873，2821，1598，1494，1460，1334， 1162， 1093， 1050， 

910，868，814，706，668 cm-1. 

HRMS (EI) 

Calculated for C14H21N203S (M剛 Br)+297.1273， found 297.1273. 

(E)・4・トシルアミノ 4・プロモ・4・メチルヘキサン・2・オン 0・メチルオキシム

ム ∞lorle555emi5olid;

TsHN~ A _Br 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 1.10 (5， 9H)， 2.44 (5， 3H)， 3.56 (dd， J = 4.4，13.1 Hz， 1H)， 3.84 (5， 3H)， 

3.85 (1H， J = 8.3，13.8 Hz， 1H)， 4.45 (5， 1H)， 5.26・5.29(m， 1H)， 7.33・7.34

(m， 2H)， 7.75・7.77(m， 2H). 
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13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

8 = 21.5， 27.6， 36.2， 40.2， 62.6， 64.9，127.3，129.8，136.0，143.8，153.6. 

IR (neat) 

3278，2966，2935，2910，2873，2823，2383，1599，1460， 1412， 1329， 1166， 

1044，813，665 cm-1. 

(E)・3・プロモ・4・メチル・1・トシルアミノペンタン .ιオン 0・イソプロピル

オキシム

white 5olid; mp 59・60oC; 

1H・NMR(400 MHz， CDCI3) 

8 = 0.95 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.13 (d， J = 6.4 Hz， 3H)， 1.20 (d， J = 6.4 Hz， 

3H)， 1.22 (d， J = 6.4 Hz， 3H)， 2.08・2.19(m， 1H)， 2.44 (5， 3H)， 3.63 (dd， J 

= 5.0， 13.7 Hz， 1H)， 3.84 (dd， J = 8.3， 13.7 Hz， 1H)， 4.26・4.35(m， 2H)， 

5.26 (dd， J = 5.0， 8.2 Hz， 1H)， 7.32・7.34(m， 2H)， 7.75・7.77(m， 2H). 

13C-NMR (100.5 MHz， CDCI3) 

δ=  20.6， 21.3， 21.5， 32.5， 39.2， 61.1， 76.9，127.2，129.8，136.2，143.7， 

153.0. 

IR (neat) 

3290， 2975， 2930， 2873， 1456， 1330， 1164， 1118， 1094， 977， 815， 668 

cm-1 

HRMS (EI) 

Calculated for C16H25N203S (M・Br)+325.1586， found 325.1580. 
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(Z)・3・プロモ・4・メチルートトシルアミノペンタンー2・オン 0・イソプロピルオ

キシム

colorless semisolid; 

1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 0.79 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.07 (d， J = 6.4 Hz， 3H)， 1.18 (d， J = 6.4 Hz， 

3H)， 1.19 (d， J = 6.4 Hz， 3H)， 1.90-1.99 (m， 1H)， 2.42 (s， 3H)， 3.81 (dd， J 

= 5.9，16.5 Hz， 1H)， 4.05 (dd， J = 4.6，16.5 Hz， 1H)， 4.27 (sept， J = 6.4 Hz， 

1H)， 4.91 (d， J = 10.1 Hz， 1H)， 5.24・5.27 (m， 1H)， 7.29・7.31 (m， 2H)， 

7.76・7.78(m， 2H). 

13C-NMR (126 MHz， CDCI3) 

o = 19.4，21.1，21.4，21.4，21.5，32.5，42.2，49.7，76.8， 127.2， 129.6， 136.4， 

143.5， 150.3. 

IR (neat) 

3284，2974，2930，2873，1598，1457，1335，1163，1119， 1094， 1006，872， 

814. 669 cm・1

HRMS (Eり

Calculated for C1sH25N203S (M-Br)+ 325.1586， found 325.1592. 

(E)・3・プロモ 4・メチルートトシルアミノベンタン・2・オン 0・ターシャ!1-プ

チルオキシム

colorless semisolid; 
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1H-NMR (400 MHz， CDCI3) 

o = 0.95 (d， J = 6.4 Hz， 3H)， 1.13 (d， J = 6.9 Hz， 3H)， 1.24 (s， 9H)， 

2.10・2.19(m， 1H)， 2.44 (s， 3H)， 3.61 (dd， J = 5.5，13.7 Hz， 1H)， 3.84 (dd， 

J = 7.8，13.7 Hz， 1H)， 4.30 (d， J = 9.1 Hz， 1H) 5.27・5.30(m， 1 H)， 7.32・7.34

(m， 2H)， 7.74・7.77(m， 2H). 

13C・NMR(100.5 MHz， CDCI3) 

o = 20.5， 21.3， 21.5， 27.4， 32.5， 39.4， 61.5， 80.5， 127.2， 129.8， 136.3， 

143.7，152.2. 

IR (neat) 

3289，2977，2930，2873，1597，1453，1411，1388，1366， 1331， 1261， 1164， 

1093，975，859，813，667 cm・1

HRMS (EI) 

Calculated for C13H19N203S (M-C4HsBr)+ 283.1116， found 283.1107. 
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総括

本研究は、「ハロゲン化チタンにより促進されるアゼチジン -3-オン

0-アルキノレオキシムの位置選択的関環反応」と題し、アゼチジンの環

歪みと、ハロゲン化チタンの Lewis酸性に注目することで、位置選択

的な開環反応に関する研究に ついて述べたもので、全三章二節より成

る。

第一 章 においては、従来のヘテロ環の開環反応と題し、第一節では

従来知られている、小、中員 環の含酸素及び含窒素ヘテロ環の開環を

利用した反応について種々述べた。第二節ではヘテロ環の中でも窒素

原子 を 一 つ含んだ四員環構造のアゼチジンの従来知られている開環を

利 用 し た 反 応について種々述べた。

第 二章においては、ハロゲ ン 化 チ タ ン に よ り 促 進 さ れ る ア ゼ チ ジン

ー3-オン誘導体の位置選択的開 環反応と題し、第一節では 2・アルキノレ

ーN-p-トシルアゼチジン・3・オンーオキシムおよび 0・アルキルオキシム

に 対して四ヨウ化チタンを作用 さ せ る こ と で 、 位 置 選 択 的 開 環 反 応を

行い、 2・アノレキル -N・p-トシノレアゼチジン・3・オン・オキシムで反応を行

った場合では少置換側で選択的 に 開 環 が 進 行 す る の に 対 し 、 2・アルキ

ル岨N帽 p-トシルアゼチジン・3・オンー0・アルキルオキシムで反応を行っ

た場合では多置換側で選択的 に開環が進行することを見出した。アゼ

チジン・3・オンを基質に用いた場合では少置換仮'Jでの開環が選択的 に

進行するのに対して、基質をオキシム体、及びオキシムエーテル体と

することで開環の位置選択性の制御が可能であることを示した。
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ぱ
。

;じむなと T州ザ人 +TSHNJ〉 R

R 

A B 

R=踊e，Yield 57%， A : 8 = 90 : 10 

R = Et， Yield 48%， A : 8 = 100 : 0 

R = '8u， Yield 44%， A : 8 = 91 : 9 

R = ipr (E・isomer)，Yield 46%， A : 8 = 100 : 0 

R = 'Pr (Z-isomer)， Yield 53弘， A:8需 100:0 

N

ぱ
R

;はつひ TSH~1¥+wj〉 R

A B 

R = Me Yield 53%， A : 8 = 4 : 96 

R = Et Yield 17%， A : 8 = 35 : 65 

R = i8u Yield 16%， A : 8 = 0: 100 

第二 節で は 2・アルキル・N・p-トシルアゼチジンー3・オン 0・アルキルオキ

シム に 対 し て四臭化チタン、また は 四 塩 化 チ タ ン を 作 用 さ せ る こ と で、

位置選択的 関環ハロゲン化反応を行い、多置換側選択的な関環ハロゲ

ン化反応が高収率で進行するこ と を 見 出 し た 。 四 ヨ ウ 化 チ タ ン の 場合

と 異 な り 、ハロゲン化物イオン の 求 核 性 が 、 ヨ ウ 化 物 イ オ ン よ り も臭

化 物 イ オ ンや塩化物イオンの方が弱いため、ハロゲン化された生成物

が得られた。また、オキシム部位の置換基をかさ高い tert-プチノレ基と

することで、 E体の生成物のみ が得られることを見出した。
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〔ゴ~""'OtBu

TiCI4 (1.5 equiv) 

CH2CI2， 0 oC， 21 h 

TiBr4 (1.5 equiv) 
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MeO"'N 

TsHN，λγCI  

Me 

Yield 95%. E : Z = 48 : 52 

MeO"'N 

TSHN~Br 
Me 

Yield 97%， E : Z = 67 : 33 

，E
 

B
 へ~

B

N

 

t
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Yield 42%， E : Z = 100 : 0 

第三節では 2・アルキノレーN・p-トシルアゼチジンーふオンの四臭化チタン、

または四塩 化チタンを用いる位置選択的関環ハロゲン化反応を行い、

多置換側選択的な開環ハロゲン 化反応が進行することを見出した。四

塩 化チタン を用いた開環ハロゲン化反応では、塩素源としてリチウム

ドを 添 加 す る こ と で 収率が向上することを見出した。

;0 

N4  
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クロライ

ぱ

TiBr 4 (1.5 equiv) 

CI(CH2hCI， 0 oC -同， 24h 

TiCI4 (1.5 equiv)， LiCI (1.5 equiv) 

CI(CH2)2C1， 0 oC， 27 h 
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第三章においては、 αーアミノー α，-/"ロケトン誘導体を用いる新規炭

素欄炭素結 合形成反応と題し、第一節では従来の α圃ハロカノレボニル化

合物の反応として、 Reformatsky反応、ラジカル反応、アノレドール反

応などについて種々述べた。第二節では第二章三節で述べた反応に 続

三重大学 大 学 院 工学研究科



180 

き、 Lewis 酸、塩基、求電子 剤を加えることで付加反応が進行するこ

とを見出した。
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アゼチジン・3・オン誘導体に対 し 、 ハ ロ ゲ ン 化 チ タ ン を 作 用 さ せ るこ

とで、還元的関環反応または開環ハロゲン化反応が進行することを見

出した。基質、または試薬によって開環の位置選択性が制御でき、そ

の 応用として塩基、求電子剤を用 い る こ と で 炭 素 ー 炭 素 結 合 形 成 へ と応

用可能であ ることを示した。

これらの 反応で得られる、アミノケトンやアミノオキシム誘導体、

また 1，4・アミノアルコール誘導体は合成中間体として非常に有用な化

合物であり、有機合成に広く用いられることが期待される。
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