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第1 章 序論

近年著者らの研究室で は ､ グア ニ ジンケ ミス トリ ー を精力的に展開して い るQ そ の研究

の
一

環 として ､ 文献上ほとん ど知られて い ない グア ニ ジニ ウム塩か らグアニ ジ ニ ウムイ リ

ド 1) の 生成を想定し ､ グアニ ジニ ウム塩を塩基存在下芳香族アルデヒ ドと反応させた とこ

ろ ､ 原料グアニ ジニ ウム塩の 合成に再利用 で きるウレア体とともに ,

一

般に高い トランス

ジアス テ レオ選択性で アジリ ジン体を与える ことを明らか にした｡ そ して本反応は, 不斉

合成にも展開が可能で ､ こ こ に ｢環境にやさ しい新規循環型不斉アジリジ ン合成法+ を開

発した(Fig u r e 1) 2)
o こ の循環型合成における鍵段階は, グアニ ジニ ウム塩とアルデヒドか

らアジリジ ンとウレアを与 える段階である｡ しか しながら ､ この立体選択性に関する詳細

なメカ ニ ズム につ い て は未だ不明で あるため , 機構的なアプロ ー チ を行 っ た｡ そ の結果 ､

この鍵段階に関する反応機構を提出するに至 っ たの で ､ 以下この経過につ いて述 べ る｡
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第2 章 著者の 研究方針

当研究室の 羽田によれば､ グア ニ ジニ ウムイリ ドと芳香族アルデヒ ドとを反応させただ

けで ア ジリ ジンは生成せず ､ 初めに生成した付加中間体をシリカゲル で処理する ことで 初

めて アジリ ジンとウ レアが 生成する(M eth od B) o この中間体の生成は T L C 上確認可能で ､

基質アルデヒ ドの 消失と共にティリ ングするス ポッ トとして観察され る｡ また付加中間体

の 調製には , 無溶媒で T M G を用い る のが最も良い結果を与える ことも見出して い るo

一

方､ 小 田は中間体の シ リカゲル処理の溶媒 として クロ ロ ホルム或い はアセ トニ トリルが有

効で ある こと を見出して い る｡ この循環型不斉アジリジン合成法は種々 の アルデヒ ド基質

に適用可能で あり ､ 羽田によ っ て得られた不 斉反応の 例を T abl e l に示す.
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上述の よう に本不 斉反応は
一

般に高い トラ ンス ジアス テ レオ選択性で ア ジリ ジン を与

え､ その 経路は以下の ように推論されて い る(S ch e m e 2)
2)

｡ しかし串が ら ､ この推論で は,

ベ ンズアルデヒド或いは p
- ク ロ ロ ベ ンズアルデヒ ドを基質に用いた時に ci s

-

体が優先する

こ と及びその 絶対配置につ いて も十分に説明で きな い o 同様にまた中間体からア ジリジン

及びウ レア に至 る 変換過程にお い て シリカゲル が どの ような作用 をして いるか も明確で

な い ｡ そ こで ､ これ らを解明すべ く機構的な研究に着手 した｡ 特に付加中間体の構造決定

は ､ 立体化学的な経路を解明する上で 重要な辛がか りを与えることが予想され ､ この方面

か らの アプロ ー チを行う こととしたo
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第 3 章 当研究室 における これま で の グア ニ ジ ニ ウム塩の 合成

これ まで 当研究室 の磯部は アキ ラル及 びキラルな グアニ ジ ン及びグア ニ ジニ ウム塩の

一

般的合成法を確立 して い る
1 3)

. そ こで この 手法に従い ､ グア ニ ジンの アル キル化に よる

方法で原料とな るグア ニ ジ ニウム塩を調製する ことにした｡ これは s cb e m e 3 に示すように

対応する グア ニ ジ ン(負) に室温で臭化ベ ン ジル を作用 させ る ことで ､ グア ニ ジ ニ ウム塩(i)

を合成する もの である o 必 要なキラル塩化物(5) の 調製も磯部によ っ て 報告されて いる 4)
o
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こ の よう にグアニ ジ ニ ウム塩の合成法は既に確立してお り､ 著者は これ らの方法に準拠

して原料となる グア ニ ジニ ウム塩の合成を行なう こととした｡



第 4 章 イ ミ ダゾリ ニ ウムク ロ ライ ドを原料とするキラ ルグア ニ ジ ニ

ウム塩の 合成

原料合成に時間を費やすこ となく反応機構の解明を効率的に進める ため ､ 初めに大量の

chir al u r e a (墨) を合成する ことにした ｡

第 l 節 ( s , 卦 1
,
2 ･ dip h e n yl e th a n e

1

1
,
2

- di a mi n e (1) か ら ( s
, 舟 4

,
5

･ dip h e n yl
･

2
-

i m i d a z oli di n o n e (墨) の合成

策1 項 尿素( H 2 N C O N Ⅲ2) を用 いた閉環の試み

文献
5) に従い s M (1) ,

C O(N H 2)2 1 .O e q . , H 2 0 f e w d r o p s/ n e a t
,
200 ℃ 2 h で 反応を試みた ｡ 出

発物1 g 程度で は反応が良好に進行し s M が消失して 生成物を与える もの の ､ S M I O g で は

反応後に原料が残存した ｡ これ は水が還流した ときに ､ 反応系が冷や されて激しく突排し､

結晶が器壁に付着するためと思われた｡ 突沸の 状況は反応の 進行に伴い 激しくな っ たが ,

反応系の 融点が反応進行と共に上昇する ことが原因と思われた[(1) : m p 83 -8 5 ℃
, (8): m p

19 6 - 19 7 ℃】o 溶媒 として キシ レンを添加したり , E 2 N C O O E t / N M P
,
1 2 0 ℃の ような条件も試

みたが s M が残存した ｡

∴
方､ @)iま結晶性が 良く , E t O A c に もあまり溶けないため ､ 文献

に示 され た Et O A c を展開溶媒 とする 伽 s h c血r o m at o g r a phy で反応粗体 を大量に精製する こ

とは困難で あると思われた ｡ 以上 のように反応のス ケ - ルア ッ プに伴う激 しい突 掛こ起因

する S M の残存及び(8) の溶解性の 問題からこ の検討を中断し ､ 別法による合成を試みる こ

とにした ｡



第 2 項 (D o c) 2 0
- D M A P を用 いた閉環の試み

文献
6) に従い s M (1) ,(D o c) 2 0 1 ･1 e q ･ , D M A P l ･O e q ･ / C = 3 C N

,
rt で 反応を試みたが( 恥bl e 2) ,

S M (1)が反応系から析出する と共に少量の B o c 体と思われる ス ポッ トが T L C 上観察された

だけで ､ T M (妙ま観察されなか っ た o 溶媒を T H F に変えても同様の結果であっ た｡ 文献の

収率 8 1 % を再現するには ､ より高度に希釈され た反応条件が必要と思われたが ､ ス ケ ー

ル

ア ッ プには非効率と判断して この検討を中断した｡

W a b且e 2 P r ep a r a ti o n t ri als of c hir al i mi d a z olidin o n e (墨) fr o m (1) w it h ( B o c)2 0 - D M A P

R
l

- = = 2

( B o c) 2 0 ,
D M A P

R
l

- N C O

O

｡
2
R

3

弊 /
y

R
l

＼

m 2

R
3

O

R
l

＼

N
八

o R
ヰ

山
■ … ■ ■ ■■ ■■H ■■ ■ ■■■ ■ ■ ■■ ■■ ■

R e m a rk s

R
4
o H

E n t ry R e a cti o n c o n diti o n s
a

S ol v e n ts

1 (B o c) 2 0 ＋ D M A P ＋ S M (1)
2 D M A P ＋( B o c) 2 0 ＋ S M (1)

3 D M A P ＋( B o c) 2 0 ＋ S M (1)

4 S M (1) ＋[D M A P ＋(D o c)2 0]]
b

5 D M A P ＋(D o c) 2 0 ＋ S M (1)

C H 3 C N 1 6 v ol/ w t

C H 3 C N 25 v ol/ w t

C H 3 C N 35 v ol/ w t

C H 3 C N 2 5 v ol/ w t

T H F 25 v ol/ w t

S M (1) s e p a r at ed o u t

S M (1) s e p a r at ed o u t

S M (1) s e p a r at ed o ut

S M (1) s ep a r at e d o u t

S M (1) s ep a r at e d o u t

a

B e fo r e mi xi n g ,
e a ch r e ag e n t w 云{

-
a
-
i占占6i

-
vT d * M A P

w a s ad d ed t o a s ol uti o n oi l .



第3 項 1
,
1

'
- C a rb o n yldii m id a z ol e( C D I) を用い た閉環の試み

文献 7) を参考に以下の検討を行っ た(T abl e 3) ｡ まず E n t ry l の条件で反応を試みたが , カ
ル ポニ ル基を介した出発物(1)の 二 量体と思われ る副生物が生成した ｡ そ こで この分子間反

応を抑制するため ､ 溶媒量を増や して出発物濃度を下げ, c D I 溶液をゆっ くり滴下すると

共に第 1 項で 述べ た尿素を用いた検討を参考に反応温度 を上げることにした｡ そうして

E m t ry 2 の条件で 反応を試みたと ころ､
二量体の副生を完全に抑制する ことが出来た ｡ しか

しなが ら(1) 75言残存したた め反応温度をさ らに上げ､ またス ケ
ー

ル ア ッ プの効率を考慮して

溶媒量 を削減する ことにした o E n tr y 4 - 6 で は､ T M (a) の分解前に反応を終了させ るため c D I

の 当量をわずかに増し
､ 後処理法として反応系か らの水割り出しによる方法と濃縮後､ 熱

時 E t O A c 懸濁による方法を検討した｡ この 内､ 結晶の なじみの 良さか ら E t O A ｡ 懸濁を採

用 して その条件を検討し､ E n t ry 7 の 結果を得る ことが出来たo 反応は T L C 上 ､ s p o t t o s p o t

で進行 してお り､ 熱時 E t O A c 懸濁による精製で はろ液 へ の 損央が確認される ことか ら､ 取

り出し法の改善による収率向上 は十分見込まれ る ｡ しか し必要量を確保できたため ､ これ

以上 の検討は行わなか っ た｡

T a bl e 3 P r e p a r ati o n of c hir al i mi d a z olidi n o n e (8) fr o m (1) wi th C D I

H
2
N

p h
s

p

”

h

”2

＋ Ne N

廿
Ne N

0

O

H N
人

N H

p h
S

･

L u
p h

Z C D】 旦
E n t ry S M (1) C D I R e a cti o n S ol v e nt

T e m p .

■ ■ 一 一 一 ■ l- ■一 一 一 - - - - 一 一 ■ 一 - 一 - 1■ - - - - - - - - - - ■- - - - → ■- - - - - - - I - - - - - - - - - - - - - ■ - - - - -
■

-
■ ■ 一 ■ ■ ■ l■ ■ ■

■■-
■
■■
■一 ●

- ■
l -

- ■-- - - ■■■-- ■■■-
●■ ■■■■ 一 ■ ■ ● ■

1 0 .5 g 1 . O e q . R t
→ 4 0 ℃ T Ⅰ肝 30 v ol

Y i el d R e m a rk s

[ %】
l ■■1 一 1 11 1l l l■ ■ ■ ■■■ l ll l■ ■■- ■- - - - - - ■ ‾ l■ ■ 一 一 ■ ■ - 一 一 一 ■ - - - - ●■ ■ ■ ■ ■一 一 } ■一1 ● l■■ll ■■ ■ ■

■
l ■■

■
l l ■

■
■■

■■

- 5 0 c o - di n e r o f ( 7) w a s f o r m e d .

2 0 .5 g 1 .O e q . らo ℃
, 1 7 .5血 T ⅢF 40 v ol C D I s ol u ti o n w a s a d d e d d r o p w i s e .

a

3 1 5 0 m g 1 .O e q . 80 ℃
,
7 血 D M E

亡

3 0 v ol D e c o m p o siti o n o f(8) w a s o b s e r v e d

4 1 5 0 m g 1 .0 5 e q . 80 ℃
, 6 h D M F 25 v o1 72 .5 S M al m o s t d is ap p

e a r ed o n n C

5 2 .5 g 1 .0 5 eq . 80 ℃
, 6 b D M E

c

2 5 v o1 6 9 .9 Et O A c 9 v o l
,
c o o l e d t o O

Q

c

e

E IO A c 6 γo l
,

c o ol ed lo - 2 0 ℃

25g l
･0 5 eq ･ 80

Q

c
,
3 h D M E

c

25 v ol 7 5 .8

e

e

E t O A c 1 0 v o l , c o o l e d to O ℃

E tO A c 6 v o l , c o o l e d to O
c

C F

E t O A c 7 γol , c o o l e d to O ℃√

7 7 .
4 E t O A c 9 γo l , c o o l e d to O ℃√

8 0 .
1 E t O A c 1 0 v o l , c o o l e d to O

o

C /

7 5 0g 1 .05 e q . 8 0
o

C
,
1h D M E

c

2 5 v o l 75 .9 E t O A c l O v o l
,

c o o l e d to O ℃√

a

Tlle f o r m ati o n of di n e r w as c o m p let ely s u p p r es s e d ･

R M w a s dil ut e d wi th E , 0
e

T h e p r o d u ct w as c o n t a mi n at e d w ith I m id a z ol e .

I p r;li m i n ar y In v e stig ati o n s u sl n g
r e sid u e .

Is ol ati o n w a s n ot att
.

e m pt e d ･

c

1
,
2 -di m et h o xy et h a n e



第2 節(8) の ア ルキ ル化に よ る(逮) の合成

文献 4) を参考にメチル化を行 っ た｡ この時 ､ グア ニ ジ ニ ウムイリ ドの立体選択性へ の影響を

見るため エ チル化及び ベ ンジル化も行 っ た ｡ いずれの場合も最初にモノ ア ニ オンが析出するよ

うで ､ ハ ロ ゲン化アル キル滴下時に発熱と発泡があ っ た｡

他はカラム精製により単離した｡

O

H N
八

N H

p R
:

L u
p h

8

N a H 2 ･ 2 - 2 ･3 e q ･ ,

M eJ o r Et は 2 - 2 . 3 e q ･

/ D M F
,
rt

N a H 2 . 2 e q ,

,

P h C H
2 B r 2 . 2 e q .

,

n B u
4
N = 1 3 e q .

/ D M F
,
rt

メチル体は M e O H より再結晶し､

4 a: R = M e ,

4 b : R = Et ,

O

R N
人

N R

p h
S

:L (
p h

y ･

= 99 ･1 %
,
C ol o rl e s s p r l S m S

y .

≡ 9 6 .3 %
,
C ol o rl e s s oil

O

B ｡ N
人

N B ｡

p h
S

-

･ u
p h

4 c: R = B n
, y .

= 9 6 . 5 %
,

W 血it e c ry st al s

S c h e m e 4 A lk ylati o n of u r e a (墨)

第 3 節 ( s
, 卦 1

,
3 ･ di al k yl

-

4
,
5 ･ dip h e n yl

･

2
-i mi d a z oli di n o n e (a) か ら

( S
, 卦 1

,
3

- di al k yl
-

2
･

c hl o r o
-

4
,
5 1 dip h e n yli m i d a z oli ni u m ch l o rid e (5) の合

成

第1 項 (s ,
s)

-1
,
3 - di m e thyl

-2 1

C hl o r o - 4 ,5 - dip h e n yli m id a z oli mi u m chl o rid e (5 a) の合成

この ク ロル化は磯部
4)及び小田によ っ て既に検討されて い るが ､ 発がん性及び変異原性

を有する ベ ンゼ ンの 実験室にお ける使用が制限され るため, 反応溶媒を トル エ ン に変更す

る ことを目的として 以下の検討を行っ た ｡ 一 反応の進行は反応混合物を濃縮して N M R を測

定し
, T M / S M 比 を算出することにより判定した ｡ 基質濃度を高く して刺激性の 0 Ⅹalyl

c hl o ri d e の削減を試みたが ､ 反応の進行に限界があ っ た(E n tri e s 1 - 4
,

T a bl e 4) . また反応温

度を上 げすぎると , o X al yl chl o rid e (b p 63 -6 4 ℃/ 76 3 m m H g) の軌 朗号低い ため反応前に系外



へ 排出され ､ クロ ル化は進行しなくな っ た( E nt ry 5) ｡ 結論として ､ i) 溶蝶量を減らし基質

濃度を上げる こと ､ ii) 0 Ⅹalyl c bl o rid e の 当量数をさげる こと及 び iii) 反応系中の 0 Ⅹalyl

chlo rid e 濃度を高く保 つ こととの兼ね合い の よう に思 えた ｡ そ こで原料確保 を最優先し､

反応の進行が比較的良好な E n t ry 7 の条件( o x alyl c hl o rid e 4 e q ･
で溶媒量1 / 2) を採用 して ス

ケ
ー

ル ア ッ プした c 初めは反応混合物を濃縮して次の反応に使用 して い たが ､ ス ケ ー ル を

上げる に つ れて 次反応の 反応液が着色する ようにな
■
っ たo 恐らく残留する o x al yl c hl o ri d e

が要因と考えられ たた め ､ 沈殿物をろ過して 取り出し ､ 次の 反応に使用する こと に した

(f o o t n o t e c) . これ によ り次反応の着色は回避された｡

T a ble 4 C hl o ri n a ti o n of u r e a (4)

O

R N
人

N R
(C O C[) 2

p h
S

I u
p h

/ T o. u e n e

4 a : R = M e

4 b : R = E t

4 c : R = B n

p

R

h
A N喜

r

Ph

5 a: R = M e

5b : R = E t

5 c : R = B n

E n t ry ( C O C l)2 T bl lle n e R e a c ti o n

[ v o l/ w t] T e m p . a n d ti m e

T M

.

(
n

!
1

a

L
/
&

M

R

@ a) C o n t e nt

【m ol %】

C n ld e

Yi eld

1 4 .O e q . 25 v o1 80 ℃
,
1 8b 2 .3 / 1

α α

2 3 . O e q . 1 9 v o1 80 ℃
, 1 9h 2 .5 / 1

a a

3 2
. O e q . 1 2 .5 v o1 80 ℃

, l ワb 3 .0 / 1
α α

4 1 .6 e q . 1 0 v o1 8 0 ℃
,
21h 2 .9 / 1

α β

5 1 .6 e q . 1 0 v ol l oo ℃
,
2 0 血 1 .0 / 1 .5

α β

6 1 .3 e q . 1 0 v o1 8 0 ℃
,
21 血 0 .78 / 1

α α

7 4 .O e q . 1 2 .5 v o 1

4 a 1 .O g 4
.O eq . 1 2 .5 v o 1

4 a 1
.O g 4

.O eq . 1 2 .5 v o1

4 a 3
.6 g 4

.O eq . 1 2 .5 v ol

s o ℃
, 1 2 .5 血 8 .2 / 1 8 9 . 1 9 7 .3 %

s o ℃
,
1 租 5 . 0 / 1 8 3 .3 9 7 .8 %

80 ℃
,
2 2血

､

9
. 7 / 1 9 0 .7 90 .4 %

c

8 0 ℃
,
2 2 .5 h 7 .8 / 1 8 8 . 7 1 02 %

C

8 5 .O eq . 1 2 .5 v o1 8 0 ℃ , 12 .5 血 8 .0 / 1 8 8 .9 9 7二3 %

9 4 .O e q . 11 v o1 80 ℃
, 15 血 7 .0 / 1

a a

α

It w a s n o t c alc ulat e d . (c o c l) 2 I
c

P r e cipit at e s (皇a) w e r e filt e r e d o ff .

第 2 項 (s ,s)
l l

,3
- di eth yl

-2 -c hl o r o - 4
,
5 - diph e n yli mi d a z oli n i u m c hl o rid e (皇b) の合成

エ チル体(4 b) の クロ ル化 で は, 初めに上記のメチル体@ a) の 条件を適用 したが ､ 多量の出

発物が残存した(E n tr y 1
,
T abl e 5) ｡ そ こ で種々反応条件を検討したが ､ 反応を完結させる こ



とは出来なか っ た ｡ しかしながら ､ 沈殿が反応混合物から生じるた め, ろ過による塩化物

(皇b) の取り出しを検討した と ころ､ 出発物@ b) がオイル の ためろ液に良好に除去され ､ 目的

の(皇b) を単離する ことが出来た(f o o t n o t e b) ｡ 収率は半分程度だが原料の 回収再使用が可能な

ため ､ ろ過処理 による取り出し法で徐々 にス ケ ー ル を上げて次反応 に供するN . エ チル塩化

物を合成した(E n t ry l l) o

T a 抽 5 C hl o ri n ati o n of N ･ E t u r e a (4 b)
E n t ry (C O Cl)2 T ol u e n e R e a c ti o n

[ v ol / w t] T e m p . a n d ti m e

T M

.

(
n

5
現

/
N

S

M

M

R

(4 b) C o n t e n t

【m o l %】

C r u d e

Yi eld

1 4 . O e q . 1 1 v o1 8 0 ℃
,
1 5h 1/ 2 .65

o a

2 4 . O e q . 6 v o1 80 ℃
, 15 .5h 1 / 2 .0

a a

3 4 ･ O e q ･ 1 2 ･5 v o1 8 0
Q

c
,

- 4 d a y s 1 / 3 .3
β `

4 4 . O e q . 1 2 .5 v o1 7 0 ℃
,
1 3b 1 / 8 . 2

β 〟

5 4 . O e q . 5 v o1 8 0 ℃ ,
1 4 b 1 / 2 . 4

α 〟

6 5 , O e q . 6 v o1 8 0 ℃
, 1 4 .5h 1 / 2 . 1

` `

7 4 . O e q . 6 v o1 8 0
Q

c
,
2

.7d ay s 1 / 0 .69
β . 〟

8 4 ･ O e q ･ 3 v o1 8 0
Q

c
,
1 4

.5h 1 / 1 ,8
a a

9 6 .O e q . N o n e
,

n e a t 6 5
o

C
, 13 .5h 1 / 5 .9

α β

1 0 s o c l 2 4 .O eq . 3 v o1 9 0
Q

c
, 1 4 h N o r e a cti o n

a a

11 4 .O e q . 6 v o1 8 0
Q

c
,
2d ay s 2 5 . 6/ 1 96 . 2 3 1 .8 %

c

4 b 0 .6 g 4 .O e q . 6 v o1 80 ℃
, 2 d a y s 16 . 7/ 1 94 .4 4 9 .7 %

4 b 3 3 g 4 ･O e q ･ 6 v o1 80 ℃
,
2 d a y s 5 0 / 1

b
98 .0 50 .9 %

4 b 3 .8 g 4 .O e q . 6 v o1 8 0 ℃
,
2 d a y s 2 3 / 1

b
95 .9 4 4

.6 %

a

T h e v al ll e W a s n ot C al ctll at ed . P r e cipit at es w e r e filt e r e d o ff ･

c

P r e cip at at e s p a rti ally sttl Ck t o th e fl a s k ･

1 0



第 3 項 (s 舟 1
,
3 - dib e n z yl

-2 - c hl o r o
- 4

,5
- dip h e n yli mi d a z oli ni u m chl o rid e(皇c) の合成

ベ ン ジル体(4 c) の ク ロ ル化で は ､ 初めに上記の エチル体の条件を適用したが ､ (4 c) 1 5 0 m g

か ら目的の塩化物 2 .2 m g を得たに過ぎなか っ た｡ p o c13 による反応も試みたが ､

■
反応は全

く進行しなか っ た o これよ りベ ン ジル体(4 c) を直接の基質とする クロ ル化を断念した(T abl e

6) o こ こで U r e a (4) 上の N - アルキル側鎖が N - M e - N - E t - N - B n とな る に従 っ て クロ ル化が

進み にくくなる の は､ 恐 らく立体的な要因によるもの と思われたo すなわち ､ カルポニル

基平面の C - 0 結合か ら約 109 Q の方向(B B rgi
- D u nit z の角度)から求核性の低い塩化物イオン

の攻撃が起 こ っ て い る と考えられるが , (4) の Sp a c e -filli n g m o d el によれ ばこの方向は N - ア

ルキル側鎖が N - M e
- N - E t

- N -B m となるに従っ て ､ 立体障害が著しく増して 来る｡

T a b le 6 C hl o ri n ati o n of N ･ B n u r e a (4 c)
E n t ry (C O Cl)2 T ol u e n e R e a cti o n

[ v ol / w t】 t e m p . a n d ti m e

T M

o

(
n

5
亀

/

h
M

R

(4 c) C o nt e n t

[ m ol %】

C r u d e

Yi eld

1 4
.O e q . 6 v o1 8 0 ℃

,
4 d a y s 皇c 2 .2 m g

b a a

2 4 .O eq . 6 v o1 8 0 ℃
,
5 d a y s N o r e a c ti o n

c a a

3 p o c l
,
5 .4 e q . 1 v o1 1 0 6 ℃ ,

13 h N o r e a c ti o n
c a a

a

T h e v alu e w as n ot c al ctll at e d .

e v ap o r at e d .

S M 1 5 0 m g ? th e p r e cipit at e s w e r e filt e r ed off ･

a

R e a ctio n m i xt ur e w a s

一

方 ､ 磯部
3b) はチオウレアを経由したグアニ ジンの合成を行っ て い るo そ こで これを参

考にして N - ベ ン ジル塩化物(5 c) を得るため ､ N - B n U r e a (4 c) の求核性を向上 させ ることを目

的に c = o か ら c = s へ の変換 を行っ た ｡ この 変換
8) には L a w e s s o n

'

s 試薬を用 い たが ､ トル

エ ン中 1 1 0 ℃ では T L C 上 4 c が残存 したため , 溶媒を o - Ⅹyle n e に変えて 反応温度を1 45 ℃

まで上 げたと ころ出発物は消失し, 目的の T hio u r e a 4 d を高収率で得た(T abl e 7) ｡

l l



T a b 且e 7 T hiatio n of N - B n u r e a(旦c)

･ e o < y+
O

B ｡ N
人

N B ｡

｡∴㌔h

4 c

!h(
S

s
:
鷲∴トo M e

L a w e s s o n
'

s r e ag e n t

α x yle n e ,
1 4 5 ℃

S

B ｡ N
人

N B ｡

｡∴㌔h

4 d

R e a cti o n R e a cti o n Yi eld

P e ri o d [ %]

a2 ･4 eq ･
T ol u e n e 10 v ol

E n t ry L a w e s s o n
'

s S ol v e n t

1

2 2 ･O e q ･ o
- X yl e n e lO v ol 1 4 5 ℃ 23 .5 b 88 .7 %

4 c 2 .O g 2 ･O e q ･ o - Ⅹyl e n e l O v o1 14 5 ℃ 2 4 h 9 0 ･5 %

a

u n r e a ct ed 4 c w as o b s er v e d o n T L C ･

次に N - B n T hi o u r e a (4 d) % N - M e U r e a (4 a) の条件で タ ロ ル化したと ころ(上記第 1 項) , 低

収率 3 0 % ながら目的の塩化物(& c) を得るこ とが出来た( e n tr y 1
,
T abl e 8) ｡ C - 0 U r e a が全 く反

応 しなか っ た ことを考慮する と c - s 化に よる活性化は有効で ある ことが示された ｡ そ こで

( c o cl)2 の 当量数を 2 倍の 9 ･O e q ･ にした と ころ収率は 8 4 % まで向上したo

T a ble S

S

B ｡ N
人

N B ｡

｡∴㌔h

4d

c hlo ri n ati o n of N B n thi o u r e a(4 d)

( C O Cl) 2

/ T o[ u e n e

B

p

n

R
i N…ニ

P h

5 c

C o n t e n t C r u d e

Yi eld

鴛芋L 一 叢9 7 .1

T M

.

(喜
c)
H

/
諾G

a

R

(4 c)

- 一 一 - 1■ 1 一 一 1一 ■■■■ ■■■一■■■■■■■■一 ■ ■l● ■ ■一 一 一● 一 - - ■■ - - 一 ■一 ■■ ■■ ■■■ - I

1 .0 0 / 0 .03
β

R e a cti o n

t e m p . a n d ti m e
4 r ～

8 2
o

C
,
17 .5 h

E n t ry ( C O Cl)2 T ol u e n e

【v ol / w t】
. .. - - - _ 1 _ _ ll ■ - - I . _ _ 一 一 一 1一 1一 一 一 - -

一 - ■ ■■ ■■ ■ ■ 一 一 ‾ ■ ‾ - - - - ‾ ■ ‾ ‾ ■■■‾ ■■■■‾

1 4 ･5 e q ･ 1 2 ･5 v ol

8 6 .3
2 9 ･O eq ･

1 2 ･5 v ol 82 ℃
,
30 h 2

.0 0 / 0 .07
α

9 6 .6

a

p r e cipit at e s w e r e filt e r ed off ･
It c o rr e sp o n d s t o 9 7 ･O w t %
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第4 節( s , 舟 1
,
3

･ di alk yl
･

2
･

ch l o r o
･

4
, 5

･

dip h e n yli mi d a z oli ni u m ch l o ri d e (5) から

chi r al g u a ni di ni u m b r o mi d e s (i) の 合成

要点を s cb e m e 5 にまとめた ｡ グアニ ジ ンの合成で は原料合成の効率性を考慮し､ T L C

上の グリシ ン エ ス テル の消失を確認しなが らメチル体塩化物(5 a) の 当量数を羽田の 1 ･6 6 eq .

から 1 ･5 e q .

→ 1 ･4 eq ･ まで削減した ｡ 同様に エ チル体塩化物(皇b) でも 1 .4 e
.q . で グリ シ ン エ ス テ

ルの消失を T L C 上確認で きたo この エ チル グアニ ジン ン フリ ー

体(S b) の カラム 精製で は､

初めに試料溶液 をシリカに減圧 吸着させ ､ そ の試料担持シリカをカ ラム に詰め , 展開する

ことが有効で あ っ た o またベ ンジル体塩化物(5 c) で は 1 .07 e q . でグリシ ン エ ス テル の消失が

T L C 上確認され た｡

次に上記で得 られたキラルグア ニ ジン を臭化ベ ンジル で 4 級塩化し､ 目的の グアニ ジニ

ウム塩(ま) を得た . ベ ン ジル体(1 c) で 収率が低い の は, その潮解性に伴う後処理時の損失が

あ っ たためで ある ｡ エ チル体(1 b) は他の塩と異なり油状物であっ た｡

p

R

h
& 喜

r

P h

5 a: R = M e ,
1

. 4 e q .

皇b : R = E t
,
1

.
4 eq .

皇c: R = B n
,
1 .0 7 e q .

=
2
N C =

2
C O O B u

t
= C[ s alt

l ･ O e q .

,
E t3 N / C H

2
CI

2

P h C H 2 B r l ･ 1 e q ･ / C H
3
C N

,
rt

N
^

c o d B u

R N
人

N R

p R
I

I
･ u

, h

垂a: R = M e
, y . 9 8 .5 %

卓b: R = Et
, y . 91 .7 % , O il

6 c: R = B n
, y . 9 6 . 8 %

p h
-

＋

N
-

c o o b u

R =
人

= R
B r

p

･

h
:

･ u
, h

1 a: R = M e
, y . 9 7 . 1 %

1 b : R = Et
, y . 93 .1 %

,
O il

土c: R = B n
, y . 8 0 .5 %

,
d eliq u e s c e n t s olid

S c h e m e 5 P r e p a r a ti o n o f c hi r al g u a nidimi u m s alt s (i)
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第5 章 循環型不斉ア ジリ ジ ン合成 の 再現性に つ い て

反応機構の解明を行うにあた っ て ､ 生成するア ジリ ジン(3) の di a st e r e o m e ri c e x c e s s (d e) 及

び e n a n ti o m eri c e x c e s s ( e e) が高い
pip e r o n al (2 a) を基質に選び, 循環型不斉反応の追試を試み

た｡

第 1 節 無溶媒条件下におけるグアニ ジニ ウム塩(土a) と Pi p e r o n al (墨a) の不斉ア

ジリジ ン形 成反応

羽田 に従い 無溶媒で T M G l .3 e q . を用い追試を行っ た ｡ しか しながら ､ 反応の 進行に伴い

反応混合物の粘性が高くな るため挽粋が停止し､ 論文記載 2) の室温 4b の 捜拝を継続する

ことは出来なか っ た(T abl e 9) o さ らに収率及び e e も低い値にとどま っ た ｡

T a 批 9 As y m m et ri c s y nt h e si s of a ziri di n e s f r o m g u an idi n i u m s alt(1 a) a n d piep r o n al(3 a)

p h
-

'

N
^

c o d B u ? H 0

M e N
人

N M e
B r

- ＋

｡∴㌔h b J
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1) T M G 1 .3 e q .
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n e at
,
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4 a
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a

R e a c ti o n Tr a m s
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Ti m e at s t ag e 1) Yi eld % e e

1 1 ･3 e q .(1血) ＋ 1 .3 eq . 1 h ＋ 3h
c

8 2 .3 % 78 .0 % e e 2 .7 %

2 1
･3 eq ･(5 0 m i n) ＋ 1 .3 e q . 1 h ＋1 h

e

7 9 .6 % 78 .0 % e e 5 .7 %

3 1 ･3 e q ･(46 m i n) ＋1 .3 e q .(4 2 血 n) 4 6 m in ＋ 4 2 mi n 68 .4 % 63 .6 % e e 4 .4 %

4 1 .3 eq .(1 b) 1 h ＋ 5 h 57 .9 % 6 1 .5 % e e 5 .9 %

5 1
･3 eq ･
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Tll e
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次に途中で捜粋が停止 しな い よう に T M G の増量を試みた( T abl e 1 0) o そ の結果, 収率,

携拝時間及び e e につ い て改善が見られたもの の ､ e e の 目標値 90 ‰ e を超え ることは出来

なか っ た｡ 反応機構の 解明を行うにあた り､ 本不 斉反応の安定した再現性 を得る ことは､

反応に対する試行を行 っ た際の応答を正確 に解釈する上 で必須である ｡ すなわち ､ 反応の

再現性が確保され て い ない と ､ 試行に対する応答が反応それ自身によるものか ､ 再現性の

低さによる ものか識別できな い ｡ さ らに過剰の T M G の存在は､ 生成する付加中間体の構

造を検討する上 で障害とな る ことが予想され た｡ そ こで不斉反応の安定した再現性を確保
する に は､ 擾拝を改善する こ とが第 一 と考え､ 溶媒の 添加を試みる こ とにした.

T a b le 1 0

E n t ry

F o m a ti o n of chir al a zi ridi n e s (3 a) wi th 1
,
1

,
3

,3
-t e tr a m e th ylg u a n idin e 1 ･3 - 3 . 2 e q .

T M G R e a cti o n

Ⅶ m e at st a g e

Si O 2 T r a m s - a zi ridi n e Ci s - a ziri di n e

I) T r e at m e n t Yi eld
a

% e e yi eld
a

1 1 ･3 eq .(1血) ＋ 1 . 3 e q
■c

l b ＋3 血

1
･3 e q ･

e

20 mi n

1 9 b 82 .3 % 7 8 .0 2 .7 %

2

3
g

＋1 .3 1 9 血 6 4
.5 % 75 . 4 4

.1 %

1 ･3 e q ･

e

4 A

4 2
. O e q . 4 5 m i n

1 9 血 70
.8 % 8 0 .9 4 . 1 %

＋ 3 .75 血

5 2
･3 e q ･ 1 h 2 0 mi n

2 1 h 84
.0 % 7 2 .7 4

.7 %

＋ 3 .2 h
b

19 血 8 8
.
5 % 86 . 0 4

.8 %

6 2
･6 e q ･ 4 . 5 也 2 4 h 9 2 .

2 % 8 8 .7 5 .5 %

7 2
.9 e q . 4 血

8

2 2 h 9 1 .8 % 88 .3 5
.
4 %

3 ･2 e q . 4 血 2 2 血

D et e r m i n ed b y q tl a n tit ati v e H P L C .
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.9 % 88 .2 5 .6 %

u
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n
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t

fe .
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A
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.T,

i
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n g
l

C

c? .

Pl d
^ ^

n o

^

t
J .≡Is ol at e d yi eld

a

T M G w a s j u st distill ed b ef o r e u s e ･

7
stir r e d o n th e w all a n d al 1o w e d t o st a nd at rt f o r 2 .3 h .

▲

a c c o m plis h e d .

c

T M G w a s n ot

t o t al 4 h at rt
･

g
T est t u b e w a s u s e d a s a r e a cti o n v es s el .

A
s ti r r ed o n th e w all .

distill ed .

第 2 節 溶媒存在下 にお けるグア ニ ジニ ウム 塩 (1 a) と Pi p e r o n al (a a) の 不斉ア ジ

リ ジン形成反応

第1 項 トル エ ン の添加に よる効果

反応開始1 h で捜拝の停止した T a bl e lO の E n t ry l と 4 ･5 h 捜拝可能で あ っ た E n t ry 6 を比

較すると反応初期の e e の 低さが反 応後期の e e の 高さで相殺されて全体として の e e が決ま

つ て来る よう に思 えたo 反応初期 にお ける e e の低さの要因 として T M G と反応混合物が局

部的に高濃度で 接触するこ とに よる選択性の低下を推測し､ これ を回避する ため溶媒とし

て トル エ ンの 添加を試みる こ とにした(T abl e l l) ｡ T M G 2 ･O e q . で溶媒のある場合とな い場合

を比較する と､ 収率及び e ¢ 共 に･トル エ ンが存在 した方がより高い値を示した(E n t ry 1 a n d 2) ｡

そ こで さらに トル エ ン量を増やすと e e に大きな差異はな い ものの ､ 収率が低下した(E n tr y

5 -6) o また少し加温してみて も大きな改善は見られ なか っ た(E ntr y 7) ○
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第 2 項 溶媒種による効果

H P L C .

c

S tirr e d o n th e w all .

c o uld n ot b e a c c o m plish e d .

g
Q u at e r n ar y S alt(呈a) : 0 5 2 8 A

Q tl at er n ar y S alt(旦a): 0 5 6 0 A

収率及 び e e の両者 で満足の 行く結果が得られなか っ たため ､ トル エ ン添加検討で 最も

e e の高か っ た条件(E n t ry 4 i n T abl e ll) で種々 の溶媒による効果を調 べ る ことにした(T abl e

1 2) ｡ この 内トル エ ン , T TI F 及びアニ ソ
ー

ル が比較的良好な結果を示 した｡ 同じトル エ ン

溶媒間で も E ntr y 4 i n T a bl e l l で は反応混合物の粘性が高く撹粋が止まりかけてお り､ E n try

7 i n T abl e 1 2 [ 半井化学製の Pip e r o n al (3 a)使用] では捜粋が良好であっ た ことから ､ 溶媒量が

少な いため揮発分が反応の進行(撹拝) に影響して いるように思 えた ｡ 以上より揮発による

影響を少なくするた め ､ 溶媒量を増や して見る ことにした ｡

T a ble 12 F o rm ati o n of chir al a ziridin e s wi th T M G in v a ri o u s s ol v e nt s a t rt

< G e n e r al c o n ditio n s >
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,

T M G
o

l ･5 e q . (35 u L) at rt

E n tr y S ol v e n ts R e a c ti o n

Ti m e
b

Si O 2 T r a m s
-

a ziri di n e Cis - a ziri di n e

T r e at m e n t
c

Y i eld
d

% e e
d

y i eld
d

1 T H F 3 h
e

2 0 b 81 . 6 % 88 .2 4 .5 %

2 C H 2 C12 4 h
e

1 9 h 81 .8 % 78 .2 4 .3 %

3 p
- X yl e n e 4 h

e

1 9 b 76 .2 % 8 0 .9 3 .9 %

4 A n is ol e 4 血 1 9 h 8 4
.5 % 8 6 .3 4

.6 %

5 トB u O M 4 h g
2 0 b 6 7 .3 % 86 .1 3 . 3 %

6 P血C1 4 h 2 0 b 7 5 .7 % 85 .5 4
.1 %

7 T bl u e n e

a

G U I O I O A

4 b g
20 b 73 . 7 % 86 .3 4 .1 %

W ith o ut fo o t n o t e s ,

H P L C ･

a

S tir ri n g c o uld n ot b e a c c o m plis･
h e d ･

r
8

-

O P L w a s a d d e d ･

a P ip er o n al r e m mi ed a little o n T L C .

A
‾‾‾ーノ ｢ Lrー‾-- ー‾I■- 1 I . I'‾PnlP3

r

n?:p

a

L

I
A空is

f
a P

o

P
n?腎

e

ey , ^

o

^

n

^

T
JtE

c

R

I n

n ヱ竺_

C
_

1
3

P ip e r o n al fr o m N ak a r ai cll e m i c al c o .

,
lt d

.
w a s u s ed .

1 6

D et er mi n ed b y q tla ntit ativ e



第3 項 濃度(溶媒量) によ る効果

溶媒量 を増量 した結果 を 恥ble 13 に示すo 溶蝶量を 2 倍に増やした結果(E n tri e s 1 -3) から

e e 値の高い T o h e n e
,
T H F を選び､ さらに溶蝶量を増や した( E n tri e s 4 16 , 9) ｡ 溶媒量を 48叫L

に増やした結果か ら, 収率及び e e 共によ り高い T H F
一

つ に溶媒を絞っ た(E ntri es 6
,
9) . さ

らに溶媒量を増や して い くと e e の値は 94 % e e まで向上するもの 収率が 3 7 % まで低下した

( E n t ry ll) o 恐らく生成した中間体が レト ロ アルド ー ル的な反応を起こして分解する ので は

ないか と推測した ｡ 収率と e e の兼ね合い から溶媒量として 4 叫 L を選 び(E n t ri e s 7 -9) ､ 他
の エ ー テル系溶媒も試したが T H F に勝るもの はなか っ た(E n tri e s 1 2 -15) Q

T a b且e 1 3 E ff e ct of v ol u m e of s ol v e n ts at rt

E n t ry S ol v e n t s

～

1 T bl u e n e

Ⅵ)1 u m e

【叶L]
■ ■l ■ ■▲ l■ ■

■ ■■■ ■■ ■■ l■■ ■1 -

8 0

R e a cti o n

Ⅵ m e a t st a g e 1)
〟

- 一 ■- 一 ■ - ■ ■
仙 ■■ 一 ■- ■ - 一 一

4 血

Si O 2 T r a n s - a zi ridi n e

T r e at m e n t
b

～

1 9 b

Ci s - a zi ridi n e

Yi eld
c

～

4 . 4 %

Yi eld
c

% e e
c

- ■■■ 一 ■l ■ ■ ■■● ■ l■ ■l
■■ ■ ■● ■■ ■■ ■一 ■ -

8 3 .6 % 8 7 .
2

2 T H F

3 A ni s ol e

8 0 4 血 1 9 h 83 .8 % 88 . 3 4 . 4 %

8 0

4 T bl u e n e 1 6 0

5 壬1 18 .5 血 8 6 .8 % 85 . 0 4
.4 %

4 .5 血 1 8 .5 也 8 1 1 % 86 .0 4
.
2 %

5 T H F 1 60

6 Tbl u e n e 4 8 0

4 .5 血 1 8 .5 血 8 1 .3 % 8 7 .8 4
.
2 %

5 血

7 TⅠ]『 3 2 0 5 血

1 8 h 69 .1 % 8 8 .9 3 .5 %

1 8 .5 血 8 4
.
1 % 88 . 9 4

.7 %

8 T H F 4 0 0 5 .5 也 1 8 血 80 .6 % 8 9 .6 4 .4 %

9 T H F 48 0 5 血

1 0 T H F 9 60 5 也

18 h 73 .8 % 9 1 .4 4 .0 %

18 .5 h 64 .2 % 93 .0 4 .0 %

1 1 T H F 1 92 0 5 .5 血 1 8 h 36 .5 % 93 .7 2 .6 %

1 2 E t2 0 4 00 4 也

1 3 D M E
e

4 0 0

2 0 血 72 .8 % 8 7 .8 3 .7 %

4 b 20 血 6 9 .3 % 89 .0 3 .9 %

1 4 A 皿i s ol e

15 C P M E

40 0 4 也 2 0 .5 b 71 .7 % 8.5 .4 3 .8 %

4 0 0 4 血
a

W ith o ut f o ot n ot e s ,

2 1 血 7 0 .4 % 9 0 . 0 3 .6 %

Pip e r o n al dis ap p e ar e d o n T L C .

P ip e r o n al r e m ai n ed slig h tly o n T L C ･

e

1 ,2 - D i m et h o x y e th a n e
I c y cl o p e nt yl m eth yl eth er

ノ

I n C H C13
C

D et e r m in ed b y

第4 項 T M G の希釈と反応温度による効果

qtLa ntit ativ e iIP L C .

T a b l e 13 より溶媒量を増やすと e e が向上する傾向にあ っ た｡ そ こで T M G 添加によるイ

リドの濃度上昇を遅くする こ とで e e が改善するの で はないか と考え, T M G を T H F で希釈

してゆっ くり滴下する こ とにした(T abl e 1 4) . そ の結果 e e の向上は認められなか っ たもの の

収率が約8 % 向上 した(E n t r y l) ｡ イ リ ドの生成 をゆ っ くり行う ことで高濃度のイ リ ドの 生成
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が妨げら れ ピペ ロ ナ - ル との反応以外の副反応を抑制で きて い る気が した ｡ 次に同様な
希釈添加法で温度効果を見積もる ことにした o

-2 0 ℃ における反応では反応時間の延 長によ
り収率は向上する もの の e e は不思 議と低下傾向にあ っ た(E n tri e s 3 -5) o 蒸留した T M G を使
用する ことによ っ て e e が向上する ことが研究室にお いて知られて いたため( E 且t ri e s 3 - 4 i n

T a bl e l l) ､
- 1 0 ℃ で蒸留の 新旧 を比較したと ころ , 収率で約 5 ‰ e e で 3 .5 % 新しく蒸留した

方が 良い ことが分か っ た(E n tri e s 7 -8) o

-

般論と異なり温度が低いと e e が低くなる傾向が認
められたた め､ 温度を上 げて 見るこ とにした(E n t ri e s 9 - 1 2) ｡ そ の結果 25 ℃及び 40 ℃ で はぼ
満足で きる結果を得た｡

こ こで本不斉反応の制御因子 , すなわち速度論的制御と熱力学的制御につ いて考える｡

まず付加中間体の 生成段階(st ep 1) につ いて考えると,
- 2 0 ℃ におい て は反応が進行して も生

成した tr a n s - アジリ ジン(3 a) の e e は 8 3 -8 4 % e e と 一

定して い る(E n t ri e s 3 -5) . また -3 5 ℃ にお
い て も 84

･ 0 % e e で ある(E nt ry 6) o もし熱力学的な制御が働い て いるの ならば､ ピペ ロナ -

ルが残存する中間体生成初期と生成から時間を経過 した後で ､ e e の 向上が認められ るはず
であるo 他方､ ピペ ロ ナ - ルの 消失した -1 0 ℃か ら＋6 0 ℃ にお ける中間体の シ リカ処理で は

一 定して 平均 90 % e e の値が得られて い る( e n tri e s 8 -1 2) o これ より熱力学的な制御が効い て
い るの は 90 -83 = 7 % e e 程度に相当する分だけで ､ 反応はほとん ど速度論的に制御され て い

ると言える｡

T a ble 1 4 Sl o w a d diti o n o f T M G

E n t ry

1
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4
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6

7

8

9

1 2
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2 8 m i n
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1 5 m i n

1 7 m i n

1 8 m i n

1 6 m i n

15 m i凪
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4 b
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e

2 2
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4
.5 Il

4
.5 血

4 .5 血

4
.5 血

o n T L C .

2 1 血

2 4 Il

2 8 .5 也

2 4 b

2 4 血

2 4 血

2 4 血

2 4 b

2 4 血

2 4 血

I n C H C13

亡

T r a m s
-

a zi ridi n e

t e m p e r a tll r e
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a ziri di n e

Yi eld
c

% e e
c

yi eld
c

88 .3 %

70 .4 %
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8 7
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8 5
.7 %
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生成した中間体は平衡 によ っ て アジリジン に変換される ことになる o この場合 st e p 2 の反
応条件は固定して い るため ､ i r o n s

- ア ジリジン(3 a) の e e は s t ep l の温度によ らず 一

定した
e e を与える はずで ある o しかしなが ら, そ の e e は st ep l の温度に依存し､ 83

,
-9 2 e e の変化

を見せ て い る ｡ 従 っ て ､ st e p 2 は速度論的な制御を受けて い ると言える ｡ これ はアジリジ
ン(乏a) とウ レア@ a) が反応して 中間体が生成するか を考えれば明らかな ことで あり ､ 実験的
にも中間体が T L C 上完全に消央する ことで 説明で きる o

第 5 項 T M G の 当量数の影響

これまで の結果か ら反応溶媒として T H F t o t al 40 0 p L , 反応温度 25
o

C を採用し､ T M G

l ･05 - 2 ･O e q ･ (2 4 - 46 p L) を T H F 3 軸L で 希釈して滴下し ､ その 当量数の影響を検討した(T abl e

1 5) ｡ その 結果 , e e 及び収率につ い て影響がな い ことを確認した ｡ これより付加中間体の

単離による構造解析の利便性を考慮し､ T M G の 当量数として 1 叫 を採用 した｡

T ab le 且5 E ffe ct of eq ui v al e n ts

E n tr y T也e ti m e t a k e n t o a dd

T M G i n T H F

1 1 4 m i n
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q u a ntit ati v e H P L C .
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p lp e r O n al d is ap p e a r ed

1 9

T r a m s - a zi ridi n e

yield
d

% e e
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I 皿 C H C 13
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y i eld
d
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第 6 章 グア ニ ジ ニ ウムイリドによ る不斉ア ジリジ ン合成 の 反応機構

前章にお い て グア ニ ジ ニ ウムイ リドによる不斉アジリジ ン合成反応の十分な再現性が
得られたため , そ の 反応機構の解明に着手 した ｡

第 1 節 1
H N M R に よる グア ニ ジ ニ ウムイリ ドの直接観測の 試み

これまで 想定の 段階に留ま っ て い たグアニ ジニ ウムイ リ ドの存在を確かめるため ､ N a H

を塩基として D M F -d 7 中反応を行い ､ その反応液の ･N M R を測定する ことでイリ ドの構造
につ い て直接観測を試みた o 反応は窒素を用 いたグロ ー ブボッ クス 中で行っ たが､ N a H の

添加によ り反応液 は無色か ら明るい黄色に変わ っ た｡ そ こで その貴色溶液の N M R を測定
したが ､ グアニ ジ ニ ウム塩(1 a) の各シ グナル は高磁場シ フ トしてお り, ベ ン ジル位及びカ
ルポニル炭素 α位の 2 H が確認される ことか ら想定されたイリド構造但a) で はなく ､ ヒ ドリ
ドイオンが付加した(9 b) の ように思われた c 但し帰属されない シグナ)L 8 1

･ 1 6 (0 ･78 H)が高
磁場側に観測された ｡ さらに こ の黄色の 溶液にピペ ロ ナ - ル(2 a) を加えて付加中間体が生

成するか確認したが ､ N M R 上ホル ミル プロ トンが は っ きり確認され る ことか ら反応は進
行して いない と判断した｡ この実験にお い て は反応液を直接測定する ことと実験操作上 の

観点か ら濃度の薄い条件(63 -8 3･ v ol/ w t) で イリドの調製とアルデヒドとの反応を行っ た ｡ 従
つ て塩基として T M b を用いた場合の イリ ドの 生成やよ り高濃度条件下での アル デヒ ドと
の反応による付加中間体の 生成を否定する もので はない ｡
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c o d B u

M ｡ N
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第2 節 ピペ ロ ナ - ルを基質と した付加中間体の構造解析 の試み

生成する中間体の構造 に つ いて辛がかりを得るた 臥 ピ ペ ロ ナ -

ルを基質 として T M G の使

用量が比較的少ない 以下 の 条件で付加中間体を調製し､ c H C13 を用 いた シ ョ
ー

トカ ラムで T I £

上原点の 白く抜けるもの を除き､ 淡顔色油状物を得た ｡ そ こでその N M R を測定 したが､ ス ペ

クトルが複雑で構造 を解明するには至らなか っ たo こうして得 られた淡黄色油状物が実際の 中
間体で ある こと確証するため､ s i O 2 処理したところ ､ 通常通り反応が進行し T abl e 1 6 の 結果を

得た ｡ これよりこの油状物は目的とす る中間体と考えられた｡

一

方 , この中間体の N M R サ ンプルを室温 4 日後再測定 したと ころ変化が確認されたo そこ

で上と同 じ条件で中間体を取り出し経時変化を追 っ たが, N M R 測定直後から室温 50 分で ス ペ

ク トル の 変化が確認された o これより中間体 は C I)C 1 3 中で不安定で ある と結論 し､ C 6 D 6 ,

C D 3 C N
･
P y ridi n e

･

d 5 等 の他 の溶媒中で N M R を測定し､ 構造の 解明を試みたが構造 を帰属する

ことは出来なか っ た ｡

< G e n e r al c o n diti o n s >

M e - N q u a t e r n a ry s alt (1 a) 8 0 ･2 m g(1 ･0 2 e q ･) , Pip e r o n a1 2 1 ･5 m g(1 ･00 e q ･) , T ol u e n e 31 u L(1
･4 6 v ol) ,

T M G 1 .5 0 e q . / rt 4血

T a bl e 1 6 T r a n sf o rm a ti o n of th e i n t e r m e di at e f r o m pip e r o n al(2 a) i n t o p r o d u c ts

E n t ry I n t e r m e di at e C H Cl3 T r a m s - a zi ridi n e C is -

a zi ridi n e

T r e at m e n t Yi eld
a

% e e y i eld
a

”

;
e

i

a

el
(
d

4
b

a)

1 1 00 ･6 m g 25 血

D et e r m i n ed b y q u a ntit ati v e H P L C .

59 .1 % 8 2 .0 7 .9 % 7 2 .9 %

Is olat e d yi el d

第 3 節 ピペ ロ ナ - ル 由来付加中間体の 捕捉実験

第1 項 カルポン酸無水物による付加中間体の捕捉の試み(T H F 溶媒)

直接観測 による 中間体の構造解明に成功しなか っ たため､ 中間体の捕捉を試み声ことに

した o 中間体の 調製にはこれまで と同じよう に高い不斉誘導が観察されて いるピペ ロ ナ
-

ルを用い た｡ 中間体は T L C 上ティリン グするス ポッ トで ある ことか ら c a rb o c a ti o n - alk o xid e

構 造 但) の 塩 基 性 を 想 定 し( H e x an e : Et O A c = 4 : 1 , Rf 0 - 0 .3) , 調 製 し た 中 間体 に

p
- 0 2 N C 6 H 4 S O 2 Cl , m

- B r C 6 H 4 C O Cl
,
T B D M S O T f

, p
- M e O C 6 H . S H 等を試したが成功しなか っ た.

しか しな がら意外 にも ､ 無水酢酸を用 い た場合 にシリカゲル処理と同じ効果が認められ ､

t r a n s 収 び ci s - A zi ridi n e s (3 a) とともにウレア (4 a)が効率的に生成する ことが分か っ た o この

時の tr a n s 一三a の キ ラルカラム による分析で は, 保持時間の遅い方の鏡像体が主要な立体異
性体と して確認さ れ これは si O 2 処理 した とき に主生成物とな る立体異性体と同じで あ っ

2 1



た. すなわ ち, A c 2 0 処理 と si O 2 処理は全く同じ立体選択性で進行して い る ことが分か っ

た ｡ これ は両処理法が同じ立体特異性で進行してい る可能性を示唆して い る ｡ そ こで他の

酸無水物を用 い て中間体の捕捉或いはアジリジン へ の変換が可能か検討を行っ た ｡

検討は T H F 溶媒条件下で 中間体を調製し､ その T H F 溶液に直接或い は希釈して酸無水

物を滴下する方法で行 っ た( T abl e 1 7) ｡ 初め A c 2 0 1 . 1 eq .
を添加したがアジリジ ン へ の変換が

遅か っ たため ､ さらに 1 . 1 eq . を追加して中間体の ア ジリジン ヘ の変換を完結させた(E n tr y 1) o

この 経緯か ら以降の検討で は酸無水物を初めから 2
.
2 e q . 添加する ことにした ｡ こ こで 注目

す べ き点は, siO 2 処理 で中間体をアジリジン(a a) へ 導くの に室温で
一 晩を要するに対して ,

A c 2 0 2 . 2 e q . で は 2 0 分で 変換が完結して い る点で ある｡ また tr a n s 一旦a の e e が si O 2 処理で

9 1 % e e で あるの に比 べ て A c 2 0 処理 で は 8 3 % e e で あ っ た(E nt ry 4) ｡ この相異を酸無水物処

理 における溶媒効果或い は T M G が蒸留後経過して いる ことと推定し､ T M G を蒸留し直し

て SiO 2 処理 の対照実験と比較する ことにした ｡
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T a b且e 且7 C o n v e r si o n of th e i nte m e di at e i nt o a ziri din e s wi th v a ri o u s a cid a n h yd rid e s
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B r
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2) ( n c o) 2 0 /

T H F
,

rt

＼
､ミ

/

0

呈a

O

M e N
^

N M e

＋

p h
S

･ u
p h

4 a

< G e n e r al c o n diti o m s >

M e - N q u at e r n a ry s alt (旦a) 1 01 .3 m g (1 .0 2 e q .) ,
Pip e r o n a1 2 7 ･O m g (1 ･00 e q ･) , T M G 1 ･

1 0 e q ･(25 u L)

in T H F 35 p L (a d de d d r o p wi s e f o r - 1 5 mi n) ,
T H F to t al 4 00LLL( = 36 5 ＋35) ,

2 5
o

C , 4 -5 h

E n t ry A cid a n hy d rid e s E q ui v al e n ts R e a c ti o n h te r m e di at e Tr a m s - a ziri di n e C is -

a ziri di n e

Ti m e o n T L C Yi eld
a

% e e
a

Yi eld
a

A c 2 0 1 . 1 e q .
4 1 mi n R e m ai n e d a h al f

＋ 1 ･1 eq ･ 4 4 mi n D i s ap pe ar ed 72 ･3 % 79 ･3 4 ･5 %

(D o c) 2 0 1 .1 e q . 39 血 n R e m ai n e d

＋ 1 ･ 1 e q ･ 4 1 m i n R e m ai n e d

T ot al 2 . 2 e q . 89 h
c

D i s a p pe ar e d 70 ･ 7 % 85 ･9 6 ･0 %

3 (C H 2 C O)2 0 2 ･2 e q ･ 4 3 h D i s a pp e a r e d 5 7 ･ 2 % 8 7 ･3 3 ･3 %

4 A c 2 0 2 ･2 e q ･ 2 0 m i n D is a pp e a r e d 76 ･ 4 % 83 ･2 4 ･9 %

5 [( C H 3)3 C O]2 0 2 ･2 e q ･ 28 h
e

D i s a pp e a r e d 53 ･3 % 9 0 ･2 4 ･ 2 %

a

D et er m i n ed b y q u a ntit ati v e H P L C ･ N o r e a cti o n
c

A ft er 4 2 h , th e int e r m edi at e r e m ai n e d a little o n T L C ･

D il ut e d w ith T H Y 5 0 0 u L
e

A ft er 3 2 mi n
,
th e i nt e r m edi at e r e m ai n e d o n T L C ･

第 2 項 カルポン酸無水物による付加中間体のアジリジン へ の変換(c H C13 溶媒)

第1 項より購入 した T M G を再び蒸留して中間体を調製後, 窒素で T ⅢF を留去して C H C1 3

を加えた溶液に酸無水物を添加して アジリ ジン へ の変換を行っ た(T a bl e 1 8) ｡ いずれの場合

も収率的にはシリカゲル処理に及 ばない もの の e e で は B e n z oi c 及び p iv ali c a n hy d rid e で シ

リカ処理 と同様な値を得た(E 血tri e s 4 a n d 8) ｡ 通常の後処理法では , 中間体の変換終了後､

反応液をそ の まま濃縮して ア ジリジ ン(呈a) とウレア(4 a) をカラム分離し , 得られた tr a n s 戊

び c～∫ _ アジリ ジン混合物の H P L C 定量を行っ て い る｡ しか し A c 2S 処理後の反応液をそ のま
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ま濃縮する と残凌が黄色か ら黒赤色に変化 し､ T L C 上もアジリジンの分解が確認された .

これは濃縮に伴う濃度上昇によ っ て アジリジ ンが アセチル化され , 副生する A c S
-

ア ニ オン

の 攻撃で アジリジン が分解する ためと推定したo そ こで反応後に抽出､ aq . N a H C O 3 洗浄操

作を行 っ たが ､ やは り乾固に伴い黒赤色に変化した｡ この ときの tr a n s - 体(3 a) の収率は3 9 %
,

8 8 .4 % ¢e だっ た ｡ そ こで抽出操作後の有機層を適度に濃縮し ､ 黄色溶液の段階で直接シ リ

カゲル を加えて減圧乾燥したが ､ や はり淡赤色に変化した｡ この試料を吸着させたシ リカ

ゲルをカラム 精製に使用し, H P L C 定量した結果をE n tr y 9 に示 した｡

溶媒量の影響も考えられるが , 収率的には T ⅢF より c H C13 が優れて いた ｡

T a b 且e 且S h C H Cl3 ,
C O n V e r Si o n of th e i nt e rm e diat e i nt o a z iri din e s wi th v a ri o u s a cid

a 血 y d rid e s

< G e n c r al c o n diti o n s >

M e -N q u a t e r n a r y s alt (呈a) 1 01 3 m g(1 ･0 2 e q ･) ,
Pip e r o n a1 2 7 ･ O m g(1 ･0 0 e q ･) ,

T M G 1 .10 e q .(2 5 LLL) in

T H F 35 p L (a dd e d d r o p wi s e f o r - 1 5 mi n) ,
T 肝 t o t a1 40 0 p L( = 3 65 ＋35) ,

25
o

C
,
4 -5 h

E n t ry A cid a n hy d ri d e s E q u i v al e n t s R e a cti o n T r a m s - a zi ridi n e
A c is - a zi ridi n e

Ti m e
G

y i eld
b

% e e
b

yi eld
b

1 Sili c a g el / C H Cl3 3 .O g / 1 0 m L 2 4 h 90 .4 % 90 .6 5 3 %

2 A c 2 0 / T H F 】 2 ･ 2 e q . / 0 .4 m L 1 7 mi n 76 .5 % 83 .6 5 .5 %

3 A c 2 0 / C H Cl 3 2 .2 e q ./ 0 .5 m L 3 0 m i n 83 .6 % 85 . 1 6 .3 %

4 (P h C O)2 0 / C H C13 2 . 2 e q . / 0 .8 m L 2 h
c

6 7 .5 % 9 2
.4 N ot i s ol at ed

5 ー A c 2 0 / C H C1 3 2 .2 e q . / 1 0 m L 2 0 mi n 86 .
1 % 86 .6 7 . 0 %

e

6 (E tC O)2 0 / C H C1 3 2 . 2 e q . / 1 0 m L 1 86 .5 % 85 .
2 6 .5 %

7 (i
-P r C O)2 0/ C H Cl 3 2 . 2 e q . / 1 0 m L 2 h g

83 . 1 % 89 .9 6 .7 %

8 (i - B u C O)2 0/ C H Cl 3 2 . 2 e q . / 1 0 m L 1 4 .5 h 8 4 .
1 % 91 .1 7 .6 %

9 A c 2 S / C H Cl3 2 . 2 e q . / 1 0 m L 3 0 mi n 67 .8 % 88 . 1 5 .6 %
L
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c

A ft e r l h , th e in t e r m e diat e

r e m ain e d a little o n T L C ･

a A 鮎 r l h , t h e i nt e r m e di at e r e m ain e d a littl e o n T L C .

]'

A f[ e r 3 h , th e i nt e r m e diat e

r e mi n e d o n T L C ･

i
R e c o v er y o f M e - N U r e a ( C - 0

, 4 a) 7 9 .0 %
i T r ap p e d c o m p o u n d (里a) 1 . 6 m g

(:
チ

/

ミ＼

p h
/

へ
＼

N
I

H

2 4

9

o -<
o

M e

c o d B u



第3 項 中間体からア ジリジン に至 る反応の律速段階とウレア(4 a)中の酸素の起源

こ こで副生する ウ レア@ a) の構造に注目する と, si O 2 処理 の場合には, @ a) の酸素は基質

の ホル ミル基の酸素を取り込む以外にない ｡

一

方､ 無水酢酸処理 の場合にはそ のカルポキ

シル基か らの 酸素の取り込みも考え られる｡ そ こで この点を明らか にするため ､ ジアセ テ

ルス ル フィ ドを用 いて 同様な変換が可能か検討を行っ た( E n t ry 9 ,
T a bl e 1 8) o すなわち ､ も

し酸無水物からの酸素の取り込みがあれば, 酸素より求核性の大きい 硫黄が ウレアに取り

込まれ るはずで ある ｡ 検討の結果､ A c 2 S 処理で無水酢酸同様アジリジ ンの速やかな生成を

認め ､ 単離されたウ レアと(4 a) はス ペク トル上完全に 一
一

致した( M S [ M ＋H]
'

2 67 ､

13
c - N M R

,

⊆= o : ♂161 .8 1 及び 1
H N M R) ｡ これ より A c 2S 処理で 副生する ウレアに硫黄原子が取り込ま

れて い ない こ とが 明らか とな っ た ｡ すなわ ち､ 無水酢酸処理で 生成するウ レアの酸素は

siO 2 処理と同 じよう に基質アルデヒドの ホル ミル基に由来することが強く示唆された ｡ こ

れは中間体にス ピロ構造(過) を仮定して考えると, 基質ホル ミル基由来の C - 0 結合の開裂

が酸無水物処理 で も起 こ っ て いる事を意味して いる(Fig u r e 1) ｡

一

方 ､ ピペ ロ ナ
- ルか らの 中間体を A c 2S 或い は A c 2 0 で処理 したときに微量ながら同

一

の構造を有する副生物(9) を得る ことが出来た(E n tri es 5 a n d 9) ｡ 中間体の ス ピロ構造(過)よ

り無水酢酸によるアセチル化に対する反応性を予測する と､ ( 妙 こは求核性部位草して オ

キサ ゾリジン環の エ
-

テル酸素と 3 級アミ ン窒素がある . 両者の求核性を比較する と明ら

か に3 級アミ ン窒素の求核性が高い が ､(9) の 生成はエ
ー

テル酸素へ の 配位を意味して い る o

また(9) の構造は G u a nidi ni u m s alt (呈a)か ら G u a nidi n i u m ylid e の 生成を強く示唆して い る

(S 血e m e 1) ｡

A r

H

ヾ
､
■
●

0 H

L 激

′ A c 2 X , X = O o ｢ S

P h

p h
(

- -

”6
ー

N
p

l
p h

l O

Fig tl r e 1 O rigin o f o x y g e n i n u r e a @ a)

次に酸無水物の反応性 に着目する とその 立体障害が増して 反応性が 下がると共に付加

中間体の アジリジン へ の変換時間が長くな っ た ｡ またこ の時､ 鍍像体過剰率は少しずつ 高

くなり ､ si O 2 処理 と同じ 91 % まで 向上 した(E ntri e s 5 -8 , r e a cti o n ti m e : 0 .3 - 15 也
,

e e: 8 7 -

9 1 % e e) o これ は中間体の スピ ロ構造( 過)か ら予想した反応性及び微量な(9) の副生 と合わせ

て考える と､ オキサ ゾリジ ン環の エ -

テル酸素部位(A r C H - Q - C) ヘ の アシル化が ､ 中間体か

らアジリジ ン に至 る 反応過程で 最も遅い段階(律速段階) であること を意味して い る ｡

2 5

ナ ナ

L +



で もう ー

つ の律速段階の可能性 を否定してお きた い｡ すなわち T M G の アシル化によ っ て

生成するカルポン酸が ､ 付加中間体か らアジリジン に至 る反応を触媒 して い る可能性で あ

る(S c h e m e 7) ｡ この仮説に従えば､ 中間体からアジリジン に至 る変換が遅くなる要因は､

酸無水物の立体障害が増して反応性が下が る と共に T M G の アシル化が遅くな り, これ に

よるカルポン酸の 生成も遅くなるためと解釈できる ｡

M e 2
N

”

久
N M e 2

＋ (R C O) 2 0

T M G

R C O
＼

N

M e 2
N
^

N M e 2

＋ R C O O H

S c h e m e 7 A c yl atio n of T M G w it h ( R C O) 2 0

まず仮説に従 い A c 2 0 を例として こ の反応系で 生成する酢酸の量を計算してみ る｡ 付加

中間体の 調製(st e p 1) に T M G 1
.1 e q . ､ 付加中間体か らアジリジ ンに至 る反応(st ep 2) で は

A c 2 0 2
.
2 eq .

を使用 して いるの で ､ 化学量論的に生成する酢酸の最大量は o . 1 e q . である ｡ こ

の俊説を確かめ るた め, 常法に従い 中間体を調製し ､ カルポン酸として H O A c と
t

B u C O O H

を添加して アジリジン ヘ の変換が起こるか どうか検討した(T abl e 19) ｡ A c 2 0 2 .
2 e q .

の例から

H O A c 0 .
1 e q . で は反応が全 く起 こらない と想定し, 最讃那こ 2 .2 e q .

の半量の H O A c 1 .1 eq .
を添

加したが, それ で も室温3 0 分で中間体が残存し , さらに H O A c 1 .
l e句.

を追加した 3 0 分後

に変換が完了した(合計 1 時間) c

一

方､ A c 2 0 2 .2 e q . 処理で は室温 20 mi n で 反応が完了して

い るの で(E nt ry 5 ,
T a bl e 1 8) ､ 中間体か らアジリジ ンに至る変換 で真に作用 して いる のは酸

無水物と言えるo

t

B u C O O H の場合には ､ 初めから 2 . 2 e q .
を用いて も付加中間体の消失まで

室温 24 時間を要し, 酢酸とビバル酸の p K a (H O A c : p K a 4 .7 7 ,

t

B u C O O H : p K a 5 .0 4) を考慮し

て も立体的な効果が働いて い ると思われた｡ L e w i s 酸の例として B F 3
･ Et2 0 は変換に長時間

を要し, 収率も低か っ た｡
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T a b ie 且9 C o n v e r si o n of t h e i nt e r m ediat e i nt o a z iri din e s wi th c a rb o x yli c a cids

p h
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c o o
t
B u

･

p

e

h
?B

N

p:
e

B r

- ＋S7 .

旦a 2 a

1) T M G 1 .1 eq .

i n T H F
,
rt

2) R C O O H /

C H CI
3 ,

rt

p h
-

”

環
呈a

O

･
M

p

e

h
?B

N

p:
e

4 a

E nt ry C a rb o x yli c E q u i v al e nt s R e a c ti o n T r a m s
-

a ziri di n e C is - a ziridi n e U r e a 4 a

a cid s Ti m e a t St e p 2 Y i eld
a

% e e
c

Yi eld
a

% e e
b

yi eld
c

A c O H 1 .1 eq . 3 0 m id

＋ 1
.
1 e q . 3 0 m i n

e

8 1 .2 % 8 3 .4 6 .8 % 8 8 .6 %

2 tB u C O O H 2 .2 e q . 24 h 87 .9 % 92 .4 8 .3 % 9 1 .4 %

3 B F 3
･ E t2 0 2 .2 e q . 4 0 h 1 7 .2 % 84 .2 23 .0 % 88 .9 7 2 .0 %

α

D et e r m in e d b y q u a ntit a ti v e H P L C ･

r e m ai n e d o n T L C .

a

T h e i nt er m e di at e dis a p p e ar e d o n T i c .

f N ot m e a s u r e d ,

D et er m in e d b y cgir al H P L C .

c

l s ol at ed yield

第 4 節 芳香族アルデ ヒ ド基質の p
- 置換基の 効果

第1 項 酸無水物として A c 2 0 を用いた付加中間体の変換

Th e i nt e r m edi at e

これ まで で ピペ ロ ナ
-

ル に つ い ての デ ー タが集ま っ たため､ さらに芳香族アルデヒ ド基

質 を変えて検討を進め る ことにした ｡ この ときの アシル化剤にはピペ ロ ナ -

ル由来の中間

体 に つ い て最も反応性の高か っ た無水酢酸を用 い ることにした｡ そう して反応中心におけ

る立体的な影響を無くすため､ 種々 の p
- 置換ベ ンズアルデヒ ドを用い て検討を行っ たと こ

ろ ､ い ずれの場合も良好な収率で アジリジ ンが得られた( T a ble 2 0) ｡ より電子供与性の置換

基 と して - N M e 2 ,

- N E t2 基 も試され たが ､ ア ジリジ ン は得られなか っ た(E n t ry 1) ｡ これ は

G u a nidi ni u m s al t(皇a) と基質アルデヒ ドの反応による中間体の調製で(25 ℃
, 5 h) ､ 基質アルデ

ヒ ドが多量 に残存した ためで あるo 例えばp
- M e 2 N C 6 H . C H O 3 .5 e q .

を使用して中間体の 生成

確羅後(5h) ､ これ を A c 2 0 処理 して 得た反応混合物よりp
- M e 2 N C 6 H . C H O 3 .3 4 e q . が回収され

た ｡ すなわち通常 1 .O e q . で 中間体生成が完了する基質アルデヒドを 3 .5 e q . 使用して も ､ 中間

体の 形成は 4 級塩(1 a) の 1 6 % しか進行しなか っ たo

2 7



T a b 且e 2 0 h C H C13 ,
C O n V e r Si o n of th e int e rm ediat e s f r o m v a ri o u s ald eh y d e s i nt o

a zi ridi n e s b y A c 2 0 tr e a t m e n t

p h
-

＋

N
-

c o o
t
B u

･

p

e

h
?A

N

p:
e

B r

- ＋

.ぶ
1 a 2

1) T M G 1 .1 e q .

/ T H F
,
2 5 ℃

, 5 h

2) A c
2 0 2 . 2 e q ,

/ C H C ]
3 , rt

p h
r

N

＋

c o o
t
B u

＼
､

ミ

/

O

M e N
人

N M e

p h
S
I u

p h

4 a

3

E n t ry p
- R Ti m e i n t r a m s

- A ziri di n e ci s - A ziri di n e R ati o o f

望望 + _ 地 Lr
些P
_
S1 % ]

c

of 呈[ %]
a

4 a [ % Tof 2
J

1 N M e2 (b) 0 .5

R e c o v e ry Yi eld of

95 .5

2 0
n

B t1 ( C) 0 .5 6 4 . 0 91 .9 ■ 2
.8

e

95 .8 2 9 .
2 8 0 .8

3 0 M e (d) 0 .5 7 6 . 7 9 1 . 0 3
.8 95 .3 1 1 .5 6 4 .7

4 C H 3 ( e) 1 .5 3 0 . 6 9 2 .6 4 4
.9 9 0 .0 4 0 .5 N o n e 9 0 .0

5 H (り 3 2 1 . 7 87 .8 5 7 .8 8 6 .3 2 7 .3 N o n e q u an t .

6 Cl(g) 1 7 3 2 .8 83 .5 5 9 .1 8 6 .4 3 5 .7 N o n e
g

7 C O 2 M e (也) 1 7 .5 28 .2 7 1 .7 5 2 .1 7 8 .6 3 5 .1 N o n e 69 .4

8 C N (i) 1 7 .5 3 4 .6 3 2 .2 1 7
.
6 15 .6 6 6 .3 N o n e 5 0 .0

9 N O 2 O
'

) 4 9
1

4 1 .4 l l .4 28 . 7 9 .6 5 9 .1 N o n e 66 .7

1 0 C Y (g)
a

I s ol at e d yi eld

2 4 2 8 .3 79 .6 6 4 . 1 85 .5 3 0 .6 N o n e 92 .
2
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:3
tr a c e a m o u nt of th e i nt e r m edi at e w a s o b s e rv e d o n T L C ･

i
si O 2 t r e at m e n t: S i O 2 (3 g) in C H C 13 ( 1 0 m L)

T a bl e 20 における中間体の 調製もピペ ロ ナ
-

ル に倣い室温5 h で行っ たが , 電子供与性の

置換基側で は基質アルデヒ ドが残存し( E n t ri e s 1 -3) ､ 電子吸引性の置換基側で は基質アルデ

ヒドが消失した( E n tri e s 6 -9) ｡ 例えば R - O
n

B u
, O M e で は､ A c 2 0 処理後に基質アルデヒ ド

として ､ それぞれ 2 9 .2 % 及び 1 1 .5 % b号回収された .

一

方､ u r e a 4 a の回収が 一

定 しな い主な

要因は 4 級塩 (1 a) の 開環分解物と思われる副生物との分離が困難で あ っ たためで ある｡ こ

こ で 中間体か らアジリジ ン に至 る反応時間に着目すると電子供与基から電子吸引基にな

る にしたが っ て ､ 中間体の消失に要する 時間が長くな っ て いる ｡ またジアス テレオ選択性

Y ield of t r a n s I A ziri din e /( Y i eld of it a n s - A ziri di n e ＋ Y i eld
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(t r a m s / cis) につ い て も電子 吸引基 になるに従 っ て ci s 傭 の 比率が増し( E n tr y 5 : A I H で

R ati o o f t r a m s 2 7 ･3 % カ号最小 ､ すなわち ci s 一体が最大) ､
つ いで また t, a n s _ 体が優先して くる

( E n tri e s 7 -8) ｡ さらに R - Cl に注目する と si O 2 処理 で も cis 傭 が優先し(E n tr y 10) ､ 生成した

tr a n s
一 及 び ci s - アジリ ジンの キラルカラム( D AⅠC E L C H I R A L C E L O D - H) による分析より,

A c2 0 処理 と si O 2 処理 は同じ立体選択性で 進行して いる事が判明した｡ すなわち両処理法
で ､ t r a n s

一 体で は保持時間の遅い方の鏡像体が主要な立体異性体として 確認さ れ ci s 傭 で

は保持時間の 早い方の 鏡像体が主要な立体異性体として確認された｡

第 2 項 A c2 0 処理 による付加中間体からアジリジン に至る過程(st ep 2) の律速段階

こ こで A c2 0 処理 による付加中間体か らア ジリジ ンに至 る反応過梶(st ep 2) の律速段階に

つ い て考える o ピペ ロ ナ - ルからの中間体を A c2 0 処理した時には､ ア ジリジ ン ヘ の変換

が速やか に進行 し短時間で変換が完了した(本章第 3 節第 2 項) ｡ これはアルデヒ ド基質の

p 層 換基が電子供与性である場合に似て お り, 恐らく電子供与性置換基の場合もス ピ口 中

間体 姐 の 0 - アセチル化が st e p 2 の律速段階と考えられる(本章第3 節第 3 軌
一

方､ p
-

ク ロ ロ ベ ンズアルデ ヒド(2 B)由来中間体の A c 2 0 処理 で は､ アシル化能が高い A c 2 0 の使用

にもか かわらず 17h 後に変換終了を確認して い る(E nt ry 6
,
T abl e 20) . これ は反応の律速段

階がス ピ口 中間体 姐 の 0 - アセチル化か ら移行 したため と推論で きるo そうして興味深い

ことに ピペ ロ ナ
-

ル で は tr a n s
- アジリジンが優先したの に対して ､ p

- ク ロ ロ ベ ンズアルデ

ヒ ド(2f) で は ci s - ア ジリジンが優先した｡

第 3 項 A c 2 0 処理 による付加中間体からアジリジン に至 る過程(s t ep 2) の立体化学

Ste p 2 の立体化学的な過程を解明する上 で ､ 生成したキラル なアジリジン の絶対配置を

帰属す る こ とは極めて 重要で ある｡ そ こで既 に生成物の 絶対配置が帰属され て い る siO 2

処理
2)との 比較を行うために､ 基質アルデヒドとしてベ ンズアルデヒドを用いた場合に注

目した ｡ こ こで も生成した 加 n s 収 び cis - ア ジリジ ンの キラルカラム(DA I C E L C H I R A L C E L

O D - H) による分析よ り､ A c 2 0 処理(E n t ry 5 , T a bl e 2 0) と siO 2 処理は同じエ ナ ンチオ選択性で

進行して いる事が判明した ｡ すなわち ､ 両処理法で tr a n s 一 及び cis - アジリジン共に , 保持時

間の遅 い方の鏡像体が主要な異性体 として確認された｡ この結果を主要な エ ナンチオマ
-

の 絶対配置を付記して以下に示 した(s c h e m e 8) o t r a m s - 体で あれ cis 一体であ れ アジリジン

の C - 2 位の絶対配置が R で ある ことは両 エ ナ ンチオ マ -

で共通して いる o この R 配置が定

まる の は矢印で示 した結合の 形成によるが ,
この結合は st ep l の ス ピ口 中間体 拠) の生成

時に形成される もの で ある c また T a bl e 2 0 の e e を見る と置換基の電子 的性質に寄 らず同じ

基質で は tr a n s 一 及び ci s
- アジリジン の両者で ほぼ同じ e e 値を与えてお り､ 置換基の変化に伴

う
■

e e は電子吸引基になるに従っ て その 値は減少して い る(E n tri e s 4 - 9) ｡ これ らの立体化学的

事実か ら実測された % e e 値は､ st ep l の炭素 一炭素結合形成時の立体特異性( グア ニ ジニ ウム

2 9



イリ ドとアルデヒ ドの 面選択性)に起因して いると結論で きる ｡

p h
-

＋

N
^

c o d B u

旦a

十 d

1) T M G i .1 e q .

/ T H F
,
2 5 ℃

,
5 h

2) A c 2 0 2 . 2 e q .

/ C H C I
3 , 汁

･
p h

-
h

R

Go

c

:
B u

p ”
-

N

R

[e:;
B u

t r a n s -( 2 R
,
3S) -呈f c is -(2 R

, 3 R)
-

呈f

呈f

S cぬe m e S A b s ol ut e c o nfig u r ati o n of t h e a zi ridin e s f r o m b e n z ald e h yd e

第 4 項 p
- ク ロ ロ ベ ンズアルデヒ ドを基質とした付加中間体の構造解析の試み

ピペ ロ ナ - ル由来付加中間体の構造解析がうまく行かなか っ たため(本章第 2 節) ､ A c 2 0

処理の長い反応時間か らより安定性が高い と予測される F クロ ロ ベ ン ズアルデヒ ド(2 g) と

呈a か らの付加中間体 につ い てそ の構造を解析する こ とにした
■

○ 第 1 項で述べ たように 2g

由来の 中間体か らは､ siO 2 処理或い は A c 2 0 処理 にかかわらず cis - アジリジ ンが優先して 生

成する . この要因の
一

つ として 付加中間体が ジアス テ レオ マ -

混合物でそ の比率が cis _ 体

と tr a n s - 体の 生成比率に反映されるという考えがある . この推測につ い て 羽田はすで に考

察して おり, 中間体の各種ス ペ クトルか ら中間体が 10 :3 の混合物である事を確認し, siO 2

処理 による cis - 及びtr a n s - アジリジンの 生成比率が5 1 :35 で ある ことか らこの仮説を否定し

て い る(E n try 1 , T a bl e 2 1) ｡ そ こで この事実の確認実験 を行っ た ｡ 中間体の生成反応終了後,

T a bl e 2 1 h C H C13 ,
c o n v e r si o n o f t h e int e rm e diate ff o m p

- CI C 6 H 4 C H O (2 g) in t o

a zi ridin e s

< G e n e r a王c o n diti o n s >

M e -N q u at e r n a ry s alt (1 a) 1 0 1 3 m g(1 .02 e q .) , 呈g 25 .3 m g(1 .00 e q .) ,
T M G 1 .10 e q .(25 トL L ,

G U 1 2 1 6 A ) i n T H F 35 p ･L ( a d d e d d r op w i s e f o r - 1 5 mi n) ,
T H F t o tal 400 p L( = 3 65 ＋3 5) ,

25
o

C
,
5h

E n t ry SiO 2 0 r A c 2 0 E q ui v al e nt s R e a c ti o n T r a m s - a ziri di n e Cis - a ziri di n e

Ti m e Yi eld [ %]
a

% e e
b

y i eld [ %]
a

% e e
b

t r e at m e n t

1
c

S ili c a g el/ C H Cl3 3 .Og / 1 0 m L 34 .9 5 9 5 0 .9

2 A c 2 0 / C H C13 1 0 m L 2 .2 eq . 1 7 h 3 2
.8 8 3 .5 5 9 .

1 8 6 .
4

3 Sili c a g el / CIi C13 3 .Og / 1 0 m L 2 4 h 2 2
.
1 84 .0 55 .4

e

86 .4

a

Is ol at ed yi eld D et er m i n ed b y chir al H P L C
･

c

H a d a
'

s d et a: F r o m T abl e 1 8

r e m ai n e d o n T L C .

e

Y i eld of U r e a (4 a) 6 9 .6 %

3 0

A 鮎 I 1 .5Il,
仙e i nt e r m e diat e



シ ョ
ー トカラム を通 して中間体を取り出し､

1
H N M R を測定した o そ の結果 ､ 羽田の化学

シ フ ト値をほぼ正確に再現したもの のそ の混合比 は 1 0:1 .8 であっ た｡ 混合比が異な っ たの

は , 中間体が T L C 上ティリ ングして い るた め､ 恐らく濃縮留分の混合の仕方による もの と

思われた ｡ また単離された油状物が真の中間体で ある ことを確証するため ､ si O 2 処理する

とやはり cis - アジリ ジン を優先して 生成した(E n tr y 3) o 以上より羽田の考察通り ､ 付加中間

体の ジアス テ レオ マ - 混合比が ､ アジリジ ンの 生成比 に反映されない ことを再度確認する

こ とが出来たが ､ そ の構造を帰属する ことは出来なか っ た ｡

第 5 節 グア ニ ジニ ウムイリ ドによる不斉ア ジリ ジン合成の反応機構

これ まで , 1) St ep l 及び s tep 2 が速度論的制御で進行する こと(第 5 章第 2 節第 4 項) ､

2) 副生する u r e a (旦a) の酸素の起源､ 3) 中間体からアジリジン に至る反応の律速段階､ 4) 坐

成したア ジリジ ンの立体化学 , に つ い て論じて きた ｡ こ こで これらの考察をもとに上記の

実験結果と矛盾しない 主要な二 つ の 型の 反応機構を提出する . これらの機構は p
一 置換ベ ン

ズアルデヒドの 置換暴の電子 的性質に依存するため､ 置換基を 4 つ の グル ー プに分けて述

べ る｡

第 1 項 強い電子供与性置換基 を有する場合( G r o u p A : R = O
n

B u
,
O M e)

最初に強い電子供与基を有する芳香族アル デヒ ド(2 c
, 2 d) の場合で ある(s ch e m e 9) ｡ これ

を G r o 叩 A とする と高い トラン ス ジアス テ レオ選択性とエ ナンチオ選択性を示して いる

(T abl e 2 0) ｡ まず 4 級塩旦a から T M G によ っ て生成したイリ ド呈之に(E) - 配置を仮定して ､ そ

の R e -f a c e [R e(G)] とアルデヒド之の R e -f a c e [R e( A )] の反応 によりス ピ口 中間体 姐 の生成を

考える(s c h e m e 8) . イ リド呈之で R e -f a c e を仮定したの は､ 4 - 位 p h 基の影響に よ っ て N - M e

基が 5 員環平面か ら p h 基の ない 方向に若干ずれ ､ これによ っ て反応する エ ノ - ル平面の

si _f a c e が阻害されるためで ある. この面選択性 により生成するアジリジンの一2 R - 配置とス

ピ口 中間体 ヘ の移行により fr a n s - 配置が定まる｡ もし こ こでイ リド旦乙に(z)
- 配置を仮定し

た として も ､ 結局アジリジン の 2 R - 配置が形成されるような面選択性で 反応するととにな

る ｡

一

方､ アル デヒ ド 乙で R e -f a c e を反応面にしたの は , イリ ド呈之の P h 基とアルデヒド

の 芳香環の立体反発を考慮して の ことで ある ｡ そして この Ste p l は非常に遅いた め面選択

性は高くなり , それ はそ の まま高い e e に反映される o s t ep l の反応速度が遅い ことは､ T abl e

2 0 で中間体調整時に未反応の アルデヒ ドが観察され ､ A c 2 0 処理後に 回収される ことと 一

致する(E ntri e s 2 -3) . こう して 生成した付加中間体は s te p 2 の律速段階であるス ピ口 中間体

逝L の オキサゾリジン環 エ ー テル酸素 へ の 0 - アセチル化を受け､ これに より酸素が正電荷

を帯びる｡ この正電荷を分散するためイ ミ グゾリジン環窒素の隣接基関与に より求核性ベ

ン ジ ル 窒 素が 生 じ ､ 協奏 的 に ア ル デ ヒ ド 由来酸 素 - ベ ン ジル 炭 素結合 が開裂 して

tr a m s -(2 R
,
3S) - ア ジリジ ン (呈c ,

d) とウレア (如)が生成する ｡ この時の C - 0 結合の不均
一

開裂

3 1



は , 電子供与基 によ っ て安定化され たベ ン ジル カチ オ ン様の ため容易に起 こると思われ ､

S t e p 2 の短い反応時間はこれ に 一

致する . 上記の機構で は協奏的な結合開裂と求核攻撃に

よりス ピ口 中間体の 立体が保持される ため , 以下で はこれ を s Ni 機構と呼ぶ ことにする o

最後で 2 - ア セ トキシ ア ミジ ニ ウム塩(盟)
9)酸素上 の アセテル基はアセ テ ー

トア ニ オ ン によ

つ て置換されるため A c 2 0 が再生する が､
これ は st ep 2 が A c2 0 による触媒反応で進行する

可能性を示唆して い るo しか しながら ､ 実際には 2 .2 eq . を要して い る｡ こ の要因の
一

つ に

溶媒量による濃度効果も考えられる が ､ T H F 4 倍で も 2 ･2 eq ･ を要した ことを考えると( T a bl e

1 7) ､ 生成したア ジリジ ン或い はそ の他の求核性部位へ の アシル化が競争するためと思われ

た ｡

ス ピ口中間体 迎 _

の オキサゾリジン 3 級窒素は､ その エ ー テル酸素よりも求核性が強い

ため , 窒素 へ の アセチル化が当初考慮された ｡ しか しながら ､ その 場合 ､ 求核体はアミ ド

窒素とな るため , その 求核性に対して 疑問を呈する意見が多か っ た o また この時､ 姐 のイ

ミ グゾリジン窒素へ の アセテル化につ いて ､ どの よう に考えるか も問題とな っ た ｡

3 2
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第2 項 熱 唱 子吸SrJ

陸軍換基を有する場合(G r o u p C : R = Cl , C O 2 M e)

議論の便宜上 , 初め に弱い電子 吸引基 を有する芳香族アルデヒド(2 g , 呈h)を取り上げる .

これ を G r 叩 C とするとシス ジアス テ レオ選択性と若干低下した エ ナンチオ選択性を示 し
て おり ､ st ep 2 の反応速度は遅くな っ て いる( T a bl e 2 0) o St ep 2 の反応速度が G r o u p A より
著 しく遅くな っ て い る要因を考える と, 反応部位の周 りで立体的な環境は同じなので ､ s t ep
2 の律速段階が置換基の電子的効果に よ っ て 別の 素反応に移行した ことが分かる｡ さらに
ス ピ口 中間体 姐 の構造中で , このような置換基効果を受けやすい結合を調 べ ると､ アルデヒ

ド由来酸熟 ベ ンジ ル炭素結合が最も影響を受けやすいから､ 恐らく こ の C - 0 結合の開裂を含
む段階がst ep 2 の律速段階に関与して い る と推論され る｡

G r o u p C にお いて も G r o u p A と同様にス ピ口 中間体の 形成が考えられる(s ch e m e 1 0) ｡ 但
しこ の場合 ､ 電子吸引基 によ っ て アルデヒドの反応性が増して いるため ､ st ep l の速度が
速くな っ て面選択性は若干低下し, 優先するR e( G)

-R e(A) アブロ - に混じ っ て R e(G)
-Si(A)

アプロ
ー

チ も起こる結果､ tr a n s - ス ピ口 中間体だけで なく ci s - ス ピ口 中間休も若干隼成する .

この面選択性の低下は, 電子供与基で中間体調製後にアルデヒドが T L C 上残存して A c 2 0

処理後に回収され るの に対し､ 電子吸引基で は st 甲 1 で アルデヒドが消失して いる実験結
果と 一

致する(T a bl e 20) o こうして生成した付加中間体はス ピロ 構造 姐 の オキサゾリジン

環エ
ー

テル酸素へ の 0 - アセテル化を受けるが , 電子吸引基を有するため G r 叩 A の ような
ベ ン ジルカチオン 様の アルデヒ ド由来酸素 バ ン ジル炭素結合の 不均

一

開裂は起 こりにく
くなっ て い るo それゆえイミ グゾリジン環窒素の隣接基関与による c(spi r o) - N( o x a z olidi n e)
結合の開裂 臥 開環したア ミ ジニ ウム 中間体幽) を与え , 協奏反応から 2 段階の 反応に変
化す る o こ う し て 生 成 した 求核性窒素 ア ニ オ ン は ､ そ れ は ど開裂 が進 ん で い な い

C(b e n z yl) - 0(o x a z o lidi n e)結合と反発し, s Ⅳ2 様の b a ck - att a c k が起 こる｡ これ によ っ て 主要な
tr a m s

-(4 R
,
5 S)

- オキサゾリジ ンス ピ口 中間体(4 ) の C -5 位の反転を伴っ て cis -

(2 R
,
3 R )

- アジリ
ジ ン(3 g , h) が優先して 生成する ことになる ｡ 少し低下した e e は , 速い st ep l にお ける競争
的な面選択性 , 例えばsi( G)

- R e( A )アプロ ー

チ ､ によ っ て 説明される｡
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第 3 項 軌 増 子供与性置換基及び無置換の 場合( G r o u p B : R = M e
,
H )

次に R - M e
,
= (呈e

, 2りの場合を G r o u p B とする と, ジアス テレオ選択性は i, a n s から ci s

優先に変わ り つ つ あり ､ エ ナ ンチオ選択性はほぼ高い値 を保持して い る(T a bl e 20) ｡ A c 2 0

処理による st ep 2 は比較的早い o 高い e e 値は G r o u p A と同様な遅い St ep l による R e( G)
-

R e(A ) アプロ
ー

チ による高い面選択性によ っ て説明され る(s c h e m e l l) . しかしなが ら低い ジ

アステ レオ選択性は , 強い 電子供与性基を有する G r o u p A に対して提出された s Ni 機構の
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単純な適用 で は説明で きない o そ こで tr a n s - ア ジリジン の割合を見ると 呈d (95 %) ' > 呈e

(4 1 % ) > 3f(27 % ) の順で減少しており( E mi e s 3 -5
,
T abl e 20) ､ これ はp

一 置換基の 電子供与性の

減少に対応して い る o この電子供与性の減少と G r o u p A よりも G r o u p B で 長くなる S te p･2

の 反応時間は ､ G r o u p C で示された s N 2 型反応機構が働いて い る事を想起させ る ｡ s Ni 及び

s N 2 型機構の共存が G r o 叩 B における低い ジアス テ レオ選択性を引き起 こして いる のであ

る(s c h e m e 1 0) ｡ この推論は ､ p
一 置換ベ ンジルク ロ ライドの窒素求核体によ る求核置換反応

に おい て ､ 置換基の電子的性質によ っ て S N l から s N 2 へ の機構の変化が起 こるとい う事実

によ っ て も支持される ｡

10)ベ ンズアルデヒド(2q に比 べ て p
- トルアルデヒド(2 e) で 高い tr a n s 一

兵性体の割合は ､ s Ni 機構におけるベ ンジルカチオン様遷移状態を電子供与性メチル基が

安定化する ことで合理 的に説明される. なお s Ni 及 び s N 2 の機構の共存につ いて は, 次章

H a m m ett s t u di e s によ っ て より明瞭に示される ｡

1 a
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slo w
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第4 項 強い電子吸引性置換基を有する場合( G r o u p D : R = C N
,
N O 2)

最後に R - C N
,
N O 2 (2i , a

'

) の場合を G r o u p D とする . エ ナンチオ選択性は低く ､ step 2 の

反応時間は非常に長い(T abl e 2 0) ｡ ジアス テ レオ選択性は意外な ことに若干の tr a n s - 選択性

を示 して い る｡ 低い エ ナンチオ選択性は ､ 強力な電子吸引効果によるアルデヒ ドの活性化

によ っ て St ep l の反応が非常に速くなり ､ 面選択性が著しく低下する ことで容易に説明さ

れる ｡ t r a m s - アジリジン の優先につ い て は､ s c h e m e l l に示 した ｡ st ep 2 の反応が非常に遅

.
< なる と, 上記の 3 つ の場合と異なり, s N 2 型反応の基質で ある アミジニ ウム中間体( A )

とス ピ口 中間体(過) の 間の遅い 平衡の 影響が現われ る. こ の平衡で オキサ ゾリジン環 c -5

位の反転がゆっ くり進行する ｡ こ こで より不安定な cis - オキサゾリジン環が立体的に より

好ましい a n ti - 配置を有する エ リ トロ 異性体(坐) に誘導され ､ この el y th r o -

(坐) が優先的にs N 2

型反応の基質とな っ て反応し ､ t r a m s - アジリジンが生成する o
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第 7 章 H a m m e tt s t u di e s

前章にお いて グア ニ ジニ ウム イリ ドによる不 斉アジリ ジ ン合成反応の主要な 二 つ の機

構として S Ni 及び分子内s N 2 機構を提出した ｡ そ こで これ らの結果を基に H a m m e tt a n al y si s

を試みた ｡

# 1 # H a m m ett a n aly sis of t h e di a st r e o s el e ctivi t y (S Ni an d S N 2 o n S t ep 2)

これ までの議論より中間体からアジリジン に至 る S te p 2 で は ､ アルデヒド基質の p
-1置換

基の電子的効果が ､ 反応速度及び生成する アジリジ ンのジアス テレオ選択性 につ い て支配

的な役割を演じる ことを明らか にして きた o そ こで この ジアス テ レオ選択性 と置換基定数

o
p

l l) に つ い て ､ H a m m e tt a n aly si s を行う ことに した｡ まず生成した 加 n s
- アジリ ジンと cis -

アジリ ジンの間に熱力学的な平衡がな い こ とか ら, 速度論的制御条件下で は tr a n s / ci s の収

率の 比(ジアス テ レオマ ー 比) y E , a 仰 / Y c & 臥 そ の まま s Ni & び s N 2 経路を通したir a n s / ci s

の形成速度の 比を反映する . こ こで この比 の分子に tr a n s 一体 をと っ たの は st ep 2 の反応速

度が速い時にt, a n s 一 体が優先するためで ある｡ つ いで , この ジアス テレオ マ
- 比 d r = (Y 伽 脚

/ y cis) の対数を これ らの プロ ッ トに使 っ たが , それ は1 o g(d r) が直接 s Ni 経路(s c h e m e 8) と s N 2

経路 (s c h e m e 9) の律速段階にお ける遷移状態間の 自由エ ネルギ ー 差に関係 して い るから

で ある ｡

12)

T abl e 2 0 より H a m m e tt pl ot s を行 っ た結果を示す(Fig u r e 2) o プロ ッ トは p 眉 換基に依存し

た傾きの異なる比較的相関の 良0 二 つ の直線を自然に示 した(R
2

- o .9 1 f o r E D G s
,
R

2
= o .8 0

fo r E W G s) ｡ 二 つ の 直線の
一

方は , 電子供与基側で相対的に大きな負の 傾き( ･1 0 ･8) を示 し,

他方は電子吸引基側で相対的に小さな正 の傾き( ＋o .87) を示 して い る ｡ プロ ッ トの 負の傾き

は ､ 電子供与基が アルデヒ ド由来酸素バ ンジル炭素結合の ベ ンジルカチオン様の 開裂を促

進する ことによ っ て d , を増す こと､ 及び律速段階の 0 - アシル化による酸素上 の大きな正

の電荷の 発生に矛盾しない ｡

13) 一

方､ 電子吸引基側の相対的に小さな正 の傾きは少し複雑

である o 反応時間か ら見た反応速度で は , ci s
一体 の生成速度は置換基の電子吸引性が増す

に従っ て遅くなづ て い るか ら､ 通常は直線の 上方に曲が っ たずれ(c o n c a v e u p w a r d s) を示す

はずである｡ しか しなが ら, 実際に は正の傾き まで変化して いる o これは ci s
一体の 生成が ､

上記二 つ の反応経路の選択によるだけで なく､ 初めに生成するス ピ口 中間体の 面選択性に

も影響され るためで ある｡ 面選択性が異な っ て 生成した幾 つ かのス ピ口 中間体は､ 互い に

ジアス テ レオマ -

で あり ､ それぞれが 加 n s 一 及び ci s 一体を与えた結果が プロ ッ トに反映され

た訳で ある ｡ また上記で述 べ た二 つ の 反応経路の両方で , アジリジン環形成段階における

求核体は共通 の アミ ド窒素で ありこ この窒素は芳香環の置換基効果を直接受けない位置に

ある ｡ 従っ て構造か ら予想される ように ､ 置換基によ る電子的な影響を受けて い るの は,

求核攻撃を受ける側の ベ ン ジル炭素で ある｡ 電子吸引基何の 相対的に小さな傾 きの大きさ

3 9



は, 反応中心(部位) の遷移状態におい て大きな電荷の発生を伴わない s N 2 様の b a ｡k _ a tt a c k

と 一

致して い る(s ch e m e 9) ｡

支持して い る ｡

2 .0 0 0

1 .5 0 0

1 . 0 0 0

/ ‾ `ヽ

i o . 5 0 0
1⊃
-

0 . 00 0

- 0 . 5 0 0

-1 . 00 0

0
〟

軌

@
○

以上の結果から ､ i( am m ett st u dy は先に提出した 二 つ の機構を

y
≡ -10 .8 20 Ⅹ - 1 .908

R
2

= o .911

0 M e

o
p

= -0 ･1 2 3

CⅠ屯

_ 一
一
一

1

1

J

I

l

暮

/
t

H

p

v
-

y ≡ ＋0 . 871 Ⅹ - 0 . 468

R
2

= o .80 0

C N 辞

cl
/

-
-

-
/

N O 2
_

/

盟 -
ー

凶

C O 2 M e

_ ′
一 朝

- 0 .4 - 0 .2 0 .2 0 . 4 0 .6 0 .8

q )

耶g tl r e 2 H am m e tt pl ot o f lo g(d r) v s G
p
f o r p

-

s u b s tit u e n ts of b e n z al d e h y d e s 呈.

第 2 節 H a m m ett a n al y sis of th e e n a n ti o s el e c tivi t y (St ep 1)

T abl e 2 0 におい て t r a n s - 及び ci s - ア ジリ ジンの e e につ い て見ると､ 同じ基質で は tr a n s - 及

び ci s
一 体共に大体同じ値を示 して いる o さら に置換基の変化に伴う t, u n s

_ 及び cis _ 身性体の

e e で見ると ､ 弱い電子供与性基或い は弱い電子吸引性基を有する2 e - b の場合には電子吸引

性が増すに従 っ てそ の値は緩やか に減少し, 強い電子 吸引性基を有する 呈i -

j の 場合には電

子吸引性が増すに従っ てそ の値は急激に減少して い る ｡
･ この傾向で ア ジリジン の エ ナ ンチ

オ選択性 に関するもう 一 つ の H a m m e tt a n al y si s が可能である ことに気付く ことが出来たo

速度論的制御条件下で は､ t r a m s -3 の エ ナンチオマ
- 比(e r)

1 4) は ､ その まま st ep l における可

能な 4 つ の 面選択性を経由した (2 R
,
3 S) < m aj o r ' 及び(2 S ,

3 R ) - < mi n o r ' アジリジン の形成速度

の 比を反 映する ｡ つ い で ､ この エ ナンチ オマ
-

比の対数 【lo g(e r)] をこれらの プロ ッ トに使

つ たが ､ それ は1o g( e r) が 4 つ の面選択性によるジアス テ レオマ - 遷移状態間の 自由エ ネル

ギ -

差に直接関係して い る からで ある ｡

12)対応する 置換基定数o
p

ll)
に対して 1 o g( e r) をプロ

ッ トしたと ころ , 図の 左側 と右側セ二 つ の グル … プに分かれた直線が現われた(Fig u r e 3) o

得 られ た直線の 相関は 非常に良く(R
2

= o .9 2 3 f o r th e l eft -h a n d sid e
,
R

2
= o .9 9 1 f o r th e

rig ht - h a n d sid e) ､ 両者で 少し異な っ た負の 傾きを示 した o 左側で l o g(e r) は置換基の電子吸引
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性が増すに従 っ て( o
p 値もまた増加する)徐々 に減少し､ 相対的に小さな負の 傾き(

-o ･76 4) 杏
与えて い る ｡ 絹 換ベ ンズアルデヒ ド基# (2) は電子論的に異なるが ､ ホル ミル基の周 りで
立体的な環境は同じである の で ､ 相対的に小さな傾きは s tep l の イリ ドエ ル ー トの アル
デヒ ド へ の求核付加が主に立体的な要求によ っ て制御されて い る こと を示 して いる .

一

方
右側で は､ 置換基の電子吸引 - 強力になる に従っ て 1 o g(e r) は急激に減少し､ 相対的に大
きな負の傾き( -2 ･1 0) を与えて い る｡ 相対的に大きな負の傾きは st ep l にお ける御御因子が
立体効果か ら電子的効果に移行して いる ことを示唆して おり､ 強い電子吸引基 を有する反r ＋ .L il - -

ナ 1 l
_ ー ○

ヽ t . I

.
i ._ . ー

_
_

応性アルデヒ

ー

致する｡

ドを用いた時の速い c - c 結合形成を伴う求核付加にお ける低い面選択性とも

‾‾■【■■ー‾ ■■■ r ヽJ ‾
/ , ヽ

こ こ で Fig u r e 3 にお ける変曲点( ニ 直線の交点: ＋o ･4 0 1 o n u
p) と Fig u r e 2 にお ける変曲点

(
- o ･ 1 2 3 o n G

p) が異な っ て いる ことに注目しな - ばならない o この相異は st e p l の求核付
加 による c - c 結合形成と st ep 2 の分子内求核置換反 応の間で ､ 置換基の電子的効果に対す
る感度(大きな影響が現われる位置)が異なっ て い る こ とを明示 して い る｡ 具体的には前章
の G r o u p B における高い e e と緩やかな シス ジアス テレオ選択性が分かりやすい例･である
(第 6 章第 5 節第 3 項) ｡
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第 8 章 そ の 他の 諸検討

第1 節 反応基質と して p 眉 換アセ トフ ェ ノ ンを 如 ､ た検討

小田の報告を参考に p 層 換アセ トフ ェ ノ ン基質を用い て グア ニ ジニ ウム塩(1 a) との反応
を行 っ た結果を T abl e 2 1 にまとめた.

T a b且e 2 2 h C H C13 , c o n v e r si o n of t h e i nt e r m e di at e s f r o m v a ri o u s p
- s u b stit ut e d

a c e t o p h e n o n e s i n t o a zi ri din e s

p h
-

＋

N
-

c o o
t
B u

M e =
人

= M e
B r

- ＋

ph
S

t
･ u
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l a

C O M e

d
1 6
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e
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相対的に電子吸引効果の 弱い 3 ,4 - O C H 2 0 置換及び無置換アセ トフ ェ ノ ンで は ､ 中間体の

形成反応がほ とんど進行 しなか っ た(E n t ri e s 1 -2) ｡ そ こで カルポニル基の反応性を上 げる た

め に電子 吸引基と して p
- 位 に cl , C N

,
N O 2 等を有するアセ トフ ェ ノン を用い たと ころ､ C N ,

N O 2 で は少しのケ トンが残存するもの の は っ きりと中間体の形成が確認された(共 にティ

リ ン グする 2 s p o ts
,
E n t ri e s 4 -5) ｡ Cl で も中間体の形成が確認されたが ､ かな りのケ トンが

残存した(E n tr y 3) ｡ 続く c N 及び N O 2 由来中間体の Si O 2 処理で は, 反応時間が長くなると

同時に中間体が原料ケ トン に戻る ことが T L C 上確認された ｡ 中間体が残存するものの ､

T L C 上わずかな生成物が確認された これらの内､ 生成物がより濃く見えた c N 基 につ い て

単離を行 っ たと ころ , 予 想されるアジリジ ンが生成して い る ことが分か っ た(E n tr y 4) ｡

よ り強力な求電子性ケ トン として p
- F - C 6 H . C O C F 3 を用 い たところ､ 2 5 ℃

, 3 h で 原料ケ ト

ンが消失し中間体の 形成が確認されたが(ティリン グする 2 sp o t s
,
E n tr y 6) ､ Si O 2 処理で は全

く変化がなか っ た ｡ 次に中間体の形成が比較的進行した N O 2 由来中間体につ いて A c 2 0 処

理 を試みたが､ si O 2 処理 と同様に中間体が原料ケトン に戻る ことが確認された(E nt ry 7) 0

そ こで 中間体が若干残存 した まま生成物の単離を試みた ところ ､ 微量の アジリ ジンの 生成

を確認した ｡

こ こで 上記の結果 につ いて考察する ｡ 恐らく こ こで もス ピ口 中間体 j且_

の生成が予想さ

れる(Fig u r e 4) ｡ ス ピロ 構造か ら考える とアジリジン環形成に至るベ ンジル位 へ の窒素の求

核攻撃が ､ アルデヒ ド基質の場合の 2 級炭素か らケトン の場合には 3 級炭素に変化する た

め , より立体障害を受ける こ とにな る o

一

方､ アジリジ ン環を形成するためにはケトン由

来の C - 0 結合が 開裂 しなければならない ｡ この開裂は電子 吸引基によ っ て 阻害されるが ､

ケ トン の アセチ ル基の水素が電子 吸引性の フ ッ 素で置換されるとさらに大 きな阻害を受

けるこ とになる o これは E n t ry 6 で中間体が全く変化しなか っ た ことに
一

致する ｡ またア

ルデヒド基質(2) を用い た時の結果か ら類推すると､ 中間体が T L C 上 二 つ の スポッ トに見

えるこ とか ら､ 中間体形成時(s tep 1) の面選択性があまり良くないように思われた ｡

B e n z y】c a rb o n 2
0

⇒ 3
0

A rG ′ A c 2 0 o r Si O 2

M e

0 皇､
･句

｡J

0

激
P h

P h

N

二坦

Fig u r e 4 S pi r o
-i n t e r m edi ate R o m p

-

s u b stit ut ed a c e t oph e n o n e s
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第 2 節 (s ,
s) -

g u mi di ni u m s alt (1) の N - 置換基の 効果

これまで は反応機構 を調べ る目的のため , グア ニ ジ ニ ウム 塩(i) の N - 置換基は M e 基の も

の(1 a) の みを使用 して きた . しかし反応機構の解明がほぼ完了したため ､ 本不斉アジリ ジ

ン合成反応の更なる立体選択性の 向上を目指し ､ 〟- 置換基の効果を探るこ とに した ｡ グア

ニ ジニ ウム塩として 第 4 章第 4 節で合成した N - E t(i b)及び N - B n (土c) を､ 基質 には N - M e 基

で 高い トランス 選択性 とエ ナ ンチオ選択性を示すピペ ロ ナ
-

ル を用い ､ 生成した中間体の

変換は si O 2 処理 で行っ た o この 結果を T a bl e 23 に示す｡ 中間体の調製は 5 h 程度で終了し

た ｡ シリカゲル処理で は N - E t (呈b) で中間体と判別しにくい弱いス ポッ トが残っ たため長時

間の処理を行っ たが ､ N - B n (旦c) で は N - M e (1 a) と同じ 2 4 h で 中間体が消失した o いずれ の

場合も生成したアジリジン はトラン ス優先で あり ､ e e は N - B n (呈c) で約 5 % 向上 したo 収率

も良い ことから N -b e n zy 1 基を基調とした置換基の変換が e e 向上に有効で ある こ とが分か

り ､ さらに エ ナ ンチ オ選択性の 高いキラル グアニ ジニ ウム補助基の設計が有望視された ｡

T a b le 2 3 E ff e ct of N - alk yl g r o u p s o n g u a nidi mi u m s alt (i)
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＋
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第3 節(s) -1
,
1

'
- Bi n ap hth y ト2 ,2

'
- di am i n e 由来ア ジリ ジンの デザイ ンと合成

新規なキラルグア ニ ジ ンとして C T 対称性に近い以下の構造(過) を設計し､ この合成を試

みた｡

＼
､

ミ

/
ノブ

チ
/

ミ＼

＼ミ

A

チ
/

モ＼

R
l

R
l

Fig u r e 5 C hir al Bi n ap ht hylg u a nidi n e s(壁)

第 1 項 R
l

= H , R
2

= M e , R
3

= b e n z yl(2 3) の 場合

新規なキラルグア ニ ジニ ウム イ リドの合成を意識して 以下の経路で合成を試みた｡ しか

しながら , 鍵中間体である塩化物( ⊇) の合成がうまく行かず, 目的物に辿り着く こ とが出

来なか っ た(s c h e m e 13) . カルポニ ル基の h w e s s o n 試薬による c = s 化が進行し､ 塩素化が

進行しない原因として S p a c e
-fini n g m o d el によれ ば､ u r e a (2 9) の カルポニ ル基平面の C = 0

結合から約1 09
9 の方向(B 叫gi

- D mi t z の角度)が芳香環で ほとんど埋 ま っ て おり , 塩化物イオ

ンの 攻撃が阻害されて いるため と思 われた(第 4 章第 3 節第 3 項) ｡ c = s 結合の硫黄原子を

H g 等の 柔らかい酸で活性化し, そ のままアミ ンで攻撃するのが有効か もしれない ｡
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S ch e m e 1 3 S y nt h eti c ap p r o a ch e s t o t h e chir al bin ap ht h ylg u an idi n e (23)

第 2 項 R
l

= Ⅲ
,
R

2
= H

,
R

3
= b e n zy l(24) の場合

以下の経路により目的の グアニ ジン(型) の合成に成功した(s ch e m e 1 4) o キラルな塩基性

不斉分子触媒の可能性として丸岡
15)

, 長揮
1 6)

, D e n m a rk
1 7)

､ v e r k a d e
18)

､ t e r a d a
19)の報告が

参考となるo ( 坐) の構造で芳香族側の窒素に二重結合があるの は興味深い ｡ また 3 ,3 ㌧位(R
l

)

の修飾が期待され る｡
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第 9 章 総括

以上のように､ 著者はキラルなグア ニ ジ ニ ウム塩と芳香族アルデヒ ドからの不斉アジリジン

合成反応 の 反応機構に つ いて研究を行な っ て きた｡ それら の成果 をまとめると､ 以下 の ように

なる ｡

(1) 原料とな るグリ シン残基を持つ グア ニ ジ ニ ウム塩の 合成法の改善を試み ､ 幾つ かの

工程 に つ いて 収率を改善することで循環型合成 の 効率を向上 した｡

(2) キ ラル グア ニ ジ ニ ウム塩を用いた不斉ア ジリ ジ ン合成反応にお い て ､ 無溶媒反応 の

再現性を向上させるため検討を行い
､ T H F 添加 による極めて再現性の高い溶蝶希釈

条件を見 出した｡ また こ の 際､ 本不斉ア ジリジン合成反応が速度論的制御で進行す

る こ とを証明した｡

(3) キラルグア ニ ジ ニ ウム塩と芳香族アルデヒ ドを用 い た不斉ア ジリジ ン合成反応 にお

ける付加中間体が, Si O 2 だけでなくカルポン酸無水物及びカルポン酸で アジリジン

に変換され る こ とを見出した｡

(4) p 慣 換ベ ンズアルデヒドを用いた不斉ア ジリジン合成反応を用いて ､ その反応機構を

解明す べ く検討 を行い
､ 主要な 二 つ の機構 として S N J 及び S N 2 機構を提出した ｡

(5) 不斉アジリジン合成反応に つ い て H a Ⅱ m ett a n aly s e s を行 い ､ これらは主要な 二 つ の

反応機構(s Ni 及び s N 2) を支持した｡

(6) イミ ダゾリジ ン骨格を有す るキ ラルグア ニ ジ ニ ウム塩の Ⅳ アルキル側鎖として ､ ベ

ンジル基がそ の エ ナンチオ選択性を向上させ る鍵となる ことを見出した｡

結論として ､ グア ニ ジ ニウムイリドと芳香族ア ルデヒ ドから生じた付加中間体の酸無水物

処理 に よるア ジリジ ン ヘ の 変換反応 に つ いて , 変換の律速段階､ 生成物の 立体化学､ H al - ett

st u d y をも とに主要な 二 つ の反応機構を提出した｡ また これ まで は, 酸無水物を用いた中間

体 の アジリジン へ の 変換に つ いて述 べ てきたが､ 中間体のシリカゲル処錘に よる アジリジン

の 生成におい て も p ip e r o n al
, p

- chl o r o b e n z al d e h y d e , b e n z ald eh y d e で 同じ立体選択性で反応が進

行す る ことから､ シリカゲルも酸無水物と同じようにス ピ口中間体のオキサゾリジ>
.

エ
-

チ

ル酸素に配位して , 中間体をア ジリジ ン ヘ 変換して い ると類推できるo
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実験の 部

G e n e r a且.

1
H (4 0 0 M H z) a n d

13
c N M R (1 0 0 M = z) sp e ctr a w er e m e a s u , e d in C D C 13 . A eit h e r a J E O L

J N M - A L P 昆A 4 0 0 o r a J E O L J N M - A L 4 00 s p e c tr o m et e r s ･ H igh p e rf o r m a n c e liq u id ch r o m a t o g r ap h y

(H P L C) w a s p e rf o rm e d o n S hi m a d z u l O A i n st ru m e n t s u sin g D ai c el C h ir al c el O D . , O D _ H a n d

C hir alp ak A D - H c olu m n s (4 ･ 6 m m X 2 5 c m ) ･ F o r th in -l ay e r c h r o m at o g r ap h y (T L C) a n aly sis

th r o u gh o u t this w o rk , M e r c k p r e c o at e d T L C p l at e s ( silic a g el 6 0 F 25. ,
0 . 2 5 m m ) w e r e u s e d . T h e p r o d u ct s

w e r e p u rifi ed b y c ol u m c h r o m at o g r ap h y o n s n i c a g el (F L - 10 0 D o r N H - D M 2 0 3 5; F uji S ily sia

C h e m ic al Ltd
･) ･ Le w (F m M S) a n d hig h

-r e s ol u ti o n m a s s sp e ctr a E A B M S 田R F A B M S) w er e p e rf o rm e d

o n J E O L J M S - H X llαA a n d J M S -700 - T sp e ctr o m e t e r s .

I n e x pe ri m e n ts r eq uir in g d ry s ol v e nt s , t etr ah y d r o fu r a n ( T H Y) w a s p u r ch a s e d fr o m K a n t o C h e m ic al C . .

I n c ･ a s
”

D e h y d r at e d
”

･ 1
,
1

,
3

,
3 - T et r a m et h ylg u a nidi n e ( T M G) w a s distill e d u n d er r ed u c e d p r e s s u r e p ri o r

t o u s e ･ O th e r si m pl e ch e mi c al s w e r e p u r ch a s e d an d u s e d a s s u ch
.
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嘩
A m i x t u r e o f di a mi n e Z (5 0 ･O g ,

2 3 6 Ⅱ - ol) a n d 1 ,2 - di m et h o x y eth a n e P M E)(4 7 4 a ) w a s h e at ed i n

a n oil b ath at 9 5
O

C I T o t h e r e s tllti n g s ol u ti o n w a s a d d e d 1 ,1
'

- c arb o n yldii mi d a z ol e (C D l) (4 0 .2 g ,
2 4 7 .8

m m ol) in D M E (7 2 0 m L) d r o p w i s e vi a c yli n d ri c al fu n n el . A ft er D M E (5 6 .0 m L) w a s u s e d t o rin s e th e

w all s o f th e fu n n el
,
t h e r e a cti o n mi x t u r e w a s stir r e d at 8 0

o

C (i n t e r n al t e m p .) f o r 1 A . R e m o v al o f D M E

u n d e r r e d u c ed p r e s stlr e a t 45
o

C aff o rd e d th e c ru d e p r o d e u ct (9 1 ･5 4 g) ,
w hi ch w a s s u sp e n d e d i n e th yl

a c et at e (4 9 9 m L) at 8 0
o

C f o r 3 0 m in , a n d th e s u sp e n sio n w a s all o w e d t o c o ol t o r o o m t e m p e r at u r e .

A ft e r c o oli n g i n a n i c e b at h
,
th e s e w e r e filt er ed o ff

,
w a s h e d w it h e th yl a c et at e (4 5 9 m L) ,

a n d d ri ed in

v a c u o at 3 5
o

C t o g iv e S (c ol o rl e s s n e e dl e s
,
4 2 . 6 g , y . 7 5 .9 %) . P h y si c al c h a r a ct er: s e e r ef 5 .

第 4 章 第2 節の 実験

( 轡
S o di u m h y d ri d e (65 % in oil

,
2 ･ 1 4 g , 5 8 ･O m m ol) w a s w a sh e d w i th n -h e x a n e (3 0 .0 m L X 2) a n d

di m et h yl f o m a mi d e (D M F) (60 ･O m L) w a s a d d e d ･ A ft er 墨(6 .00 g ,
2 5 . 2 m m ol) w a s a d d e d p o rtio n w is e

t o t h e r e s ulti n g g r ay s u sp e n si o n
,

m et h yl i o did e (8 ･ 2 3 g , 5 8 ･0 rm ol) w a s a d d e d d r o p wi s e c ar e fu lly

( e x oth e r mi c) i n an i c e b at h ･ A ft e r c o n s u m p ti o n o f 墨b y T L C a n al y sis
,

m th a n ol (0 .6 1 m L
,
1 5 . 1 m m ol)

w a s ad d ed ･ T h e r e a cti o n mi x t u r e w a s p o u r e d i 且t o a q u e o u s h y d r o chl o ri c a cid (2 N H C 1 8 5 .6 m L ＋ ⅠⅠ2 0

3 4 ･4 '

m L) ,
e x t r a ct e d w ith et h yl a c et at e (1 2 0 r n L X 1

, 6 0 ･O m L X 1) . T h e c o m b in e d o rg aTli c p h a s e s w e r e

w a s h e d w ith 2 0 % aq u e o u s N a 2S 2 0 3 (84 ･8 m L X 1) ,
H 2 0 (1 0 0 .0 m L X 1) , 2 5 % aq tl e O u S N a C l (1 0 0 .0 m L

X 1) ,
d ri ed o v er M g S O 4 , a n d c o n c e n tr at e d un d e r r e d u c e d p r e s s u r e at 45

o

C . T h e c ru d e m a t eri al o b tai n ed

(6 ･6 7 g) w a s r e c ry st alli z e d f r o m m e th a n ol (7 ･7 1 m L) a t 7 5
o

C t o gi v e 4 a ( c ol o rl e s s p ris m s
,
5 . 9 4 g ,

fir st

c ry st al s : y ･ 8 8 ･6 %) ･ S e c o n d c ry st als @ a
,
0 ･ 707 g , y ･

1 0 ･5 %) w e r e ob t ai n e d fr o m th e filt r at e (t ot al y .

9 9 ･ 1 %) ･ P h y si c al c h a r a ct e r: s e e r e f 4 .

( 型

T o a s u sp e n si o n of ! (5 ･ 17 g ,
2 1 ･7 m m o l) in D M F (5 1 ･7 m L) w e r e ad d e d s o di um h y d ri d e (5 5 % ･i n oil

,

2 ･08 g ,
4 7 ･7 m m ol) a n d eth yl io did e (7 .4 5 g , 4 7 .7 m m ol) alt e r n at ely b y th r e e ti m e s in a w at e r b ath . A ft e r

c o n s u m p ti o n o f S b y T L C a n al y sis , m th a n ol (0 .3 5 m L
,
8 .6 4 m m ol) w as ad d ed .

T h e r e a cti o n mi x t u r e

w a s p o u r ed i n t o aq u e o u s h y d r o c hl o ri c a cid (2 N H C 1 7 3 ･7 m L ＋ E 2 0 2 9 .6 m L) ,
e x t r a ct e d w ith e th yl

a c et at e (1 03 m L X 1
,
5 1 ･6 m L X 1) ･ T h e c o m b in ed o rg a n i c p h a s e s w er e w a sh e d w ith H 2 0 (8 6 .

1 m L X 1) ,

2 5 % a q e o u s N a Cl (86 .
1 m L X 1) , d ri ed o v er a nh y d r o u s M g S O 4 ,

an d c o n c e nt r at ed un d er r e d u c e d

p r e s s u r e at 4 5
o

C . T h e c ru d e d a rk r占d oil o b t ai n e d (7 .2 7 g) w a s dis s ol v e d in eth ryl a c et at e (3 0 m L) ,

w a sh e d w ith 2 0 % aq e o u s N a 2S 2 0 3 (1 5 ･O m L X 1) , 2 5 % aq e o u s N a C l(1 5 .0 m L X 1) ,
d rie d o v e r M g S O 4 ,

a n d c o n c e n t r at ed a g ai n u
l
n d e r r ed u c e d p r e s s u r e at 4 5

o

C . T h e r e sid u al c ru d e p r o d u ct (6 . 9 7 g) w a s

5 0



p u rifi e d b y c ol u r m ch r o m a t o g r ap h y o n sili c a g el (F L I O O D : 76 . 7 g ,
2 0 % eth yl a c et at e i n ” - h e x a n e a s

el u e n t) t o gi v e 垂b ( c ol o d e s s o il
, 6 ･1 5 g , y ･ 9 6 . 3 %):

1
H N M R 8 0 .9 9 (6 H , t , J - 7 .1 H z

,
N - C H 晶),

2 .8 3

(2 E
,
d d

,
J = 1 4 ･2

,
7

･
1 H z , N - C 宣a

H bC H 3) , 3 ･5 9 (2 H , d d
,
J - 1 4 . 2

,
7 . 1 H z

,
N - C H

a 払 C H 3) ,
4 . 2 7 (2 H , s ,

- C 望(P h) Cf!げh)
-

) ,
7 ･1 6 - 7 ･1 8 (4 H , m , A r 葛), 7 . 3 2 -7 3 8 (6Ⅰも m , 血 堪) .

卿 )

T o a s u sp e n si o n o f s o di u m h y d rid e (55 % i n oil
,
1 ･4 3 g , 3 2 .8 m m ol) i n D M F (4 4 .4 m L) w a s a d d e d !

(1 ･7 7 g , 7 ･ 4 5 m ol) p o rti o n w is e in a w at er b ath ･ A ft e r ad diti o n o f t et r a -

”
-b u tyl am m o ni u m i o did e (1 .6 5

g ' 4 ･4 7 I n m Ol) ,
b e n z yl b r o m id e (2 ･8 0 蛋, 1 6 ･4 m m ol) w a s ad d ed 血o p w is e . A 血er 墨(1 . 77 蛋, 7 .4 5 m m ol)

w a s ad d e d p o rtio n wi s e
,
b e n z yl b r o mi d e (2 ･8 0 g , 1 6 ･ 4 rr m ol) w a s ad d e d d r o p w i s e ag ain . T h e r e s ulti n g

s u s p e n si o n w a s t h e n sti rr ed fo r 2 d ay s a n d m th a n o l (0 .2 4 m L
,
5 .9 3 mm o1) w a s a dd e d . T h e r e a c ti o n

m i x t u r e w a s p o u r e d i n t o aq u e o u s h y d r o c hl o ri c a cid (2 N H C1 5 0 .6 m L ＋ H 2 0 2 0 . 3 m L) ,
e xt r a ct e d w i th

eth yl a c et at e (80 ･7 m L X 1
,
3 5 ･4 m L X 1) ･ T h e c o m bi n e d o rg mi c p h as e s w er e w a sh e d w ith 2 0 % a q e o u s

N a 2 S 2 0 3 (5 0 ･O m L X 1) , H 2 0 (59 ･ 1 m L X l) ,
2 5 % a q e o u s N a C l (5 9 .1 m L X l) ,

d ri ed o v e r M g S O 4 ,
a n d

c o n c e n tr at e d u n d er r ed u c e d p r e s s u r e at 4 5
c

C ･ T h e c ru d e m at eri al (6 .7 8 g) w a s p u rifi ed b y c ol u m n

c h r o m at o g r aph y o n sili c a g el (F L I O O D : 6 7 ･O g ,
0 -3 % et h yl a c et at e i n t ol u e n e a s elu e nt) t o gi v e 垂c

( w h it e c ry st als
,

･6 ･O g , y ･ 9 6 ･5 %) :
1
H N M R a 3 .6 1 (2 H , d , I - 1 4 .9 H z , N - q 重a H bP h) ,

4 .0 4
1
(2 H

,
s

,

- C 宣(P h) q 圭伊h) -) , 5 ･ 0 8 (2 H , d
,
J = 1 4 ･9 H z

,
N - C H

a払P h) ,
6 .9 5 -6 .

9 7 (4 H
,

a
,
A 埴) ,

7
.1 3 - 7 . 15 (4 H , m

,

A r -

軌 7 ･
2 4 - 7 ･ 3 0 (1 2 H , m , A r - a .
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世 卿 転ユ辿垣遡

T o a s u sp e n si o n o f 垂a (3 ･50 g ,
13 ･ 1 rr - ol) in t ol u e n e (d e h y d r at ed

,
4 3 . 8 m L) w a s a d d e d o x al y l

c hl o rid e (5 .1 4 m L , 5 9 .0 m m o l) . T h e r e s u lti n g s ol u ti o n w a s h e at ed in a n oil b ath at 8 2
o

C f o r 20 A tln d e r

n it r o g e n a t m o sp h er e ･ A w hit e p r e cip it at e w a s o b s e rv e d
,
filt er e d o ff in a str e a m o f nitr o g e n t o a ff o rd 5 a

(h y g r o s c o pi c w h it e s olid
,
4 .3 0 g ,

c o n t e nt 93 .7 w t % :量a / 4 a - 1 2 .4 / 1 o n
l
H N M R

, y . 95 . 5 %):
1
H N M R

8 3 ･2 1 (6 E
,
s

,
N 哉),

5 .2 8 (2 H
,
s

,

- q 圭伊h) C 日伊h)
-

) ,
7 .4 4 -7 .4 5 (6 H

,
m

,
A r -

軌 7 .5 4 - 7 .5 6 (4 H
,

m
,
A r -

革) .
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払 蜘 )

T o a s olllti o n of 4 b (3 .3 3 g , l l .3 m m ol) i n t o lu e n e (d eh y d r at e d , 2 0 . 0 m L) w a s a dd e d o x al yl ch l o rid e

(3 .9 4 m L
,
4 5 .2 Ⅱ 皿 01) . T h e r e s u lti n g s ol u ti o n w a s h e at e d i n a n oil b ath at 8 0

o

C f o r 4 7 A u n d er llit r o g e n

a t m o sp h e r e . A w hit e p r e cip it at e w a s o b s e r v ed ,
filt e r e d o ff i n a st r e a m o f n itr o g e n t o aff o r d 5 b

(h y g r o s c o pi c w hit e s olid ,
2

.0 1 g ,
c o n t e n t 9 8

･

. 3 w t % : c o n t ai n s 2 .0 m ol % of 垂b o n
l
H N M R

, y . 5 0 .0 %):

1
H - N M R 8 1 . 1 6 (6 H , t , J = 7 .3 li z

, N I C H 2払), 3 .
7 0 (4 H

, q , J = 7 .3 H z
,

N - C 旦2 H 3) , 5 .3 4 (2 H , s ,

5 1



- C 塁(P h) Cf P h)
-

) , 7 ･
4 5 17 ･4 7 (6 H

,
m

,
A T 凝), 7 ･5 8 - 7 .6 0 (4 H

,
m

,
血 -f!) .
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(4 卿
A mi Ⅹt u r e o f 垂c (2 ･O g ,

4 ･7 8 m m ol) a n d L & w e s s o n
'

s r e ag e n t (3 ･8 7 g , 9 .5 6 m m ol) i n o - Ⅹyl e n e (2 0 .0

m L) w a s h e at e d at 1 4 5
o

C fo r 2 4 h ･ A ft er c o n s tl m Pti o n o f 如 b y T L C an aly si s
, m tll a n Ol (3 0 . 0 m L) a n d

5 % a q u e o u s h y d r o c hlo ri c a cid (7 ･7 m L) w e r e a dd e d . T h e r e s u ltin g bip h a sic s ol u ti o n w a s stir r e d at r o o m

t e m pe r at u r e o v er n i gh t ･ T h e o rg a n i c l a y e r w a s s e p a r at e d , a n d t h e
-

a q u e o u s p h a s e w a s e xt r a c t ed w ith

t ol u e n e (2 0 ･O m L X l) ･ T h e c o m b in ed o rg mi c e x tr a ct s w e r e w a sh e d w ith E 2 0 (30 .0 m L X 9) ,
2 5 %

a q tl e O u S N a C l (3 0 ･O m L X 1) ,
d rie d o v e r M g S O 4 ,

a n d c o n c e n tr at e d um d e r r e d u c ed p r e s s u r e at 4 5
o

C . T h e

c ru d e p al e r ed oil (3 ･0 8 g) w a s p u rifi ed b y c o h n u ch r o m at o g r ap h y o n silic a g el (F L I OO D : 3 7 ･O g ･
2 ･ 0 %

e th yl a c et at e i n ” -h e x a n e a s el u e n t) t o gi v e 垂d (p al e r e d cry st al s , I .8 8 g , y . 9 0 .5 % ):
1
H N M R 8 3 .7 7 (2 H

,

d
,
J = 1 4 ･9 H z

,
N - C 宣a H b P h) , 4 ･3 0 (2 H

,
s

,

- C 望伊h) q 圭(P h)
-

) ,
5 ･8 8 (2 H

,
d

, J = 1 4
.9 H z , N - C H af!b P h) ,

6 ･9 5 -6 . 99 (4 H , m
,
A r堪) ,

7 .2 2 -7 .30 (16 H
,

m
,
A ト 勤

13
c N M R 8 1 8 2 .4 , 1 3 8 .2 , 13 5 ,9

,
1 2 9 .0

,
1 2 8 .6

,

1 2 8
.5 ,

1 2 8 .4
,
1 2 7 . 6 , 1 2 7 .0 , 6 9 . 1 , 4 8 .9 .

(些遡 坦 鞄

T o a s u sp e n sio n of 垂d (1 ･8 8 g ,
4 ･3 3 mm o1) i n t ol u e n e (d eh y d r at ed

,
2 3 . 5 m L) w as a dd e d o x alyl

c hl o rid e (3 ･4 0 mi ･
,
3 9 ･O m m ol) .

T h e r e s ulti n g s ol utio n w a s h e at e d i n a n o il b at h at 8 2
o

C f o r 3 0 h u n d e r

nit r o g e n at m o sp h e r e ･ A w hit e p r e cipit at e w a s o b s e rv ed , filt e r e d o ff in a str e a m o f nit r o g e n t o aff o r d 5 c

(h y g r o s c o p i c w hit e s olid , 1 ･7 6 7 g ,
c o n t e n t 9 7 .0 w t% : c o nt ai n s 3 . 4 m o19ら o f 4 c o n

l
H N M R

, y . 8 3 .7 %):

1
H - N M R 8 4 ,7 8 (2 H , d , J - 1 5 .6 E z

,
N -C 払H bP h) ,

4 .9 5 (2 H
,
d

,
J - 1 5 .6 H z

,
N - C H

at!b P h) , 5 .
2 5 (2 H

,
s

,

-C 宣(P h) C B 伊h)
-

) , 7 .03 - 7 . 0 7 (4 H
,

m
,
A r

-f!) , 7 .
2 6 -7 .

4 1 (1 6 H , m , A r - a .
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蜘 馳

(鑑三 担 )

T o a s ol u ti o n o f g ly ci n e i -b u tyl e st e r h y d r o c hl o rid e (1 .
4 8 g , 8 .8 4 mm o1) i n di chl o r o m eth a n e (D C M )

(1 2 ･ 9 m L) w as a d d e d trie th yl a m i n e (5 .7 9 m L
,
4 1 .5 m m ol) i n a w at e r b at h .

A ft e r chir al ch lo rid e 亘a (4
.3 0

g ,
1 2 ･5 m m ol

,
c o n t e nt 9 3 .7 w t %) in D C M (2 0 .1 m L ＋ ri n sin g w all s: 6 .4 m L) w a s ad d e d d r o p w is e

,
t h e

r e s ulti n g sl u r ry w a s stir r e d f o r 2 h ･ T h e r e a cti o n m i xt u r e w a s w as h e d w i th 1 0 % aq u e o u s citric a cid (3 3 .8

m L) ,
a n d th e a q u e o u s p h a s e w a s e x tr a ct e d w it h D C M (5 7 . 2 m L X I) . T h e c o m b in ed o rg a n ic e x t r a ct s

w e r e d ri e d o v e r M g S O . ,
an d c o n占e n t r at e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e at 4 5

o

C . T h e r e sid u e (4 .9 3 g) w a s

e x t r a ct e d w ith H 2 0 (4 2 . 5 m L X 2) , i n s ol u bl e m at e ri al @ a) w a s r e m o v e d b y filt r ati o n . A Lt e r th e

c o m bi n e d a q u e o u s e x t r a c t s w er e m a d e t o b a sicit y (p H 1 2) b y a d diti o n o f 5 N N a O H (2 .5 0 m L) ,
th e
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r e s tlltin g e m ul si o n w a s e x tr a ct ed w it h t ol u e n e (1 1 4 .0 m L X 2) . T h e c o m bi n ed o rg a mi c e x t r a cts w e r e

d ri e d o v er a n h y d r o u s M g S O 4 ,
a n d e v a p o r at e d in v a c u o t at 4 5

o

C t o gi v e 垂a ( w h it e s olid
,
3 .2 6 g , y .

9 7 ･3 %) :
1
H N M R 8 1 ･5 1 (9‡Ⅰ, s ,

- C O 2 C( C h )3) ,
2 ･6 8 (3 H

,
b r, N - q も) , 2 ･7 8･(3 fI ,

bち N - q も),
3 .9 0 (2 =

,
s

,

- C圭重(P h)C 宣(P h)
-

) , 4 ･2 3 (1 H
,
d

,
J = 1 8 ･O H z

,

- C 坦a H b C O 2tB u) ,
4 ･3 4 (1 H

,
d

,
J - 1 8 .0 H z ,

- C H ag b C O 2
t

B u) ,

7 ･ 1 3 -7 ･2 4 (4 H
,

m
, A 噌), 7 ･ 3 0 -7 ･3 4 (6 H

,
m

,
A r超) .

@
T o a s olu tio n

'

o f gl y cin e i -b u tyl es t e r h y d r o ch lo ri d e (0 ･6 7 6 g ,
4

.0 3 m m ol) in di c hl o r o m e th a n e (D C M
,

6 ･5 m L) w a s a d d e d t ri et h yl a m in e (2 ･ 6 4 m L
,
18 ･ 9 m m ol) i n a w at er b ath . A ft e r c hir al c hl o rid e 量b (2 .0 1 g ,

5 ･5 5 m m ol
,

c o n t e n t 9 8 ･3 w t%) i n D C M (10 ･O m L ＋ ri n si n g w al ls : 3 .0 I n L) w a s ad d e d d r o p w is e
,
th e

r e s u ltin g slu rry w a s stir r e d f o r 1 h ･ T h e r e a cti o n m i x t u r e w a s w a s h ed w ith 1 0 % a q tle O u S Cit ri c a cid (15 .2

m L) , a n d th e a q u e o u s p h a s e w a s e x tr a ct e d wi th D C M (2 5 .9 m L X 1) . T h e c o m b in e d o rg a n i c e xt r a ct s

w er e d rie d o v e r a n hy d r o tlS M g S O 4 ,
a n d c o n c e n tr at e d u n d e r r e d u c ed p r es s tlr e at 4 5

o

C ･ T o th e r e sid tl e

(2 ･ 1 6 g) w a s ad d e d i - B u O M e ( T B M E
, 9 .5 0 m L) , a n d th e n t h e o rg a ni c p h a s e w a s e x tr a ct e d wi th H 2 0

(1 9 ･6 m L X 2) ･ A ft e r t h e c o m bi n ed aq u e o tlS e x tr a ct s W e r e m ad e t o b a si cit y (p H 1 4) b y ad diti o n o f 5 N

N a O H (5 ･O m L) ,
th e r e s u ltin g e m ulsi o n w a s e x t r a ct e d wi th t oltl e n e (4 4 .3 m L X 3) . T h e c o m bi n e d

o rg a n i c e x t r a ct s w e r e d ri ed o v e r M gS O 4 ,
a n d e v a p o r at e d i n v a c u o at 4 5

o

C . T h e r e sid u e (1 .7 4 g) w a s

p u ri fi e d b y c ol u m n ch r o m at o g r a p h y o n sili c a g el (N H - D M 20 3 5 , 0 . 1 % eth yl al c o h ol i n t o h e n e a s

el u e n t) t o gi v e 垂b (c ol o rl e s s oil
, 1 ･5 1 g , y . 9 1 .7 % ) :

1
H N M R 8 0 .9 9 (6 H

,
t

,
J - 7 . 1 li z

,
N - C H 2 邑) ,

1
. 5 2

(9 H , s ,
- C O 2 C( 喝 3)3) , 2 ･8 7 (2 H

,
d d

,
J = 1 4 ･4

,
7 ･1 H z

,
N - C

_
H a H b C H 3) , 3 . 4 9 (2 H

,
b r

,
N - C fI題b C H 3) ,

4 .1 0

(2 H , s ,
- C 宣伊h) Cf!(P h) -) ,

4 ･2 1 (1 H
,

s
,

･ C 払C O 2

i

B u) ,
7 ･1 7 - 7 . 1 9 (4 H , m , 血 葛),

7 . 3 0 -7 .3 5 (6 H
,

m
,

A rr宣) .

( 姐室 嘩

T o a s ol u ti o n of gl y ci n e i - b u tyl e st e r h y d r o c hl o rid e (O L5 65 g ,
3 ･3 7 m m ol) ill di c hl o r o m et h a n e (D C M ,

6 ･3 m L) w a s a d d ed tri et h yl a m in e (2 ･ 2 m L
,
15 .8 - ol) i n a w at e r b ath . A ft e r ch ir al c hl o rid e 卓c (1 .7 66 g ,

3 ･6 1 m m ol , c o n t e n t 9 7 ･ O w t %) i n D C M (1 2 ･9 m L ＋ ri n si n g w alls : 3 .2 m L) w a s ad d e d d r o p w is e , th e

r e s ulti n g slllr ry W a s Stir r e d fo r 2 4 h ･ T h e r e a cti o n mi 幻u r e w a s w a s h e d w ith l O % aq u e o u s cit ri c a cid

(1 3 ･2 m L) , a n d t h e aq u e o u s p h a s e w as e x tr a ct ed wi th D C M (2 1 .9 m L X l) .
T h e c o m bi n e d o r g a n i c

e xt r a cts w e r e d ri ed o v e r a n h y d r o u s M g S O 4 , a n d c o n c e n tr at e d un d er r e d tIC ed p r e s s u r e at 45
o

C . T o t h e

r e sid u e (2 ･4 4 g) w e r e a d d e d t ol u e n e (4 3 .5 m L) an d H 2 0 (3 2 .4 m L) ,
a n d th e n th e a q u e o u s p h a s e w a s

m a d e t o b a si cit y (p H 1 2) b y ad diti o n o f 5 ド N a O H (0 .9 5 m り. A 鮎 r 也e o 曙a ni c l a y e r w a s s e p a r a t ed
,
也e

a q u e o u s p h a s e w a s r e - e x t r a ct e d w ith t ol u ell e (4 3 ･5 m L) . T h e c o m b in e d o rg a ni c e x t r a ct s w e r e w a sh ed

w ith 2 5 % a q u e o u s N a C l (2 0 m L X 1) , d ri ed o v e r M g S O 4 , a n d e v ap o r at ed in v a c u o at 4 5
o

C . T h e r e sid u e

(2 ･2 7 7 g) w as p u rifi e d b y c o h m n ch r o m at o g r a p h y o n sili c a g el (N H - D M 2 0 3 5 : 8 2 .1 g; 3 0 -8 0 % eth yl

a c et at e i n ” - h e x a n e a s el u e n t) t o g iv e 垂c (c ol o rle s s oil ,
1 ･8 3 g ,

c o n t e nt 9 4 .8 w t% : w h ic h c o n t ai n s 6 .5

m ol % of U r e a 垂c o n
l
H N M R , y . 9 6 . 8 % ):

1
H N M R a 1 .5 2 (9 H , s ,

- C O 2 C( C B )) 3) ,
3 .7 2 (2 H

,
b r

,
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N - C 塾P h) , 4 ･0 4 (2 H
,

s
,

- C B 伊h) C宣(P h) -) , 4 ･3 2 (1 H
,
d

,
J = 1 7 .3 H z

,
- C 望aⅢb C O 2

t

B u) ,
4 .3 9 (1壬も d

,

J = 1 7 ･3 H z
,

- C H aE b C O 2
1

B u) ,
5 ･0 8 (2 H

, b r , N - q もP h) , 6 .9 4 - 6 . 9 8 (4 H
,

m
, 血 道) , 7 . 2 0 - 7 . 29 (1 6 H

,
m ,

A r -宣) .

墨 軸 吐

姓 轡

塾 幽

T o a s ol uti o n of c hir al g u an idi n e i a (3 ･2 6 g ,
8 ･5 9 m m ol) i n a c et o nitiri1 e (3 4 .9 m L) w a s a d d ed b e n z yl

b r o m id e (1 ･1 2 m L
,
9 ･ 4 5 m m ol) .

T h e r e a ctio n mi x t u r e w a s stirr e d at r o o m t e m pe r attlr e fo r 4 h an d

e v ap o r at e d i n v a c u o a t 4 5
o

C ･ A ft e r di e th yl e th e r (2 1 ･9 m L) w a s a d d ed t o t h e r e sid tl e (5 .3 0 g) , t h e

m ix t u r e w a s all o w ed t o st a n d o v e mi g ht at a m bi e nt t e m pe r at u r e ･ W hit e cr y st als w e r e s e p a r at e d o ut ,

w a s h e d w i th di et h yl et h e r (2 1 ･ 9 m L X 2) t o gi v e 如(4 ･5 9 g , y . 9 7 .1 %) . P h y si c al ch a r a ct e r: s e e r ef 2
.

些巨 蝉 垣

(主 軸

T o a s ol u ti o n o f ch ir al g u a mi di n e ? (7 3 3 m g ,
1 ･8 0 m m ol) i n a c et o nitiril e (7 . 8 m L) w a s ad d edrb e n z yl

b r o mi d e (0 ･2 4 m L , 1 ･98 m m o l) I T h e r e a cti o n m ix ttlr e W a s S tir r ed at r o o m t e m p e r at u r e f o r 1 0 h a n d

e v a p o r at e d i n v a c u o at 4 0
o

C ･ T h e r esid u e (1 ･ 23 g) w a s w a sh ed w ith di eth yl et h er (5 . 0 m L X 5) ,
a n d th e n

e v ap o r at e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e at 4 0
o

C t o gi v e 皇b (c ol o rl e s s o il, 0 .9 6 9 g , y . 9 3 . 1 %) :
1
H N M R 8

1 ･0 8 (6 H
,

t
, J = 7 ･3 H z; N - C H 2宣3) , 1 ･ 5 2 (9 H

,
s

,

- C O 2 C( C B )3) ,
3

.6 8 (2 H , d d , J = 1 4 .
4

, 7 .3 H z ,

N - C 塁a
H b C H 3) , 3 ･8 3 (2 H ‥ d d , J = 1 4 ･4 , 7 ･ 3 H z

,
N - C H a 払 C H 3) ,

4 .3 7 (1 H
,
a

,
J = 18 .9 H z

,

- C宣a H b C O 2
t

B u) ,

4 ･5 4 (1 H
, d , J = 1 8 ･ 9 FI E ,

- C H a 払C O 2
t

B u) , 4 . 6 0 (2 H
,

s
,

- q 部P h) C B (P h)
-

) ,
4 .8 8 (1 H

, d , J = 1 4 .6 H z ,

- C 払H bP h) , 5 ･16 (1 H , d , J = 1 4 ･6 Ⅰi z
,

- C E a B b P h) , 7 ･1 2 - 7 . 2 7 (4 H
,

m
,
A 埴),

7 .3 7 -7 . 49 (4 H
,

m
,
A r -

a ,

7 ･6 7 - 7 ･ 6 9 (2 H
, m , A r 一望) .

型

塾 幽

T o a s oltltio n of ch ir al g u a n idi11 e 垂c (3 0 0 m g , 0 ･5 6 4 rE - Ol) in a c et o n itiri1 e (3 .2 m L) w a s a d d ed b e n zyl

b r o m id e (7 3 .7 叶L
,
0 .6 2 0 mm ol) . Tll e r e a Cti o n mi Ⅹt u r e w a s stir r e d at r o o m t e m p e r at u r e f o r ･3 9 h a n d

e v ap o r at e d i n v a c u o at 4 0
o

C . T h e r e sid u e (4 6 7 . 3 m g) w a s w a sh e d w it h i - b u tyl m et h yl eth e r (0 . 5 . m L X

5) a n d di et h yl e th e r (0 .5 m L X 1 , 2 .0 m L X 1) t o gi v e 呈c (d eliq u e s c e n t w hit e s olid , 3 1 9 .1 m g , 8 0 .5 %):
1
H

N M R 8 1 ･5 4 (9 H , s
,

- C O 2 C(q も)3) ,
4 ･2 4 (2 H , s ,

- q 圭伊h)q 圭伊h) -) ,
4 .4 3 (2 H , d

,
J = 1 4 . 2 H z

,

- C 宣a
H b P h) ,

4 .7 1 (1 H
,
d

, J = 18 .8 H z
,

- C a H b C O 2

i

B u) ,
4 .8 8 (1 Ⅲ

,
d

,
J = 1 8 .8 H z

,
- C H

｡宣b C O 2

t

B u) , 5 . 0 9 (1 H ,
d

, J = 1 4
.6

H z
,
N ( e x o) - C 宣a

H b P h) ,
5 . 3 9 (1 H

,
d

,
J = 1 4 ･6 H z

,
N( e x o)

- C H
a旦bP h) ,

5 .5 1 (2 H
,
d

,
J = 1 4

.
2 H z

,
- C 望a

H b P h) ,

6 .7 6 (4 H
,
d

,
J = 7 .3 H z

,
A r 葛 ,

7 . 1

■

0 -7 .3 1 (1 6 H
,

m
,
A r -

軌 7 . 4 9 7 .5 1 (3 H
,

m
,
A r - a) ,

7 .7 8 - 7 . 80 (2 H
,

m
,

A r - 旦) .
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第6 章 第1 節の 実験

s o di u m h y d ri d e (5 5 % i n oil
,
2 ･ 00 m g ,

0
･0 4 5 8 m m ol) w a s w a sh e d wi th ” -h e x an e (O 12 0 m L X i) i n a

gl o v e b o x a n d th e s olid w a s d ri e d i n th e b o x f o r 3 0 mi n ･ A 触 a s ol uti o n of g u a n id in i u m s al t A a (2 4 ･O m g ,

o ･ o 43 6 m m ol) in D M F -d 7 (0 ･5 0 m L ＋ ri n sin g : 0 ･5 0 m L X 2) w a s a d d e d d r o p wi s e t o th e s olid , th e

r e a cti o n w a s stirr e d at r o o m t e m p e r at u r e fo r 3 5 mi n
･ T h e s ol u ti o n w a s 五1t e r ed th r o u gh a g l a ss fib e r 丘1t e r

p a p e r a n d t h e y e u o w s ol uti o n w a s u s e d di r e ctly t o m e a s u r e
l
= N M R sp e c t ru m 1

1
E - N M R 8 1 ･ 1 6 (0 . 7 8 H

,

s
, 蜘 ) ,

1 ･4 4 (9 H
,
s

,

- C O 2 C(C a )3) , 1 ･4 5 (1 H , s) , 2 ･6 1 (6 H , s
,
N - ) , 3 ･2 5 (2 H

” d , J = 6 ･8 H z) ,

3 ･ 7 8 (2 Ⅲ
, d , J = 5 ･ 9 H z) , 4 ･2 4 (2 H , s

,

- C g h) C E(P h) -) , 7 ･2 3 - 7 ･ 4 3 (1 5 H
,

m
,
A r - E) .

第 6 章 第3 節及び第4 節の 実験

G e n e r a ) P r o c ed u r e fo r th e F o r m 如i o n o f C h畳r al A zi rid i n e s .

T r e a まm e n t wi th Sj O 2 ･ A s o l uti o n o f T M G (25 u L , 0 ･2 02 m M ) in T 肝 (3 5 p L) w a s d r o p w is e ad d e d t o a

s ol u ti o n o f t h e (S ,
S)

-

g u a nidi ni u m s alt 旦a (1 0 1 m g , 0 ･1 8 4 m M ) a n d a b e n z al d e h y d e 呈(0 ･
1 80 m M ) in T 肝

(3 65 p L) at 2 5
o

C ･ T h e mi x b r e w a s stir r e d at 2 5
o

C f o r 4 - 5 A u n d er n itr o g e n at m o sp h e r e a n d th e n Si O 2

(3 ･O g) w a s a dd e d aft e r d n u ti o n w ith C f= C13 (1 0 m L) ･ T h e r e s ultin g sl u rr y w a s stir r e d at r o o m

t e m pe r atn r e u n til di s ap pe a r a n c e o f a h i gh ly p ol a r i n t e rm e di at e o n T L C (eth yl a c e t at e A l e X a n e) . A ft er

r e m o v al o f th e Si O 2 b y filt r ati o n
, 蝕 e r c a k e s w e r e s u c c e s si v ely w a sh ed w it h C H C13 (3 6 m L) a n d

c H 3 C N (1 0 m L) ･ T h e filt r at e a n d th e w a s hi n g s w e r e c o m bi n e d ･ A ft e , e v ap o r ati o n
,
th e r e sid u e w a s

p u ri fi e d b y c oln m n c h r o m at o g r a p h y o n Si O 2 ( eth yl a c et a t en l e X a n e a S el u e n t) t o gi v e i r o n s - b la n S 一旦a n d

ci s - a ziridin e s Gi s . 3 .

T r e at m e n t wi th C a rb o x yli c An h y d rid e s ･ A s ol u ti o n o f T M G (2 5 u L
,
0 ･ 2 02 m M ) in T 肝 (3 5 p L) w a s

d r o p wi s e ad d ed t o a s ol u tio n of 如 (10 1 m g , 0 ･1 8 4 m M ) a n d a b e n z al d e h y d e 2 (0 ･1 80 m M ) in T 肝 (3 65

p L) at 2 5
o

C ･ T h e m i xt u r e w a s stir r e d at 2 5
o

C fo r 5 A u n d er mi t r o g e n at m o sp h e r e
･ A ft e r e v ap o r ati o n of

T T U wi th a st r e a m of nitr o g e n , C H C13 (10 m L) w a s a d d e d ･ A ft e r ad diti o n o f c arb o x yli c a n h y d rid e

(o ･ 4 0 5 m M ) th e mi Ⅹt u r e w as sti rr e d at r o o m t e m p e r at u r e u nt n di s ap p e a r a n c e o f a hig hly p o l ar

i n t e rm edi at e o n T L C ･ E v ap o r atio n o f th e s ol v e n t fo n o w e d
･

b y p u rific ati o n b y c ol u - ch r o m at o g r a p h y

o n Si O 2 ( et h yl a c e t at e A l e X a n e aS e h e n t) a ff o r d e d & a n s ･呈 an d cis ･a .

T r e at m e n t wi t h Pi v a)ic A ci d ･ A hi gh ly p ola r i n t e r m e d ia t e w a s p r ep a r e d fr o m 旦a a n d pip e r o n al @ a) i n

th e s a m e m an n e r d e s c ri b e d a b o v e ･ A s ol u ti o n o f p iv al i c a cid (4 1 ･ 3 m g ,
0 ･4 0 5 m M ) i n C H C l3 (1 ･ O m L)

w a s a d d e d t o a s ol u tio n o f th e i n t e r m e di at e i n C H C l3 (9 ･ O m L) . T h e mi xt u r e w a s stirr e d at r o o m

t e m p e r at u r e f o r 2 4 h
,

w a s h e d wi th s a t u r at ed N a E C O 3 (3 ･O m L) a n d t h e u p p e r a q u e o u s l a y e , w a s

r e - e x tr a ct e d w i th C H C 13 (2 ･O m L
.

x 4) ･ T h e c o m b in ed o rg a ni c l ay e r s w e r e d ri e d o v e r M g S O . , a n d

c o n c e n tr at e d ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol n - c h r o m at o g r ap h y o n Si O 2 u Sl 喝 3 % -2 0 % et h yl a c et at e

i n h e x a n e t o g l V e tTla n S ･ 3 a a n d cis ･3 a a n d u r e a 4 a .

5 5



1 ･ B e n z yE
12 ･ t e 舶 d o x y c a rb o n yl

･3 ･(3 ･
4 ･ m 曲 y B e n e d畳o x y p h e n y i) a ziridi n e Q a) .

T r a n s ･豊a :
l
H N M R 8 7 ･3 6 (2 H , d , J I 7 ･1 鞄 A r - H ) , 7 ･3 0 - 7 ･ 19 (3 H , m , A r - H) ,

6
. 7 9 (l il , d d

,
J = 7 .

9
,

1 ･5 H z
,
A r - H ) ,

6 ･7 5 (1 H
, s , 血 H ) , 6 ･7 3 (1 H

,
d

, J = 7 ･9 = z
, j h H) , 5 ･ 9 2 (2 H

, s , O C H 2 0) ,
4

.
2 2
.(1 H

,
d

,
J

≡ 1 3 ･ 9 H z
, C fl a a P h) ,

4 ･0 6 (1 H , d
,
J = 1 3 19 H z

, C
-
H a H bP h) , 3 ･1 9 (1 H

,
b rs

, C r H) , 2 ･6 4 (1 H
,
d

,
J = 2 .2

H z
,
C 2

- H) , 1 ･3 9.(9 H
,

s
, O C( C H 3) 3);

13
c N M R 8 1 6 7 ･5

,
1 4 7 ･6 , 1 4 6 ･8

,
1 3 9 ･ 2

, 1 3 2 ･4
,
1 2 8 . 0

, 1 2 7 .9 , 1 2 6 . 6
,

1 1 9 ･8 , 1 07 ･9
･
1 0 6 ･2

,
1 0 0 ･ 8

,
8 1

･6 , 5 4 ･5
･
4 7 ･9 , 4 5 ･5

･
28 ･ 0; An al ･ C al cd f o r C 2 1 H 22 N O 4 C , 7 1 ･3 7 ; H

,
6 ･5 6; N

,

3 ･ 9 6 ･ F o u n d : C , 7 1 ･0 4; A
,

6
･5 5; N

,
3 ･ 9 2; H P L C a n aly si s: D ai c el C hir al c el O D

, m ob il e p h a s e :

h e x a n e/2 -

p r o p an o1 = 10 0 : 1
,
fl o w r at e = ” m L/ mi n

,
d et e cti o n 2 5 4 n m

, r et e n ti o n ti m e : 6 ･3 mi n ( mi n o r

i s o m er) an d 7 ･1 mi n ( m aj o r is o m e r) .

cis ･3 a :
1
H N M R a 7 ･4 1 (2 H

,
d

, J = 7 ･3 = z
, A 叫 ,

7 ･3 4 -7 ･ 3 0 (2 H
,

m
,
j u - H ) , 7 ･ 2 6 -7 ･2 3 (lil , m

,
血 H ) ,

6 ･ 9 2 (1 H , d
,
J = 1

･5 H z , A r - H ) ,
6 ･8 5 (1 H , dd

,
J = 8 ･1

,
1 ･5 H z

, A r - I ) ,
6 ･7 0 (1 H , d , J = 8 ･1 H z

,
A r - H ) ,

5 ･ 9 0 (2 H , s , O C H 2 0) , 3 ･9 4 (1 H
,
d

, J = 1 3 ･9 H z
, C = aB b P h) ,

3 ･5 4 (1 Ⅱ, d
,
J = 1 3 ･9 H z , C

N

H a H bP h) ,
2

. 9 2

(1 H
, d , J - 6 ･8 H z

, C r H) ,
2 ･4 8 (1 H

, d , J - 6 ･8 H z
, C 2

- A ) ,
1 ･2 4 (9 H , s

,
O C(C H 3) 3) . a s ･乏a w as d et e ct e d

a s a si n gl e p e a k o n c hir al 肝 L C 耶in g D ai c el C hir al c el O D ( m o bil e p h a s e : h e x a n e/2 -

p r o p a 且.1 ≡ 1 00 : 1
,

flo w r at e = 1 ･O m L / mi n , d et e cti o n 2 5 4 n m , r e t e n ti o n ti m e; 15 ･ 2 mi n) ･ O n th e o th e r h an d , chir al H P I . C

a n al y si s u sin g D ai c el C h ir al p ak A D - H r e s ult e d i n s u c c e s s fu l s ep a r ati o n of b o th e n a nti o m er s [ m o b n e

p h a s e: h e x a n e/2 -

p r o p an o1 = 5 0 : 1
,
n o w r at e = 1 ･O m L/ m i n , d et e cti o n 2 5 4 n m

,
r et e n ti o n ti m e : 1 5 .5 mi n

( m aj o r is o m e r) a n d 1 7 ･9 m i n ( mi n o r is o m e r)] .

1 ･ B e n zy l
･2 ･t e'l ･ b u t o x y t a rb o n 沖3 ･(4 ･b u t o x y p h e n y )) a zi ridi n e 位c) (E n t ry 2 in T a bl e 2 0) .

T n a n s ･量c : (6 4 % yi eld , 9 2 % e e);
1
E N M R a 7 ･3 7 (2 H

, d , J = 7 ･ 3 H z
, A r - H ) , 7 ･ 3 0 -7 ･ 1 8 (5 H

,
m

,
A r - H ) ,

6 ･ 8 2 (2 H , d , J - 8 ･5 H z , j h H) ,
4 ･ 2 4 (1 H

, d , I - 1 3 19 = z , C H 晶 P h) ,
4 ･0 7 (1 H

,
d

,
J = 13 .9 H z

,

C a H bP h) , 3 ･ 94 (2 H
,
t

, J - 6 ･5 H z
,
C H 2) ,

3 ･2 0 (1 H , b rs
, C 3

- H ) , 2 ･67 (1 H
,
d

,
J - 2 ･2 H z , C 2

- H) ,
1 .7 8 - 1 . 7 1

(2 H
,

m
, C H 2) , 1 ･ 5 2 - 1 ･4 3 (2 fI , m

,
C H 2) ,

1 ･3 9 (9 H , s
,
O C(C H 3) 3) , 0 ･ 9 7 (3 =

,
t

,
J - 7 ･3 H z

,
C fI,);

13
c N M R

8 16 7 ･8
,
1 5 8 ･ 6

,
1 3 9 ･4 , 1 3 0 ･3

,
1 2 8 ･ 1

,
1 2 7 ･9 , 1 2 7 ･3

,
1 26 ･ 6 , 1 1 4 ･4

,
8 1 ･6

,
6 7 ･8 , 5 4 ･6 , 4 7 ･8

,
4 5 ･5 , 3 1 ･3 , 2 8 .0

,

1 9 ･3
,
1 3 ･9; H R F A B M S m /I 3 8 2 ･ 2 40 5

,
c al cd f o r C 24 H 3 2 N O 3 3 82 ･2 3 8 2; H P L C ap al y si s: D ai c el C hir al c el

O D - H
, m o b il e ph a s e : h e x a n e/2 -

p r o p a n ol = 40 0 : 1 , 鮎 w r at e = 1 ･O m u m i n
,
d et e cti o n 25 4 n m

,
r et e n ti o n

ti m e : 1 8 ･ 7 mi n ( mi n o r i s o m e r) a n d 2 0 ･6 m in ( m aj o r is o m e r) .

c is -量c ･

･

(2 ･8 % yi eld);
1
H N M R 8 7 ･4 2 (2 =

, d , I = 7 ･ 3 H z
, A r - H) , 7 ･3 2 -7 ･2 2 (5 H

,
m

, 血 H ) ,
6 .7 9 (2 H

, d , J

≡ 8 ･8 H z
, A r - H ) ,

3 ･9 4 (1 H
,
d

, J - 1 3 ･9 H z
,
C H

aB bP h) , 3 ･9 2 (2 H
, I , J I 6 ･6 H z

,
C H 2) , 3 .5 7 (1 H ,

.

d
,
J =

1 3 ･9 H z
, C a H b P h) ,

2 ･9 4 (1 H
, d , J - 6 ･8 H z

,
C 3

- H ) , 2 ･4 8 (1 H
,
d

, J - 7 ･1 H z
,
C T H ) ,

1 ･7 7 - 1
.7 0 (2 H

,
m

,

C H 2) ,
1 ･5 6 -1 ･

4 2 (2 H
,

m
, C H 2) , 1 ･2 0 (9 H

,
s

,
O C(C H 3)3) , 0 ･9 4 (3 H

,
I

,
J - 7 ･3 H z

,
C H 3) .

1 ･ B e n z y)
･2 ･t er l ･ b u t o x y c ar b o n y)

13 ･(4 ･ m et h o x y p h e n y l) a zi ridi n e Q d) 畔n t ry 3 i n T a bl e 2 0) .

T r m s ･a d : (7 7 % yi eld
, 9 1 % e e);

1
H N M R 6 7 ･ 3 7 (2 H

, d
,
J - 7 ･3 H z

, A r - H) , 7 ･3 o -7 ･2 0 (5 H , m , j u - H ) ,

6 ･8 4 (2 H
,
d

,
J - 8 ･3 H z

,
A r - H) ,

4 ･2 4 (1 H , d
,
J = 1 3

･9 H z , C H ai !
q b P h) ,

4 ･0 8 (1 H , d
,
J = 1 3 .9 H z ,

C
I
H

a 札P h) ,
3

･7 9 (3 H , s , O C H 3) ,
3 ･2 1 (1 H , b r s , C 3

- H ) ,
2 ･6 7 (1Ⅰも d

,
J = 2 ･2 H z

, C 2
- H) ,

1 ･3 9 (9 H
,.

s ,

56



o c(c H 3) 3);
13
c N M R 8 1 6 7 ･7

,
1 5 9 ･0 , 1 3 9 ･3

, 1 3 0 ･5 , 1 2 8 ･1
,
1 2 7 ･9 , 1 2 7 ･3

,
1 2 6 ･7

,
1 1 3 .7 , 8 1 .6

,
5 5 .3

,
5 4

. 6 ,

4 7 ･8
,
4 5 ･5 , 2 8 ･0 ; H R F A B M S m / ” 4 0 ･ 1 8 8 5

,
c al cd f o r C 2 1 H 2 6 N O 3 3 4 0 ･1 9 1 3; H P L C a n al y si s: D ai c el

c hir al c el O D - H , m o bil e p h a s e : h e x a n e/2 -

p r o p an o1 = 1 0 0 : 1 , fl o w r a t e I 0 ･5 A / mi n
,
d et e cti o n 2 5 4 n m

,

r et e n ti o n ti m e 二1 4 ･1 mi n ( mi n o r is o m e r) a n d 1 5 ･ 2 mi n ( m a3

･

o r is o m e r) .

ci s ･量d : (3 18 % yi eld);
1
H N M R 8 7 1 43 (2 H , d , J = 7

･6 H z , A r - =) ,
7 ･3 3 -7 ･

2 1 (5 H
,

m
,
A I - H) , 6 ･8 0 (2 H , d

,

J ≡ 8 ･8 H z
,
A r - H ) , 3 ･9 6 (1 H

,
d

,
J - 1 3 ･9 H z

, C H
af!b P h) ,

3 ･7 7 (3 H , s , O C = ,) ,
3

.
5 6 (1 H , d

,
I I 1 3 .9 H z

,

c B a H b P h) ,
2 ･9 5 (1 H

, d , I - 6 ･8 H z
, C 3

- H) ,
2 ･4 9 (1 H , d

,
J - 6 ･8 B z , C 2

- E) ,
1 ･ 2 0 (9 H

, s , O C(C H 3)3) .

1 ･ B c n zy l
･2 ･t c u ･ b u t o x y c a r b o 叫 3 -a , ･t olyI) a ziri 曲 e 位e) 伽 tr y 4 主n T a bl e 2 0) .

T T a n S ･蔓e : (3 1 % yi eld , 93 % e e);
1
H N M R 8 7 ･3 7 (2 H , d

,
J I 7 ･3 H z , A r - H ) ,

7 1 3 1 -7 ･ 1 8 (5 = , m
,
A r - H) ,

7 ･1 1 (2 H , d
,
J - 7 ･6 H z

, A r - H) ,
4 ･ 2 4 (1 H

,
d

,
J - 1 3 ･9 E z

,
C 噸 bP h) , 4 ･0 8 (1 =

,
d

,
I = 1 3 .9 H z ,

c a H b P h) , 3 ･ 2 2 (1 E
,
b r s

, C r H) ,
2 ･ 6 9 (1 H , d

,
J - 2 ･7 H z , C 2

- H ) ,
2 ･3 2 (3 H , s , C = 3) ,

1 .3 9 (9 H , s ,

o c(c H 3)3);
13

c N M R 8 1 6 7 ･7
,
1 3 9 ･3 , 13 7 ･0

,
13 5 ･4

,
1 2 8 ･9 , 1 2 8 ･1

,
1 2 7 ･ 9 , 1 2 6 ･7 , 1 2 6 ･1

,
8 1 .6 , 5 4

. 7 , 4 8 .0
,

45 ･7 ,
2 8 ･0

,
2 1 ･2 ･ H R F A B M S m /z 3 2 4 ･ 19 4 5 , c al c d f o r C 2 1 H 2 6 N O 2 3 2 4 ･1 96 4

･
H P L C

.
a n aly si s: D ai c el

C hir al c el O D - H
,

m o bil e p h a s e : h e x a n e/2 -

p r o p an o1 = 1 0 0 0 : 0 ･ 5 , fl o w r at e = 1 ･ O m U m in , d et e cti o n 2 5 4

n m
,
r et e n ti o n ti m e : 2 2 ･8 mi n ( m i n o r is o m e r) a n d 2 5 ･3 mi n ( m aj o r i s o m e r) .

ci s ･量e : (4 5 % yi eld
, 9 0 % e e);

1
H N M R a 7 ･4 3 (2 H

,
d

,
J = 7 ･ 6 Ⅰ屯

,
A r - H) ,

7 ･4 3 - 7 ･
2 4 (5 H

,
孤

,
A r - H) ,

7 .0 6

(2 H
, d , J - 7 ･8 馳

,
A r - H ) , 3 ･96 (1 H

,
d

,
J - 1 3 ･9 H z

,
C H

aB bP h) , 3 ･5 6 (1 H
,
d

,
I - 1 3

･9 H z , C
_
H aH bP h) ,

2 ･9 6 (1 H , d
,
J - 7 ･O H z

, C 3
- H) , 2 ･5 0 (1 H

, d , J - 7 ･0 = z
,

C 2
- 班) , 2 ･3 0 (3 H

,
s

,
C H 3) , 1 .1 9 (9 H

,
s

,

o c(c H 3)3);
13

c N M R ” 6 7 ･ 1
,
1 3 7 ･ 9

,
1 3 6 ･6 , 1 3 2 ･0

,
1 28 ･ 2

,
1 2 8 11 , 1 2 7 ･6

,
1 2 6 ･9

, 8 1 .0 , 6 3 .3
,
4 7 .1

,
4 6 .7

,

2 7 ･ 7
,
2 1

･ 1 ･ H R F A B M S m /I 32 4
･ 19 7 0 ,

.c al c d fo r C 21 H 2 6 N O 2 3 2 4 ･ 1 9 6 4
･
= P L C an aly sis : D ai c el C hir al c el

O D - H
, m o b il e p h a s e: h e x an e/2 -

p r o p a n ol = 1 0 0 : 1
, fl o w r a t e = 1 ･O m L/ mi n

, d et e cti o n 2 5 4 n m
,
r et e n ti o n

ti m e : 8 ･7 mi n ( m i n o r i s o m e r) a n d l l ･O m i n ( m aj o r is o m er) .

1 ･ B e n z yl
･2 ･ t ell ･ b u t o x y c ar b o n yl

･3 ･

p h e n yl a 血id i n e 即 ( E n t ry 5 in T a bl e 20) .

T n a n s ･蔓f: (2 2 % yi eld
, 8 8 % e e);

1
H N M R 8 7 3 8 (2 H

,
d

,
I - 7 13 H z

,
A r - H ) , 7 ･3 1 - 7 ･2 0 (9 H

, m , A r - E ) ,

4 ･ 26 (1 H
, d , J = 1 4 ･ 2 H z

,
C H

a t !
q bP h) , 4 ･ 10 (1 H

,
d

,
J - 14

･
2 H z

,
C a H bP h) ,

3 ･2 6 (1 = , b r s , C ,
- H) ,

2 . 7 2

(1 H , d , J - 2 ･ 7 H z
,
C 2

- H ) ,
1

･3 9 (9 H
,
s

,
O C(C H 3) 3);

13
c N M R 8 1 6 7 .6

,
1 3 9 .3 , 1 3 8 .4 , 12 8 .3

,

■

1 2 8 .
1

,
1 2 7 .9 ,

1 2 7 ･ 4
,
1 2 6 ･ 7 , 1 2 6 ･2

,
8 1 ･ 7

,
5 4 ･6

,
4 8 ･1

,
4 5 ･8 , 2 8 ･0; An al ･ C al c d fo r C 2 0 H 23 N O 2: C

,
7 7

･6 4 ; H , 7 . 4 9; N
,
4 .5 3 .

F o u n d : C , 7 7 ･23; H
,

7 ･5 1; N
,

4 ･ 4 5; H P L C a n al y sis : D ai c el C hir al c el O D - H
, m o bil e

.

p h as e :

h e x a n e/2 -

p r o p a n ol ≡ 2 5 0 : 1
,
flo w r at e - 0 ･ 5 m L/ mi n

,
d et e cti o n 2 5 4 n m

,
r et e ntio n ti m e: 1 3 ･7 mi n ( m in o r

is o m e r) a n d 1 4
･5 m in ( m aj o r i s o m e r) .

ci s ･a f: (5 8 %
一

yi eld
,
8 6 % e e);

1
H N M R 8 7 ･4 6 - 7 3 9 (4 H

,
m

, A r - H) ,
7 ･3 4 - 7 ･ 19 (6 =

,
m

, A ' - H) , 3 .9 7 (1 H
,

d
,
I - 1 3 ･8 H z

, C H
aB b P h) , 3 ･5 9 (1 H

,
d

,
J - 1 3 ･ 8 H z , C 星a H bP h) ,

3
･0 0 (1 H , d , J - 7 .0 H z

,
C 3

1 H ) ,
2

.5 3 (1 H ,

d
,
J - 7 ･O H z , C 2

- H) ,
1 ･ 1 6 (9 H

,
s

, O C (C H 3)3);
13

c N M R 8 1 6 7 . 0 , 13 7 . 9
,
1 3 5 .2

,
1 2 8 .3

, 1 2 7 .8 , 12 7 .6
,

1 2 7 ･ 1 , 1 2 7 ･0
,
8 1 ･ 1

,
6 3

･3 ,
4 7 ･2 , 4 6 ･8

,
2 7 ･8; An al

･ C al c d f o r C 2 0fI 23 N O 2 : C , 7 7 ･ 6 4; H
,
7 .4 9; N

,
4 .5 3 .

F o u n d : C
,

7 7 ･6 9 ; H
, 7 ･5 7; N , 4 ･6 2; H P L C an aly sis : D ai c el C h ir al c el O D - H , m o bil e p h ? s e:

5 7



h e x a n e/2 -

p r o p a n ol - 10 0 : 1
, n o w r at e = 1 ･O m L/ m i n

,
d et e cti o n 2 5 4 n m

,
r et e n tio n t lm e : lo ll m i n ( mi n o r

is o m e r) a n d l l ･9 m in ( m aj o r is o m e r) .

1 ･ B e n zyB
･ 2 ･ 鮒 b u t o x y c a r b o n y i

･ 3 ･(4 ･ c 地 r o p h e n yl) a zir主曲 e 伽) 伊nt r y 6 i n T a bl e 2甲) I

T n a n s ･a g : (3 3 % yi eld
,
8 4 % e e);

1
H N M R 8 7 ･3 6 (2 H

,
d

,
J I 7 ･3 = z , A r - H) ,

7 3 1 - 7 ･ 2 1 (7 E , m
,
A r - H ) ,

4 ･2 3 (1 H
,
d

,
J - 1 4

･O H z
,
C H

a B b P h) ,
4

･0 8 (1 H
,
d

, J - 1 4 ･O H z
,
C a H b P h) , 3 ･2 2 (1 H

,
b r s

, C r H) , 2 .6 7

(1 Ⅲ
,
d

,
J = 2

･7 H z , C T H) ,
1 ･4 0 (9 H , s , O C(C H 3) 3);

13
c N M R 8 1 6 7 3 , 13 9 ･ 1 , 1 3 7 .0

,
1 3 3 .1

, 1 2 8 . 4 , 1 2 8 .2
,

1 2 7 ･9 , 1 2 7 ･6 , 1 2 6 ･8 , 8 1 ･ 9 , 5 4 ･ 6
,
4 7 ･2

,
4 5 ･9 , 2 8 ･0; H R F A B M S m /I 3 4 4 ･1 4 06 ,

c al c d f o r C 20 H 23 C m
･

0 2 :

3 4 4
11 4 1 7; H P L C a n aly si s: D ai c el C hir al c el O D - H

,
m o bil e p h a s e: h e x a n e/2 -

p r o p a n ol = 3 0 0 : 1
,
fl o w

r at e = 0 ･3 m L/ m i n
,
d et e cti o n 2 5 4 n m

,
r et e n ti o n ti m e: 2 4 ･6 mi n ( mi n o r is o m e r) a n d 2 6 ･ 4 m i n ( m aj o r

is o m er) .

c i s ･a g : (5 9 % yi eld , 8 6 % e e);
1
H N M R 8 7 ･4 1 (2 H

,
d

,
J = 7 ･3 H z

,
A r - H) ,

7 ･3 5 -7 ･2 2 (7 H , a , A r - H ) ,
3 .9 7

(1 H
,
d

, J = 1 3 ･9 H z
,
C H

a 払P h) , 3 ･5 6 (1 Ⅲ
,
d

,
J - 1 3 ･9 H z

,
C a H b P h) , 2 ･ 9 5 (1 H

,
d

,
J - 6 ･8 H z

, C r H) ,

2
･5 4 (1 H

,
d

,
J - 6 ･8 H z

, C 2
- H ) ,

1 ･ 2 0 (9 H
, s , O C(C H 3) 3);

13
c N M R 8 1 6 6 ･7

,
13 7 ･7

,
1 3? ･8 , 1 3 2 19

,
1 2 9 ･ 2

,

1 2 8 ･3
,
1 2 7 ･ 8 , 1 2 7 ･ 7

,
1 2 7 ･ 1

,
8 1 3 , 6 3 ･2

,
4 6 ･ 9

,
4 6

･
5

,
2 7 ･8 ; An al ･ C al c d fo r C 20 H 22 C IN O 2: C

,
6 9 .8 6 ; H ,

6 ･4 5; N
,
4

･0 7 ･ F o u n d : C
,
69 ･5 2; H , 6 ･4 4; N

,
4 ･ 00; 肝 L C a n al y sis: D ai c el C h ir al c el O D - H

,
m o bil e p h a s e:

h e x a n e/2 -

p r o p a n ol - 5 0 0 ‥1
,
fl o w r at e - 1 ･ O m L/ m i n

, d et e cti o n 2 5 4 n m
,
r et e nti o n ti m e : 2 7 ･7 mi n ( m aj o r

i s o m e r) a n d 3 0 ･4 m in ( m i n o r i s o m e r) .

1 ･ B e n z yl
･2 -t e rt - b tlt O X y C ar b o n yl

-3 I(4 ･ m eth o x y c ar b o n ylp h e n yl) a zi ridi n e 位h) 伊n t r y 7 in T a bl e 2 0) .

T n a n s ･a h : (2 8 % yi eld
, 7 2 % e e);

1
H N M R 8 7 ･9 7 (2fI , d , J - 8 ･1 H z

,
j h H ) , 7 .3 7 (2 H

,
d

,
J = 8 . 1 H z

,

A トH ) , 7 ･3 8 -7 ･2 1 (5 H
,

m
,
A r - H) ,

4
･
25 (1 H

,
d

,
J - 1 3 ･ 8 H z

, C H 品 P h) ,
4 . 1 0 (1 H

, d , I = 1 3 . 8 H z
,

C a H b P h) , 3 ･ 9 0 (3 H , s
,
C O O C H 3) , 3 ･ 2 9 (11もb r s

,
C 3

- H) ,
2 ･7 3 (1 H

,
d , J - 2 .2 H z

,
C 2

- H ) , 1 .
4 0 (9 H

,
s

,

O C( C H 3)3);
13
c N M R 8 1 67 ･2 , 1 66 ･8

,
1 4 3 ･ 8

,
13 9 ･0

,
1 2 9 ･6 , 1 2 9 ･2 , 1 2 8 ･2

,
1 2 7 ･9

,
1 2 6 . 8 , 1 2 6 .2 , 8 2 . 0

,
5 4 . 6

,

5 2 ･ 1
,
4 7 ･5 ,

4 6 ･ 2 , 2 8 ･0 ; H R F A B M S m /I 3 68 ･1 8 5 2
,

c al c d f o r C 2 2 H 26 N O 4 : 3 6 8 ･1 8 6 2; H P L C a n aly si s:

D ai c el C hi r al c el O D - H
,

m o bil e p h as e : h e x a n e/2 -

p r o p a n o l = 1 0 0 : 1 ,
fl o w r a t e

.

≡ 1 ･O m L/ m in
, d e t e c ti o n

2 5 4 n m
,
r et e n ti o n 血 e: 7 ･6 m i n ( m in o r is o m er) 皿 d 8 .9 m i n ( m aj o r is o m er) .

Cis ･量h : (5 2 % yi eld
,
79 % e e);

1
H N M R 8 7 ･9 4 (2 H

,
d

,
J 己 8 ･ 5 = z , A r - H ) , 7 ･4 8 (2Ⅱ

,
d

,
J I 8 ･ 1 H z , A r - H ) ,

7 ･43 (2 H
,
d

, J = 7 ･ 3 H z , A r - H ) ,
7 ･ 3 5 -7 ･2 4 (3 H

, m , A トH) ,
3 ･98 (1 H

,
d

,
J - 13 .8 H z , C l‡

aB bP h) ,
3 . 8 9 (3 H

,

s
,
C O O C H 3) , 3 ･ 6 0 (1 H , d

,
J = 1 3 ･ 8 H z

, 喝 a H b P h) , 3 ･ 0 2 (1 H
,
d

,
J - 7 .1 H z

, C 3
- 班) , 2 .5 9 (1 H

,
d J = 7 . 1

H z
, C 2

- H ) , 1 ･1 6 (9 H
,
s

,
O C(C H 3) 3);

13
c N M R 8 1 6 6 . 9

,
1 6 6 .6

,
1 40 .6 ,

1 3 7 .7 , 1 2 9 . 0
,
1 2 8 . 9

,
1 2 8

. 3 ,
1 2 7 .9 ,

1 2 7 ･8
,
1 2 7 ･2

, 8 1
･
4

, 6 3 ･ 2 , 5 2 ･ 0
,
4 7 ･1

,
4 6 ･8

,
2 7 ･8 ; H R F A B M S m /I 3 6 8 .1 8 7 0

,
c al c d fo r C 22Ⅰも6 N O .:

3 68 ･1 86 2; H P L C a n aly sis : D ai c el C hir al c e1 0 D - H
, m o b il e p h a s e : h e x a n e/2 -

p r o p a n ol = 1 0 0 : 1
,
fl o w

r at e = 1 ･O m L/ mi n
,
d et e cti o n 25 4 n m

,
r et e nti o n ti m e : 2 1 ･ 4 m i n ( m aj o r is o m e r) a n d 2 5 . 3 mi n ( m i n o r

i s o m e r) .

1 ･ B e n z yI
･2 ･ t e'l ･ b u t o x y c a rb o n yl ･3 ･(4 - cy a n o p h e n y)) a zirid主n e 位i) 畔 nt ry S i n T a b l e 2 0) .
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TF - S ･豊玉: (3 5 % y ield ,
3 2 % e e);

1
H N M R 8 7 .5 8 (2 H

,
d

,
J - 8 .3 馳

,
A r - H) ,

7 .4 0 (2 H
,
d

,
J - 8 .3 H z

,

A r - H) , 7 ･3 7 - 7 ･
2 1 (5 H , m

,
A トH ) ,

4 ･2 3 (1 H
, d , J I 1 3 .9 H z , C H aB bP h) ,

4 .09 (1 H
,
d

,
J I 1 3 . 9 H z ,

C 払H b P h) , 3 ･ 2 9 (1 H
,
b r s

,
C 3

- H) ,
2 ･ 7 0 (1 H , d , J - 2 .4 H z

,
C 2

- H ) ,
1 .4 0 (9 H

,
s

,
O C( C H 3) 3);

13
c･ N M R 8

1 6 6 ･ 8
,
1 4 4 ･ 1

,
1 3 8 ･7 ,

1 3 2
.
1

, 1 2 8 .
2

, 1 2 7 . 9
,
1 2 7 . 0

,
1 1 8 .8 ,

1 1 1 .1 , 8 2 .3 , 5 4 .5 ,
4 7 .0 , 4 6 .5 , 2 8 .0 ; H R F A B M S

m / I 3 35 ･ 1 7 2 9
,

c al c d f o r C 21 H 23 N 20 2 : 3 3 5 ･1 7 60; H P L C a n aly sis : D ai c el C hir al c e1 0 D - a
,

m o bil e p h a s e:

h e x a n e/2 -

p r o p a n ol = 4 0 0 : 1
,
fl o w

.

r at e - 1 ･O m L/ m i n
,
d et e ctio n 2 5 4 n m

,
r et e n ti o n ti m e : 4 1 ･4 mi n ( m i n o r

is o m e r) a n d 48 . 6 mュn ( m aj o r is o m e r) .

Ci s ･乏i: (18 % yi eld
,
1 6 % e e);

1
H N M R 8 7 .56 (2 H , d

,
J = 8 .3 H z

,
A ト H) ,

7 .5 2 (2 H
,
d

,
J - 8 .3 H z

,
A r - H ) ,

7 ･4 1 (2 H
,
d

,
J = 7 ･3 H z

,
A トH ) ,

7 ･3 5 ･ 7 ･2 5 (3 H
,
m

,
A r - I ) ,

4
.0 1 (1 H , d , J = 13 .7 H z , C H 超bP h) , 3 .5 6 (1 H ,

d , J = 13 ･7 H z
,
C 払 H bP h) ,

3 ･0 1 (1 H
,
d

,
J = 7 ･1 H z

,
C r H ) ,

2
.6 3 (1 H ,

d
, J = 7 .1 H z , C 2

- H) , 1 .
1 8 (9 H , s ,

o c(c H 3)3);
13
c N M R 8 1 66 .3

,
1 4 0 .9 ,

1 37 .4
,
1 3 1 .5 , 1 2 8 . 7 , 1 2 8 .4 , 1 2 7 .8 , 1 2 7 .3 , 1 1 8 .9

,
1 1 0 . 9 , 8 1 .6 , 6 3 . 1

,

4 7 ･2 , 4 6 ･5 , 2 7 ･8 ; H R F A B M S m /I 3 3 5 .1 7 58
,

c al cd f o r C 2 1 Ⅱ23 N 2 0 2: 3 3 5 .1 7 60; H P L C a n al y si s: D ai c el

C hi r al c el O D - H , m o b ile p h a s e : h e x a n e/2 -

p r o p a n ol = 1 0 0 : I
,
fl o w r at e = 1 .0 m L/ mi n

,
d et e cti o n 2 5 4 n m

,

r et e nti o n ti m e : 2 6 ･8 mi n ( m aj o r is o m e r) a n d 3 0 .8 m in ( m i n o r is o m e r) .

1 ･ B e m z yl
･ 2 ･t cTi ･ b ut o x y c a rb o n yl

･3 -(4 ･ n it r o p h e n yl) a zi rid i n e Qj) 畔n t r y 9 i n T a bl e 2 0) .

T n a n s ･aj: (4 1 % yi eld
,
1 1 % e e);

1
H N M R 8 8 . 1 5 (2 H

,
d

,
J = 8 . 8 H z

,
A r - H ) ,

7 . 4 5 (2 H
,
d

,
J I 8 .8 H z

,

A r - H) , 7 ･3 6 (2 H , d , J = 7 ･ 6 H z , A r - H ) , 7 .30 (2 H , d d
,
J = 7 . 6

,
7 .6 H z

,
A r 月) ,

7 . 2 5 - 7 . 2 2 (1 H
,

m
,
A r - H) ,

4
･2 4 (1 H , d , J = 1 3 ･8 H z , C H a宣b P h) , 4 ･ 1 0 (1 H

,
d , J = 1 3 .8 H z

,
C

_

H a H b P h) ,
3 .3 4 (1 H

,
b r s , C 3

- H ) , 2 .7 3

(1 H
,
d

,
J = 2 .4 H z

,
C 2

⊥H ) ,
1 .4 1 (9 H

,
s

,
O C( C H 3) 3);

13
c N M R 8 1 66 .7

,
14 7 . 2

,
1 4 6 . 1

,
1 3 8 .7

,
12 8 3

,
1 2 7 .9

,

1 2 7 .1 , 1 2 7 .0 , 1 23 .5 , 8 2 .4 , 5 4 . 5 , 4 6 .8 , 4 6 .7 ,
2 8 .0 ; H R F A B M S m / I 3 5 5 .1 6 2 7 , c al c d f o r C 20 H 2 3 N 2 0 4:

3 5 5 .1 6 5 8 ; H P L C a n al y si s: D aic el C hir al c el O D - H , m o bil e ph a s e : h e x a n e/2 -

p r o p a n ol = 4 0 0 : 1 , 免o w

r at e = 1 . 0 m L/ m in , d et e cti o n 2 5 4 n m , r et e n ti o n ti m e : 3 7 .
4 m i n ( mi n o r is o m e r) a n d 4 3 .0 mi n ( m aj o r

is o m er) .

ci s ･ai: (2 9 % yi eld
,
1 0 % e e);

1
H N M R 8 8 . 1 3 (2 H

,
d

,
J = 8 .8 H z , A トH) ,

7 .5 7 (2 H , d
,
J - 8 .8 H z , A トH ) ,

7 .4 1 (2 H , d , ∫ ≡ 7 .3 H z , A r - 冗) , 7 .35 - 7 .2 5 (3 H
, 孤 ,

A トH ) ,
4

.0 3 (1 H
, d , ∫ ≡ 13 .7 H z

,
C H

｡旦bP b) ,
3 ･5 7 (1 H

,

d , J - 1 3 .7 H z , C a H b P h) , 3 . 05 (1 H , d , I - 6 .8.
H z

, C 3
- H) ,

2 .6 6 (1 H
,
d

, I - 占.8 H z
, C 2

- 冗) ,
1 . 1 8 (9 H

,
s

,

o c (c H 3) 3);
13

c N M R 8 1 66 .2
,
1 4 7 . 1 , 14 2 .9 , 1 3 7 .3 , 12 8 .8 , 1 2 8 .4 , 1 2 7 .8 , 1 2 7 .

4
, 1 2 2 .9 , 8 1 . 7 , 6 3 .

1
,
4 7 .3 ,

4 6 .3
,
2 7 .9 ; H R F A B M S m /I 35 5 .1 6 67 ,

c al cd fo r C 2 0 H 23 N 2 0 4: 355 .1 6 5 8 ; H P L C a n aly sis: D ai c el

C hir al c el O D - H , m o bil e p h a s e: h e x an e/2 -

p r o p 叩0 1 = 1 0 0 : 1
,
fl o w r at e = 1 .0 m L / mi n

,
d et e cti o q 2 5 4 n m

,

r e t e n ti o n ti m e: 2 3 .2 m i n ( mi n o r is o m e r) a n d 2 5 .0 m i n ( m aj o r i s o m e r) ･

t e71 ･ B tlty1 3 ･ A c ct o x y J ･b e n z o[1 ,3] di o x o l ･5 ･

yl
･2 ･b e n z yl a mi n o p r o pi o n at e 但) : I n T r e a t m e n t wi th

D i a c ety l S tllrld e @ n t r y 9 i n T a bl e 1 8) ･ A hig hly p ol ar i n t e r m edi at e w a s p r e p a r e d f r o m l a a n d

pip e r o n al (3 a) in th e s a m e mよn n e r d e s c ri b e d a b o v e . T h e s ol v e n t w a s e v ap o r at e d w it h a st r e a m o f

nitr o g e n a n d di a c et yl s u lfid e (0 .4 0 5 m M ) w a s a d d e d aft er dil u ti o n w ith C H C13 (1 0 m L) ･ T h e m i xt u r e

w a s s ti rr ed at r o o m t e m p e r a t u r e f o r 3 0 m in , w a s h e d w ith s a ttlr at e d N a H C O 3 (2 ･ 5 m L) a n d b ri n e (2 ･0
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m L) , d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n tr at ed t o 1 .3 0 g ･ S ili c a g el (0 ･ 4 9 g) w a s a d d ed a n d th e s o lv e n t w a s

r e m o v e d fr o m th e slu rr y u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e
･ T h e p r o d u ct -la d e n sili c a g el w as lo ad ed o nt o a c ol u m n

o f silic a g el (2 . 1 g) a n d e h lt e d w ith 3 % - 2 0 % e th yl a c et at e i 皿h e x a n e . T h is c ol u T m Ch r o m at o g r ap h y g a v e

a c ru d e p r . d u ct(2 .9 m g) . T h e c ru d e p r . d u ct w a s p u ,ifi e d b y p r ep ar ati v e t hi n -l a y e r c h r oふat o g r ap h y o n

sili c a g el ( et h yl a c et at en l e X a n e - 1 :4 a s el u e n t) t o gi v e 里(1 .6 m g) :
1
H N M R a 7 3 0 -7 ･ 1 9 (5 H ,

m
,

L
P h) ,

6 .8 3 (1 H
,
d

,
J I 1 .5 Ⅲz

,
A トH ) ,

6 .8 0 (1 H
,
d d

,
J = 7 .9

,
1 15 H z , A トH ) , 6 ･7 4 (1 H

,
d

,
I = 7 ･9 H z

,
A r - H ) ,

5 .9 6 (2 H
,
s

,
O C H 2 0) ,

5 .7 8 (1 H
,
d

,
J = 7 .2 H z

,
C H O C O) ,

3 ･8 2 (1 H , d , J = 13 ･
4 H z

,
C H

a宣b P h) ,
3 ･6 3 (1 H ,

d
,
J = 13 . 4 H z

,
C 墨a

H b P h) ,
3 . 4 8 (1 H

,
d , J = 7 .2 H z , C H C O O) ,

2
･0 3 (1 H

,
s

,
C O C H 3) , 1 ･4 5 (9 H ,

s
,

o c(c H 3) 3);
13
c N M R 8 1 7 1 .3

,
1 6 9 .5

,
1 4 7 .5

,
1 3 9 ･5

,
1 3 1 ･0 , 1 2 8 ･ 3 , 12 8 ･2 ,

1 2 7 ･0
,
1 2 1 ･ 4

,
1 0 7 ･9 , 1 07 ･ 8 ,

1 0 1 .1
,
8 1 .8

,
75 . 9

,
6 5 . 0

,
5 1 . 9 , 2 8 .0 , 2 1 .d . F A B M S m / I: 4 1 4 ( M H

＋

) .

第 6 章 第4 節 第 4 項の実験

Is ol a ti o n o S a M i xt u r e o S A d d u ce I n t e r m e di at e s i n 蝕 e R e a cti o n o f l a a n d p
･ C h l o r o b e n z ald e h y d e

& ) . T h e hig hly p o la r i n t er m e di at e w a s p r e p a r e d fr o m l a a nd p
- chl o r o b e n z al d e hy d e & ) in th e s a m e

m a n n e r d e s c

'
rib e d ab o v e .

E v ap o r ati o n o f s ol v e n t a n d p u rifi c ati o n o f th e r e sid u e (2 1 4 m g) b y sh o rt

c ol u 皿 C h r o m at o g r ap h y o n SiO 2 ( e th yl a c e t at e n l e X a n e = 1 : 5) g a v e a 5 : 1 m ix t u r e o f a d d tl Ct

in t er m e di at e s (1 04 m g) a s a n oil
･

T h e M aj o r ‡s o m e r :
1
Ⅰ‡N M R 8 5 . 18 (1 H

, d ,
I - 8 ･5 H z) ,

4 ･5 2 (1 H , d , J = 1 5 ･O H z) ,
4 ･0 6 (1 H

,
d

,
J - 8 ･1

H z) ,
3 . 9 0 (1 E , d , J - 15 . 0 批) ,

3 . 83 (1 H
,
d

,
J = 8 ･ 1 H z) , 3 ･7 5 (1 H

, d , J - 8 ･5 H z) , 2 ･5 2 (311 , s) ,
2

･ 3 3 (3 H
,

s) ,
1 .1 6 (9 H

,
s); T h e M i n o r l s o m e r :

1
H N M R 8 5 ･6 1 (d , J - 8 ･4 H z) , 4 ･4 6 (d

,
I - 1 3 ･9 H z) ,

4 11 4 (d , J -

7 .3 H z) ,
4 . 10 (d , J - 1 3 . 8 H z) ,

4 . 05 (d ,
J = 7 ･3 H z) , 3 ･ 9 6 (d , J - 8 ･ 4 H z) ,

2 ･7 2 (3 H , s) , 2 1
4 9 (3 H

,
s) ,

0 ･7 9

(9 H
,
s) . A r o m ati c p r o t o n s o f b ot h i s o m er s w e r e o b s e rv e d at d 7 ･4 6 - 7 ･0 0 a s c o m p le x sig n al s ･

6 0



第7 章の fi a m m ett A n aly s e s

D ia st e r e o m eri c (d r) a n d e n a mi o m e ri c r atio s ( e r) c al c ul at ed b a s ed o n th e d at a i n T abl e 2 0 a n d

s u b stit u e n t c o n st a nt s ( a
p) ar e s u m m a ri z e d in th e f oll o w i n g T ab l e .

T a bl e ･ T h e d r
,

e r a n d q
p

v al u e s f o r H a m m e tt an aly s e s

N o
.

Ⅹi n 3
d r (t r a m s/ ci s)

a

l o g (d r) e r ( m aj o r/ m i n o y)
b

l o g ( e ,)

O
n

B u 2 2 .8 5 7 1 . 3 5 9 2 3 .
4 1 5 1 .3 6 9

O M e 2 0 .1 8 4 1 . 3 05 2 1 .2 2 2 1 .3 2 7 - 0 .2 7

M e 0 . 68 2 - 0 . 1 6 7 2 6 .0 2 7 1 .4 1 5 ー 0 .
1 7

0 .3 7 5 -0 .4 2 5 1 5 .3 9 3 1 .1 8 7

CI 0 . 5 5 5 - 0 .2 5 6 1 1 .0 60 1 .0 4 4 0 .2 3

C O 2 M e 0 .5 4 1 - 0 . 2 6 7 6 .0 4 9 0 .7 8 2 0 .
4 5

C N 1 . 9 6 6 0 .2 9 4 1 .9 5 0 0 .2 9 0 0 . 6 6

N O 2 1 . 4 4 3 0 .1 59 1 .25 7 0 .0 9 9 0 .7 8

a

d r = (yield of t r a n s 一塁) / (yield o f cis ･量) .

b
e , - [(t h e r el ati v e a m o u n t of t h e m aj o r

e n a n ti o m e r) / (th e r el ativ e a m o u n t of t h e m i n o r e n an ti o m e r)] i n i m n s ･量.

1 4) c

Al 1

s u b stit u e n t c o n s t a n ts w e r e t a k e n f r o m r ef 1 1
.

第 8 章 第1 節の 実験

1 ･ B e n zy l
- 2 1t e Tl ･ b u t o x y c ar b o n y ト3 ･(4 ･ c y a n o p h e n y l) ･3 ･ m e払yl a 2:irid i n e (主Z d) (丑n t ry 4 i n T a bl e 2 2) .

(1 8 .7 % yi eld);
1
H N M R 8 7 .

5 6 (4 H
,

s
,
A r - H ) ,

7 .50 (2 H
,
d

,
J = 7 . 1 H z

,
A r - H) ,

7 .3 5 (2 H
,
d

,
J - 7 .1 H z

,

A トH ) ,
7 ･3 3 -7 .2 6 (1 H

,
m

,
A r - H ) , 3 . 98 (1 H

,
d , J = 1 4 3 H z , C H ｡旦b P h) ,

3 . 9 1 (1 H , d , J = 1 4 ･3 H z ,

C
_

H
a
H b P h) ,

2 .4 4 (1 H
,
s

,
C 2

- H ) ,
1 .6 9 (1 H , s

,
C H 3) , 1 ･ 1 4 (9 H , s , O C( C H 3)3) .

1 ･ B e n z yl
･2 ･ t cr t ･ b u t o x y c ar b o n yl

･3 ･ m et h yl
･3 ･(4 ･ nit r o p h e n y l) a zi rid i n e (呈三e) 畔n t ry 7 i n T a b l e 2 2) .

(4 . 1 % yi el d);
1
H N M R 8 8 .1 3 (2 H

,

■d
,
J = 8 .9 H z

,
A r - H) , 7 .6 1 (2 H , d , I = 8 . 9 H z , A r - H) , 7 .5 1 (2 H

,
d

,
J -

7 .1 fl z
,
A ト H) , 7 .3 7 - 7 .3 4 (2 H , m ,

A トH ) , 7 ･ 3 7 -7 ･2 7 (1 H
,

m
,
A = - H) ,

4 ･0 1 (1 H
,
d

, J = 1 4 ･ 3 H z
,
C H

aB bP h) ,

3 .9 2 (1 H , d , J = 1 4 3 Ⅰセ, C B a H bP h) ,
2

･
4 8 (1 H

,
s

,
C 2

- H) ,
1 ･7 1 (3 H

,
s

,
C H 3) ,

1 ･1 5 (9 H
,
s

,
O C( C E 3) 3) I

6 1



第 8 章 第3 節 第1 項の 実験

凶 幽

A m i x t u r e o f di a m in e 過(7 .0 g ,
2 4 .6 mm o1) a n d 1

,
1

'
- c a rb o n yldii m id a z ol e (C D I) (5 ･5 8 g , 3 4 ･

4 m m o l)

i n 1 ,2
- di m et h o x y et h a n e (D M E) (1 3 3 m L) w as h eよt ed at 8 0

o

C f o r 2 5 h . T h e r e s ultin g s u s pe n si o n w a s

c o ol e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d stir r e d f o r 8 h ･
T h e s olid s w e r e 丘1t er e d

,
w a sh e d w it h t et r a h y d r o fu r a n

( T H F) (68 .7 m L) ,
a n d d ri e d u n d e r v a c u u m at 3 5

o

C f o r 4 h t o gi v e 望( w hit e cry st al s , 7 1
2 4 g , y 1 9 4 ･8 %):

1
H N M R (D M S O -d 6) 8 9 .0 3 (2 H

,
s

,
N - H ) ,

7 .9 8 -7 ･9 3 (4 H
,

m
,) ,

7 ･4 4 (2 H
,
d

,
J = 8 ･5 H z) , 7 ･3 8 (2 H

,
d d

,
I

≡ 8 .0 ,
1 .0 H z) ,

7 ･ 1 9 (2 =
,
d d

,
J - 8 ･5

,
1 ･5 H z) , 6 ･9 3 (2 =

,
d

, I - 8 ･ 5 H z);
13

c N M R ( D M S O -d 6) 8 1 6 6 ･ 0 ,

1 4 0 .8
,
1 3 1 .7

,
1 3 0 ･3 , 1 2 9 ･

2
,
1 28 ･

2
,
1 2 6 ･2

,
1 2 6 ･1

)
1 2 4 ･6 , 1 2 2 ･0 , 1 2 1 ･9 ･

幽

s o di u m h y d rid e (6 0 % i n o n
,
1

.
1 4 g ,

2 8 .4 mm ol) w a s w a s h e d w ith n ･ h e x a n e (2 0 ･O m L X 3) a n d

d i m e th yl f o r m am id e (D M F
, 5 1 .2 m L) w as ad d ed ･ A ft e r 望 (4 ･0 0 g ,

1 2 ･9 m m ol) w a s
'

ad d ed t o th e

r e s ultin g g r a y s u sp e n sio n b y p o rtio n s
,

m eth yl io did e (1 ･7 7 mi ･
,
2 8 ･4 m m ol) w a s ad d ed d r o p wi s e

c a r e fu lly (e x o th e mi c) in an ic e b ath . A s a m pl e w a s o b t ain ed f o r r e a ctio n c o m pl etio n ch e ck b y T L C

a n al y sis . M eth a n ol (0 .
2 1 m L

,
5 ･ 2 m m ol) w a s a d d e d t o th e w hit e s u sp e n si o n ･ T h e r e a c ti o n m i x t u r e w a s

p o u r e d in t o a q u e o u s h y d r o c hl o ri c a cid (2 N H C 1 43 ･8 m L ＋ H 2 0 1 7 ･6 m L) , e x tr a ct e d w ith t ol u e n e (6 9 ･8

m L X 1
,
6 4 .0 m L X 1) . T h e c o m bi n e d o rg an i c p h a s e s w e r e w a s h e d wi th l O % a q u e o u s N a 2S 2 0 3 (4 3 ･2 m L

x 1) ,
2 5 % a q u e o u s N a Cl (5 1 .2 m L X 2) , d ri ed o v e r M g S O 4 ,

a n d c o n c e n tr at e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e at

4 5
o

C . T h e c ru d e m at eri al o b t ai n ed (4 .4 2 g) w a s r e c ry st alli z e d fr o m t oltl e n e (2 6 ･5 m L) at 1 2 0
o

C t o g i v e

迎( c ol o rl e s s n e e dl e s ,
3 .8 3 g , y ･ 8 7 ･8 %) ･ S e c o n d cr y st als (姐 0 ･ 4 68 g , y ･

1 0 ･7 %) w e r e o b t ai n ed fr o m th e

filtr a t e (t ot al y . 98 .5 % ):
1
H N M R (C D C 13) a 7 ･ 9 4 (2 H ,

d
, J - 9 10 H z) ,

7 ･8 9 (2 H , d , I - 8 ･3 H z) ,
7 ･5 1 (21I ,

d
,
J = 9 .0 H z) , 7 .

4 2 (2 H
,
d d d

,
J = 8 ･2 , 6 ･

4
,
1 ･7 H z) ,

7 ･25 - 7 ･2 0 (4 H
,

m ) ,
3 ･2 7 (6 H

,
s

,

- C B );
1 3

c N M R

(c D Cl,) 8 1 6 7 .2
,
1 4 4 ･5 , 1 3 1

･8 ,
13 0 ･9

,
1 2 9 ･2 , 1 28 ･0 , 1 2 7 ･5

,
1 2 6 ･2

,
1 2 5 ･9 , 12 5 ･

2
,
1 19 ･ 0

,
35 ･6 ･

由
r

A mi x t u r e o f di m et h y u r e a 迎 (2 .5 g , 7 .3 9 m m ol) a n d h w e s s o n
'

s r e ag e n t (4 ･ 1 8 g , 1 0 ･3
.

m m ol) in

t o h e n e (3 0 .0 m L) w a s h e a t e d at 1 1 0
o

C f o r 3 4 h ･ A ft e r a s a m p le w a s o bt ai n e d f o r r e a ctip n c o m pl eti o n

c h e c k b y T L C a n aly si s
,

r u th a n ol (4 0 ･O m L) a n d 5 % aq u e o u s
.
h y d r o c hl o ri c a cid (1 8 13 m L) w er e a d d e d ･

T h e r e s ulti n g bip h a sic s o h ti o n w a s stirr e d at r o o m t e m pe r at u r e o v e mi g h t ･ T h e o rg a mi c l a y er w a s

s ep a r at e d , a n d th e a q u e o u s ph a s e w a s e x tr a ct ed w ith t ol u e n e (3 0 ･O m L X 1) ･ T h e c o m bi n e d o rg mi c

e x t r a ct s w e r e w as h ed w ith H 2 0 (4 5 .0 m L X 1 4) , 2 5 % a q u e o u s N a C l (4 5 ･O m L X 1) ,
d ri e d o v e r M g S O 4 ,

a n d c . n c e n t , at e d un d e r r ed u c e d p r e s s u r e at 4 5
o

C ･ T h e c ru d e y ello w o il (3 ･5 4 g) w a s p u rifi e d b y c ol u m n

c h r o m at o g r ap h y o n sili c a g el (2 ･0 % e th yl a c et at e in n -h e x a n e a s el u e n t) t o giv e 迎 ( w hit e c ry st al s
,

2 .4 5 g , y . 9 3 .6 %) :
1
H N M R ( C D C l3) a 7 ･ 9 1 (4 H , d d , J - 9 ･3

,
9 ･3 H z) , 7 ･4 6 (2 H

,
d

,
J I 8 ･8 H z) , 7 ･4 7 -7 ･

4 3
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(2 H , m ) , 7 3 3 (2 H
,
d

,
J = 8 11 江z) , 7 .

2 9 -7 .2 4 (2 H
,

m ) ,
3 .5 4 (6 H

,
s

,

- C 塾);
13

c N M R (C D Cl3) 8 ?00 .8
,

1 4 7 ･ 1
,
1 3 1 ･ 4

,
1 2 9 ･ 2

, 1 2 8 ･ 1 , 1 2 7 ･ 9 , 1 2 7 ･2
,
1 26 ･3

,
1 2 5 .7 , 11 9 .5 ,

4 1 .8 .

第 8 章 策3 節 第2 項 の 実験
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T o a s ol u ti o n o f d ia mi n e 旦墨(3 0 0 ･O m g , 1 .06 m m ol) a n d p y ridi n e (0 .2 6 m L
,
3 . 18 皿 Ol) i n

t et r ah y d r o fu r a n (T H Y) (6 ･1 0 m L) w a s a d d e d eth yl ch l o r o f o rm at e (9 1 .0 p L
,
0 .9 5 4 m m ol) i n T H F (1 .5

m L) d r o p w is e i n a w at er b ath ･ T h e mi xt u r e w a s stir r e d a t r o o m t e m p er attlr e O V e mi gh t a n d e v a p o r at e d i n

v a c u o at 4 0
o

C ･
T h e c ru d e m at e ri al (0 ･5 0 g) w a s di s s ol v e d i n a mi Ⅹ 加 e o f eth yl a c e t at e (7 .6 m L) a n d

H 2 0 (3 ･8 m L) ,
a n d th e n th e o rg a n i c l a y er w a s s ep a r at ed . A 触r th e aq u e o ll S l a y e r w a s r e

-

e xt r a ct e d w i th

eth yl a c et at e (3 ･ 8 m L) ,
th e c o m bi n e d o rg 弧i c l a y e r s w er e d ri e d o v e r M g S O 4 a n d e v ap o r at e d i n v a c u o at

4 0
o

C ･ T h e c ru d e p r o d tlC t (4 2 2 ･O m g) w a s p u rifi ed b y c ol u m n c h r o m at o g r ap h y o n sili c a g el ( eth yl

a c e t at e/” -h e x a n e = 1 : 8 a s el u e n t) t o gi v e 25 (y ell o w oil
,
1 8 7 .7 m g , y . 5 5 .4 %):

1
H N M R ( C D C 13) 8 8 .5 4

(1 H
,
d

,
J = 9 ･0 Ⅱ z) , 7 ･99 (1 H

, d , J = 9 .0 H z) , 7 .9 0 -7 .8 1 (3 耳,
m ) ,

7 . 3 8 (1 H
,
d d d

,
J = 8 . 1

,
6 .8

,
1 .2 H z) ,

7 ･2 6 - 7 ･ 1 0 (4 H
,

m ) , 6 ･
9 1 (1 H

,
d

, J = 8 ･3 H z) , 6 ･ 5 0 (1 耳, b r) ,
4 .0 9 (2 H

, q ,
J = 7 .1 H z

,

- C 宣2 C H 3) ,
3 .6 5 (2 H

,

b r) ,
1 ･ 18 (3 H

,
t

,
J I 7 .

1 H z
,

- C H 2 C h ) .

岨 位=重量些垣些些 垣虫)二』エコ遡 由由迦虫垂直立由1ニ⊆生垣垂重出由出盛吐鍵 旦 堤虹匙垣 型出塁)

T o a s ol u ti o n o f m o n o a cyl a m in e 董卓(9 4
･7 m g , 0 .

2 6 6 m m ol) in di et h yl eth e r (0 .5 0 m L) w as a d d ed

b e n z yl is o th i o c y a n at e (2 3 2 .4 lL L , 1 .7 6 Ⅱ 皿 01) . T h e m i x t u r e w a s stirr e d a t r o o m t e m p e r attlr e f o r 6 d ay s .

A ft e r dil u ti n g t h e s ol u ti o n w ith di eth yl e th e r (0 . 9 0 m L) ,
sili c a g el (5 0 0 m g) w a s ad d e d a n d th e s ol v e n t

w a s r e m o v e d fr o m th e sl u r ry un d e r r ed u c ed p r e s s tlr e . T h e p r o d u ct -l a d e n silic a g el w a s l o a d e d o n t o a

pl u g o f sili c a g el a n d elu t e d w ith 10 -2 0 % eth yl a c et at e i n ” - h e x a n e) t o giv e ⊇垂( c ol o rl e s s oil,
1 3 8 . 1 m g ,

qtl a n t
.):

1
H N M R (C D 3 C N) 8 8 .0 8 -8 .0 6 (3 H

,
m ) , 8 . 0 0 (1 H , d , J - 8 .3 H z) , 7 .9 7 (1 H , d , J - 8 .3 H z) , 7 .7 8

(1 H
,
d

,
J = 8 . 8 H z) ,

7 .67 (l il ,
b r) ,

r7 .5 0 (1 H
,
d d d

,
J = 8 . 1

,
8 .1

,
1 .1 H z) ,

7 .4 5 (1 H
,
d d d

,
I = 7 .1

,
7 . 1

,
I .0

H z) ,
7 .3 1 - 6 . 9 0 (8 H

,
m ) ,

4 .7 0 (1 H
,
b r) ,

4 .5 9 (1 H
,
b r) ,

3 ･9 1 (2 H
, q ,

I = 7 .0 H z
,

- C a C H 3) ,
1 .l l (3 H

,
t

,
I =

7 .0 H z
,

- C H 2 C B ) .

位)ニ生巨 幽

鍵 堤乙匙垣! 些 _主動

A mi Ⅹt u r e of 呈垂(1 3 5 .0 m g ,
0 . 2 66 m m o l) ,

2 - chl o r o - 1
,
3 - di m eth yli m id a z olin iu m chl o rid e (D M C)(5 4 .0

m g ,
0 ･3 1 9 m m ol) ,

a n d trie th yl a m i n e (1 1 1 ･O u L
,
0 ･ 79 8 m m ol) i n d r y a c et o nitril e (1 ･8 8 m L) w a s h e at e d at

70
｡

C f o r 2 2 h a n d c o ol e d t o

r
r o o m l e m pe , al u r e .

T h e m ix l u , e w a s dil u t e d w it h li 2 0 (2 . 0 m L) a n d

e x t r a ct e d w ith eth yl a c et at e (4 .0 m L X 1 , 3 .0 m L X 1) . T h e c o m bi n e d o rg a ni c e xt r a ct s w e r e w a s h e d w it h

aq u e o u s N a Cl (2 5 % : 2 .5 m L X 3; 18 % : 2 . 5 m L X 1; 5 % : 2 .5 m L X 1) , d ri e d o v er M g S O 4 , a n d e v ap o r at e d

63



i n v a c u o at 4 0
o

C ･ T h e c ru d e p r o d u ct (1 7 7 ･ 2 m g) w a s p tlrifi e d b y c olu rr m c h r o m at o g r ap h y o n silic a g el

(1 0 % et h yl a c et at e in ” - h e x a n e a s eltl e n t) t o giv e 呈Z (c ol o rl e s s oil
,
1 2 1 .9 m g , y . 9 7 . 2 %) :

1
H N M R

(C D C13) 8 7 ･9 7 1 7 ･ 8 3 (4 H
, m ) , 7 ･4 9 - 7 ･ 1 4 (9 H

,
m ) ,

4 .8 1 (1 H
,
d

,
J - 1 4 . 6 H z

,
N - C 宣a

E bP h) ,
4 . 4 1 (1 H

,
d

,
J

≡ 1 4 ･6 H z , N - C H a旦bP h) ,
3 ･9 6 (2 H

, q , J = 7 .
1 H z ,

- C a C H 3) , 0 . 9 2 (3 H
,
b r

,

- C 也) .

蝉

T o a s ol u ti o n o f th e p r o t e ct e d g u a nid in e 呈三(1 0 .0 m g , 0 .0 2 1 2 m m ol) i n a m i x t u r e of t e tr a h y d o r fu r a n

( T H Y) (9 0 ドL) a n d m et h an ol (6 0 Lt L) w a s a d d e d 2 8 % s o di u m m eth o x id e i n m e th a n ol (1 7 . 2 トL L , 0 .08 4 8

m m o l) ･ T h e m i x t u r e w a s stir r e d at r o o m t e m p e r at u r e f o r 2 3 h an d H 2 0 (80 ドL) w a s a d d e d . T h e r e s ulti n g

s olid s w e r e c oll e ct e d b y filt r ati o n t o gi v e 24 b al e y ell o w s olid
, 6 .6 m g , y . 7 7 . 9 %):

1
H - N M R 8 4

. 34 (1 E
,

d d
,
J = 1 4 16

,
4 ･8 H z

,
N - C 旦a

H b P h) ,
4

.5 5 (1 H , d d , J = 1 4 .6 , 5 .6 H z
,
N - C H a B bP h) , 6 .7 8 (1 H , b r

,
N -f!) ,

6 .8 1

(1 H
,
d

,
J = 8 ･5 H z

,
A r - H ) ,

6 ･9 7 (1 H
, d , J = 8 .5 H z , A ト H) , 7 . 05 -7 .39 (l l H

,
m

,
A r -f!) , 7 .7 8 (1 H , d , J I 8 .5

H z
,
A r - H ) ,

7 ･ 8 3 (1 H
,
d

,
J = 7 ･8 H z

,
A ト Ⅲ) , 7 ･8 9 - 7 .9 1 (2 H , m , A r 葛 . H - D e x ch an g e b y th e a d diti o n o f

D 2 0 s h o w ed th at th e d d o f N - C H
a塁bP h ch a n g e d t o d (J = 1 4 .6 H z) .
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事業所 渡辺 信三氏 ､ 南瀬 保之氏､ 村上 一

方氏に心より感謝申し上 げます｡

最後に､ 私の研究生活を支え, 終始協力を惜しまなか っ た妻 智子 ､ 長女 愛前に感謝致しま

す o
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審査委員

本学位論文の 審査 は千葉大学大学院薬学研究院で 指名され た下記の 審査委員に

より行われた ｡

主査 千葉大学教授 (薬学研究院) 薬学博士 西 田篤司

副査 千葉大学教授 (薬学研究院) 薬学博士 演田康正

副査 千葉大学教授 (薬学研究院) 薬学博士 高山虞光
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