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第1 章 緒言

第 1 章 緒言

3 5 億年前 地球上に初 めて生命が誕生したとされて い る｡ 最初の 生物である微生物は気の

遠くなるような時間を経て ､ 多種多様な生物
- と分化

･ 進化 し､ 今の生命の 惑星 地球を作り

上げた｡ そ して我々 人類は ､ 『生命の祖先』 である微生物の産生する有用な化合物を巧みに利

用するこ とで病 を克服 し､ 地球上で最も高度な進化を遂げた ｡

しか しながら新たに悪性新生物などの難治性の病が出現 し社会問題となっ て い る｡ 現在我

が国で は悪性新生物 による死因が トッ プとなっ ており, 多くの抗悪性腰痛薬が開発, 販売され

て い る｡ だが ､ それ らの薬は万能ではなく重鯖な副作用やがん細胞の 耐性獲得などが問題と

なっ てお り ､ なお も新たな医薬品開発が衆め られてい る｡

近年 ､ 放線菌から単離された シク ロ
- キサデプシ ペ プチ ドである A 8 3 5 8 6 C , L

･

1 5 6 ,6 02 や

p oly o x y p e p ti n はそれぞれピ
ベ ラジン酸などの D N A の コ ドンでは コ

ー

ドされてい ないア ミノ

酸 (以下異常アミノ酸と言う) をペ プチ ド部分に持ち､ 今まで に類の ない興味深 い構造を持っ

て い るOTig u r e 1) o またこれらの化合物は グラム陰性菌に対する抗菌作用､
ヒ ト T 細胞白血

病細胞増殖抑制作用 ､ アポ ト
ー

シ ス誘発作用などの 生物活性を示すo A 8 3 5 86 C は H al e ,

L ･ 1 56
,
60 2 は M e r ck の グル

ー プによ っ て全合成がされた化合物であり 1) ,2) ､ p oly o x y p e p ti n e は

当研究室で合成中で ある｡ A 8 3 58 6 C の合成に関 しては本論文第3 章で紹介する｡
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第2 牽 G E 3 に関 して

第 2 章 G E 3 に 関 して

G E 3( 1) は 1 9 9 7 年 に株 式 会社 協 和発酵 の グル
ー

プ に よ り放 線菌類 の S t ' e p t o

m y S e S

F ig u r e 2

s p ･ の 培養液か ら単離構 造決 定され た環状 - キサ デ ブ シ ペ プ チ ドで ある o 本

.
.
､
､＼

〈
化合物 は ピ ラ ン 環 を有す る ア シ

O H

0

O H

( 3 R) -pip e r a zi c a cid

〟 - M e D -L e u

H N

d
､
､ ､
､
一も
｡
a ”

(3 S)
-

pip e r a zi c a cid

0 ク
′
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ク
′

ル 側 鎖と ピ ペ ラ ジ ン 酸 ､ D ･

メ チ

ル ロ イ シ ン N ･ ヒ ド ロ キ シ ･

L ･ ア

a cyl sid e c h a in フ ニ ン , β
･ ヒ ド ロ キ シ ロ イ シ

β･ O H L e u ン , D
-

ス レ オ ニ ン は 全 て 異常

G E 3(1) ア ミ ノ 酸 で あ り , 非常に興 味深

い 構造 を有 して い る . 本 化合
D 一丁h r

物 の 構 造決 定は , 1 D
-

N M R によ

る分析 に よ り ア ミ ドお よ び エ ス

テ ル の カ ル ポ ニ ル 炭素の 数 , α
･

メ チ ン 炭素を決 定 . 酸加 水分

解に よ る ア ミノ 酸分析 で は ス レ オ ニ ン お よ び ア ラ ニ ン の 含有 を確認 して お り , ま た , そ の

比 率 は 1 :0 .2 で あ っ た . 他 の ア ミ ノ 酸 に関 して は確認 され て い な い . 更 に 2 D -

N M R の

C O S Y; Ⅱ 0 Ⅰ‡A H A , ⅡS Q C , H M B C に よ りア ミ ノ 酸配列 , ピ ペ ラ ジ ン 酸 の 2 位 で ア ミ ド形

成され て い る こ とが 決 定さ れ て い る . 更 にβ
･

L e u は G C ･ M S に よ り e r y th r o と tL r e o の

決 定が さ れ て い る ･ G E 3 は F e C 1 3 に よ る ヒ ロ ドキ シ ア ミ ン 発色試 験 が 陽性 で あ り , ア ミ

ノ酸分析 で 低収率で あ っ た こ とも , 〟 O H ･

A l a が含有 して い る こ とで 理解で き る . しか

しなが ら, ピ ペ ラジ ン 酸の 絶対 立 体化学お よび相対立 体化 学の 決 定ま で 至 っ て い な い . ま

た, 側鎖は A 8 3 5 8 6 C を参考に決 定 して い る .

8)

本 化合物 の 抗菌活性 は グラ ム 陽性 菌で あ る S t a p L y l o c o c m s a u zT e U S や E D t e r O C O C C U S
･

L j r B e に 対 して 1 0 . 4 帽/ m l 程 度 の 抗菌力を示 す. しか しな が らそ の 他 の グラム 陽性 菌 ,

陰性菌に 対 して は 1 0 0 リ省/ mi 以 上 とほ とん ど活性 は認 め られ な い . Z B T4 tT O で は T a bl e 1

に 示す よ う に各 が ん細胞 に対 して も ナノ オ ー ダ ー

で増殖抑制 を示 め す .

T a b一e 1 C yt o t o xi citie s of G E 3 a g ai n st h u m a n a n d m u ri n e c e ”s

J C 5 0 ( p M)

C o m p o u n d H ela S 3 A 4 3 1 S a o s - 2 L B A L B 3T 3

G E 3 0 . 0 0 6 0 .0 1 6 0 . 0 03 6 0 .0 0 7

これ は , G E 3 は 細胞周期 の G

l 期 か ら S 期 - の 転移 因子 で あ

る E 2 F を特異 的 に 阻害す る こ

とに よ る もの で あ ると考え られ

る .

4) 5)

今まで に 開 発 され て い る細胞 周 期依存性 抗悪性腫癌薬 の 作 用機構 は , 紡錘 体形成阻 害 ,

R N A 形成酵 素阻害や トポイ ソメ ラ
ー

ゼ の 阻害などが ほ とん どで あ っ た . (F ig u r e 2)

最近 , 細 胞 生物学的研 究に お い て 細 胞周期 関与因子 の 同定 とそ の メ カ ニ ズ ム が 明 らか に な

り つ つ ある . 特 にが ん 細胞 にお い て
,
c y cli n

*
1 依存性 キ ナ - ゼ抑 制因子 ( C D K I) で あ る

ー

4
-



第2 章 G E 3 に関して

p I 6 な どの 遺伝子 変異や 欠損が 報告され , G l 期か ら S 期 へ の 転移に 関与す ると思われ

る分子 群で ある c y cli n 依存性 キナ
- ゼ ( C D K )

F ig u r e 3

C e”c y c] e
M p e ri o d

G 2 P e r
i o d

(
誌壷＼
敏

一
-

-
-

-
‾ サ E 2 F

7
R b ･ P

R b … ‖ ‥ … R eti n o bl a st o m a P r ot ei n

R b - P . . ” . . R b - P h o s p h o ryl at e

C D K s . ‥ . C y cli n d e p e n d e nt P r ot ei n K in a s e s

C D K L . . , . C y clin d e p e n d e nt
P r ot e in Ki n a s e s l n hib it o r

ll

や cy cli n 類 の 異常発現 が観察さ れ, こ の

こ とに よ り細胞周期が 乱れ

･ 噸 ･ ･･ a ctiv at e

一 ト -

in h ibit

-

E 2 F - R b c o m pl e x

p l O 7

p 1 3 0

- - -
- -

C D K l

C D K s

p 1 6

p 1 5

p 2 1

p 2 7

て細胞 の 異 常増殖す ると考

えられ て い る . G l 期 から

S 期 の 転 写 に 関 し て は

C D K 複合体が が ん抑制遺

伝子 産物 R b とそ の フ ァ ミ

リ ー で あ る p l O 7 , p 1

3 0 をリ ン 酸化す る こ とで

E 2 F の 遊離, 転写 活性を示

す . (F ig u r e 3)
6)

すなわち, G E 3 は E 2 F 阻

害作用 を有す るため に , G l

期か ら S 期 へ の 移行 が妨げ

られ , そ の 結果が ん細胞の

増殖抑制 を示 すこ と か ら, 新規 な作用機構 を有す る抗が ん 剤
- の 開発 が期待 でき ると考え

られ る ｡ しか しな が ら G E 3 は ピ ペ ラ ジ ン酸 の 絶対立体配置ならび に相対立体配置が未

決定で ある . したが っ て , 著者は こ の 特異な生物活性 と有機合成化学的 興味ととも に, そ

の 絶対 ならび に 相対 立体化学の 決 定をす
べ く, 合成研 究に着手 した ｡
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第 3 章 類似化合物 の 合成例

第3 章 類似化合物 の合成例
- A 8 3 5 8 6 C の 全合成 1)

過去 に放線菌か ら単離･ 構造決定され た G E 3 類似環状デプシ ペ プチ ドは A 8 3 5 8 6 C と レ1 5 6 ,6 0 2

が ある o これ らの 化合物を構成 して い るナミノ酸 は I J
-

1 5 6
,
6 0 2 の グリ シ ン 以外す べ て 異常ア

ミノ酸で 構成され てお り ､ 特 に 2 つ の化合物とも に ピ ペ ラジ ン 酸の 両 エ ナ ン チオ マ - が構成ア

ミノ酸 と して 含まれ て い る｡ 更に ピラ ン環を含む ア シ ル 側鎖も合成化学的 に非常に興味深 い ｡

(Fig tl r e 5) これ らの 化合物 は A 8 3 5 8 6 C が 1 9 9 7 年に H a l e ら の グル
ー プに より

,
L

-

1 5 6 , 60 2

は M e r c k の グル ー

プ に より 1 9 9 0 年 に合成されて い るo 2) ま た, A 8 3 5 8 6 C の ア シ ル 側鎖 は

G E 3 の それ とほ ぼ同 じ構造 を有 して い るた め , 著者は H a l e らによる A 8 3 5 8 6 C の 全合成研究

を紹介す る ｡
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第3 章 類似化合物の 合成例

C 2 7
･

C 3 0 の フ ラグメ ン トと C 3 1
･

C 4 1 フ ラグメ ン トを別々 に合成し, 最後に縮合し､ 環化させ

ア シ ル側鎖前駆体と して い るo 合成の アウトライ ン を Fig u r e 6 に示 した o

最初にア シ ル 側鎖の合成と して S ch e m e l に示 した o C 2 8 位の 不斉中心を S h a r p l e s s の 不

斉ジヒ ドロ キシ ル 化 により ､ ア ル キ ン 2 か ら収率 9 9 % , 9 1 % e e で構築して い る｡

そ の後 6 工 程費や し目的とす るア ル デヒ ド4 を全 工程収率 1 7 . 3 % で C 2 8
･

C 3 0 フ ラグメ ン ト 4

を得て い る｡ (S c h e m e 2)
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R e a g e nt a n d c o n diti o n s: ( a) A D - m '
･

×-β,
t
B u O = - = 2 0 . 0

o

C
.
7 0 - 9 9 %

.
9 1 % e e (b) P P T S , D M F ,

p
- M e O C 6 H 4 C H ( O M e)2 , 9 8 % ,

I

B u 2 AIH , C H 2 Ct2 ,
-7 8

o

C f o r 2 h
,
w a r m t o 托f o r 5 m i n

.
4 6 %

,

( c) P D C , D M F , rt , 4 d a y s (d) C H 2 N 2 . E t2 0
- C H C13 , 6 4 % (2 st e p s) (e)

n

B u 4 N F , T H F , 4 8 h .

rt
,
7 4 %

. (g) D M S O ,(C O Cl) 2 , C H 2 C12 , -7 8
o

C ; Et3 N . w a r m t o 0
o

C
.
8 2 %

S c h ¢ m e 2

c 3 6
･ C 4 1 フ ラ グメ ン トは C 3 7 , C 3 8 の 不斉中心 を, E v a n s の ア ル ド

ー ル反応 により立体選択的

に構築後, s o di u m m et h o xid e に よる不斉補助基の脱保護, 還元, フ ェ ニ ル チ オ エ
ー

テ ル 化 し,

それ を酸化す る こ とで ス ル ホ ン 8 - 6 工程 4 9 . 5 % の 収率 で こ の フ ラ グメ ン トを得 てい る

(s c h e m e 3) ｡
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37

38 ク
′

▲=

5 6 7 8

R e a g e nt a n d ∞ n ditio n s: ( a)
n
B u 2 B O Tf . E t3 N , C H 2 C I2 ,

- 5 t o -1 0
o

C ; tigli c ald e h yd e ,
- 7 8

o

C t o rt
,
8 5 % (b) M e O N a ･

M e O H
,
C H 2 CI2 ,

-1 5
o

C
.
1 0 m i n

,
8 5 % ( c) D ]B A L

- H
,
C H 2 C12 .

-7 8 t o -1 5
o

C
.
88 % (d) (P h s) 2 , B u 3 P , D M F , 化 82 %

( e)
t
B u P h 2 SiC ( , D M F , i m id a z ole , 8 5

o

C
.
9 6 % (り O x o n e , T H F , M e O H , H 2 0 , rt . 9 9 %

S c h e m e 3

次に ､
C 3 1

･

C 3 5 まで の フ ラグメ ン トを S c h e m e 4 に示 す｡ ア ル キ ニ ル ア ル コ
ー ル 9 を出発物

質と し､ 増炭嵐 R e d A l で トラ ン ス 還元 しこ の ア リ ル ア ル
コ ー

ル を S h a r p l e s s の 不斉 エ ポキ シ

化 により C 3 4 位 - の 不斉中心 を導入 して い る｡ 更に C 3 3 位
- メ チ ル 基導入は とりメチ ルア

O H

o

C jZ
a -b O H

c - d tB u P h 2 S iO
g y
,
34

J ン
〈

＼ ′/

33 3 5

9 1 0 1 1

o H e - h

O P M B
t
B u P h 2 Si O

* 3

C

5

H O

1 2

( a)
t
B u P h 2 Si CI , i m id a z ole , D M F , rt , 7 8 % (b)

n

B u Li
,
T H F

,

- 3 0
o

C
, ( H C H O) n , w a r n t o rt 7 7 3 %

( c) R e d AI , E t2 0 , 0
o

C
.
7 3 % (d)

t
B u O 2 = - Ti( O iP r) 4 . C H 2 C]2 , 4 A M S -

-2 0
o

C
･ ( -) - D E T ･ 8 4 % ,

9 3 % e e

( e) M e 3 AI . h e x a n e , 0
o

C
,
7 5 % (f) p - M e O C 6 H 4 C H ( O M e)2 , D M F , T s O H ･ 5 5

o

C
,
8 4 %

(g) D IB A L - =
.
C = 2 C [2 ,

-7 8
o

C t o 巾( h) M e 2 S O - (C O C f)2 - C H 2 C12 -
- 7 8

o

C : E t3 N I W a r m t O 托 8 3 %

S c h e m e 4

- 7 ･
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ル ミ ニ ウム を用 い た立体選択的 エ ポキ シ開環反応 に より行 っ て い るo これ に より生 じたジオ

ー ル を ベ ン ジリデ ン保護 した後 ､
還 元的 に 開環 し､ D M S O 酸化 を行 い ､ C 3 1

･

C 3 5 フ ラ グメ ン

ト 1 2 を合成して い る o (S c h e m e 4)

1 2 および 8 の フ ラ グメ ン トの カ ッ プリ ン グは , ジ ュ リア カ ッ プリ ン グ反応 にて行 い , 生 じた

水酸基 を酸化後､
フ ェ ニ ル ス ル ホ ン基を還元的に脱離､ メ チ ル グリ ニ ヤ 試薬 を用 い て C 35 位に

メチ ル基導入を行 い ､
生 じた水酸基 の 脱水反応 に より C 3 5 , C 3 6 位の 三置換オ レ フ イ を構築をし

て い るが ､
こ の 場合 二 重結合の位置選択性 2 . 6 :1 とあまりよい 結果とは い えない ｡

そ して 1 5 a の シ リル 基を脱保護 ､
チ オ エ

ー

テ ル 化 ､ 酸化 しス ル ホ ン 1 6 を得て い る( S c h e m e s) 0

O P M B

t
B u P h 2 Si O

て H O J J
t
B u P h 2 Si O

1 2

O P M B

O H

1 4

P h 2 Si O

且 p h S O 2 3 3

メ
/

O P M B

二 3 S ノ

チ
/

O H

1 3

0 P M B

ク
′ b -d

- ～

B M P O

P h 2 Si O

e
～

P h 2 Si O

4 1

ク
′
′

1 5 a
.
(d e sir e d)

O P M B

1 5 b

1 5 a : 1 5 b = 2 .6 : 1

ク
/

ク
′

1 6

R e ag e n t a n d c o n diti o n s: ( a)
n
B u Li

,
T H F

,

- 7 8
o

C
,
a d d 8

,
stir 1 0 m 舌n a t -7 8

o

C
,
t h e n w a r m t o ～

,
6 4 %

( b) T F A A , M e 2 S O , C H 2 C I2 ,
- 7 8

o

C ; E t3 N , w a r m t o ”, 9 2 % ( c) B u 3 S n H , A L B N , P h M e , A , 8 2 %

(d) M e M g B r , T H F , -7 8
o

C t o rt , 6 3 % ( e) P O Ct3 . P y , 5 5
o

C
,
1 4 h

,
8 3 % (f) H F - P y , T H F , 8 6 %

(g) B u 3 P , ( P h s)2 , D M F , 9 8 % ( h) 0 ×o n e , T H F , M e O H - H 2 0 , 7 6 %

S c h e m e s

C 2 8
･ C 3 0 フ ラ グメ ン トと C 3 1

-

C 4 1 の フ ラ グメ ン トの縮合 は ､ 再 び ジ ュ リ ア カ ッ プリ ン グ反

応 により行 い 1 7 を収率良く縮合 させて い る｡ 更に数工程 で ピラ ン 環を構築 し､ ア シ ル 側鎖

前駆体 - 誘導して い るo また ､ 環状デプ シ ペ プチ ド - の 縮合 の た め にカ ル ポ ン酸 を N ヒ ド ロ

キ シ ル ベ ン ゾイ ル(F ig u r e 6) との 活性 エ ス テ ル - の 変換 して い る (S c h e m e 6) o

以上ア ル キ ニ ル ア ル コ
ー

ル 9 か ら 2 1 工程収 率 1 .2 6 % でア シ ル側鎖誘導体の 合成を成功 して

い る ｡

一

8
-
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o
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,
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第 2 節 A 8 3 5 8 6 C の 合成
一

環状デプシ ペ プチ ドの 合成とア シ ル 側鎖の 縮合

H al e によ る A 8 3 5 8 6 C の 環状デプ シ ペ プチ ドの 合成戦略は , F ig u r e 7 に示 したように ジペ プ

チ ドフ ラ グメ ン トを作り ,

Fi g LJ r e 7

( 2 S) ･ N - 0 H - L - A l a

三よ
(2 R) - D - M e Al a

( 尺トPip

N
･ M e

N

そ の フ ラ グメ ン ト同士 の 縮合に より合成 して い る｡

三
J

f
.

S

,#
＋

J
y
o

?
G P -

㌣
･ M e

H N
ノ
=
ヽ

･
･
､
､
､＼
lし
o p G

l

ノ
y

N - P G

H
( R) - Pip

= = ラ ＋

(2 S)
- N - O H - L - A l a

?
●
-
､
､
' ー

O P G

Gニ苗.
､
､且
o p?

(2 S , 3 S)
-β- O H - L e u

H 2

0
∫ l l

終身
2

H

S
.

1

( S)
- Pip

= = 〉

3 S) - D I T h r

G P O

携⊥
o

H{ ^
o?

P G

(2 S , 3 S)
-

β
- O H - L e u

( 2 S , 3 S)
- D -T h r

( 2 R)
- D - M e Al a

＋

( S)
-Pip

最初 に(卦p ip e r a zi c a cid と D
･

M e A l a の 縮合 を酸ク ロ ライ ド法に よ り縮合 して い るo ピ ペ

ラ ジ ン酸 の N 2 位 - の ア シ ル 基導入 は N l 位 が C b z 基 の よう

F ig

p

u

h

r

&i 43 .E h p h
なオキ シ カ ル ポ ニ ル 基を持 つ 保護基お よ び 3 位に カ ル ポキ シ

ル 基が あるため , 両置換基 の N 2 位 の 電子 吸引効果 と立体的

障害か ら(Fi g u r e . 8) ､ 活性 の 高い 酸ク ロ ライ ドに よ り ペ プ チ

ド合成 を行 っ て い る ｡

しか しなが ら, ア ミノ酸 の酸ク ロ ライ ドは不安定で あり ラ

セ ミ 化 が 生 じやす い ｡ そ の 防止 と して 窒素 の 保護基 を

F m o c 基(F ig u r e 9) にす るこ とが
一

般的な手法で ある. だが ､

F m o c 基 はそ の ような長所が ある反 面, 塩基 に弱くま た値段

も高価な点が欠点と して挙げられ る o

続 い て N
･

O H
-

A l a を導入 を試み て い るが
､
C 末端の 保護基 が

ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 基の 場合, F ig u r e l O の よ うな分子 内で 巻

Fi g u r e 9

F m o c - 午0

ク
′

≒
ミ≧､

㌔ 〟

き込み が生 じ目的 の トリ ペ プチ ドが 得られ ない と報告 して い る｡

基 をい っ たん脱保護し､ C 末端 の保護基 を巻き込 み に よ る求核攻撃

を受けない ア ミ ド型の 保護基 - と変換 して い る｡ そ の 後 ､
ペ プチ

ド鎖を S cb e m e 7 に示 したよう に伸展 させ ､ 最終段階 の マ ク ロ ラ ク

タム 形成反応 を行うた めの 脱保護を 1 工程で行 うた めに ､ 再び先 の

保護基 - の 変更を行 っ て い る ｡ ア シ ル 側鎖の 導入 は環状構造 を構

･

1 0
･

そ こで
､
ジ フ ェ ニ ル メ チ ル

Fig u r e 1 0
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築後 ､
一 旦す べ ての 保護基 を脱保護した 後に行 い ､ 収率 3 1 % (2 st e p s) で 3 7 を得て い る｡ ア

シ ル 側鎖 の ジ ヒ ドロ ピラ ン 環は含水重ク ロ ロ ホ ル ム 中で水付加を行 い ､ A 83 5 8 6 C の 全合成を達

成 して い る｡ 最終化合物 は 1 H N M R ,
1 3 C N M R

,
F A B

･

M a s s で 天然物との 比較によ り確認 し

て い る｡ (S ch e m e 8)
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第 4 章 G E 3 の 合成

第 1 節 ア シ ル側鎖の 合成

4 -1 - 1 . ア シ ル側鎖の 合成戦略

まず G E 3 の ア シ ル 側鎖か ら合成をは じめ るこ とに した ｡ ア シ ル側鎖は 5 つ の 不斉中心 を

持 つ ピラン誘導体で ある ｡

の 合成の 重要な点で ある｡

( 3 R) - Pi z

〟 - O H - しA l a
/
′
′
′
. メ
T5b

そ して こ の 5 つ の 不斉中心を い か に構築する こ とが ､
ア シ ル側鎖

そ こで次の ような合成戦略を立てた ｡ (S ch e m e や)
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l l
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F ig u r e 9

環状構造の 3 8 は ピラ ン 環の ケタ
ー ル 部分 で切断する こ とが可能で あり ､ 鎖状の化合物 39 と

等価だと考えられる o さらに , 3 9 は キラ ル なケ ト
ニ ス テ ル C l - C 4 フ ラ グメ ン ト 4 1 と C 5 - C 1 4

フ ラグメ ン ト 4 0 との縮合反応に よりに得 られ ると考 えた｡ また C l
- C 4 フ ラグメ ン トの 4 級

不斉炭素はチ グリ ン 酸誘導体を S h a rpl e s s の 不斉ジ ヒ ド
ロ キ シ ル化す る こ とに より ､ 構築可能

と判断 した ｡ また C 5
- C 1 4 フ ラグメ ン トの C 6 , C 7 お よび C I O , C l l 位 の 不 斉中心 はそ れぞ れ

ア ン チ及び シ ン 選択 的なア ル ド
ー

ル 反応に より立体選択的に合成できると計画 した o

- 1 3 -



第4 牽 ア シ ル側 鎖合成

第2 節 ア シ ル 側鎖の合成研究

4
･ 2 - 1 C 5

･

C 1 7 フ ラ グメ ン ト合成

まず著者は G E 3 の ア シ ル 側鎖の 合成を行 っ た ｡ 側鎖は先に示 した ような合成戦略 の基づ き

C I O
,
C ll 位の シ ン の立体配置を E v an s 法により構築する ことに した . すなわちプ ロ ピオ ニ ルイ

ミ ド44 と D B u 2 B O T f を使用する ことで選択的に シ ン配置の ア ル ド ー ル付加体が得られると考えた｡

7)

また ､ E v a n s の不斉補助基で あるオキサ ゾリジノ ン 4 6 は文献に従い合成した ｡ すなわ ち
､
フ ユ

ニ ル ア ラ ニ ン を硫酸酸性下 N a B H 4 で還元 しア ミノア ル コ ー ル 4 5 とし 8) ､ これに炭酸 ジ ュ チ ル を作

用させ ると収率よくオキサゾリ ジノ ン 4 6 が得られた ｡ 9) こ の オ キサゾリジノン 4 6 を nB u Li でリ

チ オ化 した後 ､ プ ロ ピオ ニ ル基を導入 し目的とするケ トイ ミ ド体 4 4 を得た｡ (S c h e m e 1 0)

p h

H# o H

p h

H W
o H

( R)
-

p h e n ylaLa ni n e 4 5

0

｡
人
N H

〕
OA NAl

. 6

'
'

B n
.;

'

B n

(a) N a B H 4 , H 2 S O 4 , T H F , ”, 4 2 . 5 h
,
8 5 % (b) (Et O)2 C O , K 2 C O 3 , 1 3 0

o

C

(c)
n

B u Li
,
Et C O CI

,
T H F

,

- 7 8
o

C
,
1 h; th e n rt , 1 h , 9 6 %

S c h e m e l O

こ の ケトイ ミ ドを向山らにより開発された D B u 2 B O T P O) と E t 3 N を
-

7 8 ℃ で作用させ ると､

一 般的

に エ ノ ラ
-

トの幾何異性は Z となる ことが知られて い るo さらに反応液に tigli c al d e h y d e を加え

ると S ch e m e 1 2 に示 したように dip ol a r a li g n m e n t をとり 目的とする立体を有す るア ル ド
ー ル付加

体を得た｡ 4)

0 0 0 o o H

ot N
A
l
o i oA N

1 0

l l

'

LB n
'
'

B n
. 7

0 0 T B S

d
H 9 l l

#

1 4

#

1 4

b

0 (

O
久
N
-

+

㌔｡ 4 8

O T B S

ユ
＼
､ ♂

C
～

Et S

O T B S

㍗

50

( a)
n
B u 2 B O Tf . E t3 N , C H 2 C1 2 . 0

o

C
,
4 5 m i n

,
th e n tig)i c aLd e h y d e ,

-7 8
o

C t o rt
,
7 . 5 h

,
4 8 % (si n gl e i s o m e r)

(b) T B S C い m id a z ol e , D M F , 8 0
o

C
,
1 7 h

,
9 2 % ( c) E tS H ,

n
B u L㍉T H F , 0

o

C
, 1 2 h , 9 5 %

(d) Et3 Si H . P d - C
,
a c et o n e

,
rt
,
2 3 h

S c h e m e l l

さらに得られたアル ド ー ル付加体 47 の水酸基を T B S 基で保護 し､ 2 工程収率 4 4 % と低収率であ

るが 目的とする 4 8 が得られたo 低収率で終わっ た原因と して ,
ア ルデ ヒ ドが非常にポ リメ リ化

しやすい ことと､ Le wi s 酸 の調製が うまくい っ て いない こ とが 挙げられる ｡ また ､
Ti C1 4 を L e wi s

酸として用い ると､
同様の E v a n s s y n 付加体を収率 9 2 % ､

ジ ア ス テ レ オ選択性 13 : 1 で得 るこ と

ー 1 4 -



第4 章 ア シ ル側鎖合成

ができた｡ 続いて不斉補助基は エ チル チオ レ
ー

トを用い た福山らの方法で脱保護し､ 引き続きチ

オ ー ル エ ス テ ル 4 9 をP d ･

C , E t8 SiH で還元的脱硫化を行 っ てア ルデヒ ド5 0 とした 11)(S ch e m e l 1) .

c 7
･ C 8 位構築の ために ､

こ の ア ルデヒ ドと2 ･ ブ ロ モ 酢酸 エ チ ルから誘導したリンイリドⅠ(S eb e m e

1 3) にて W ittig 反応を行い ､ E 体の 3 置換オ レフ ィ ン で あるα,P
･ 不飽和 エ ス テ ル 5 1 を立体選択的に

得た｡ さらに C 6 ,C 7 位 の 立体を不斉ア ル ド
ー

ル で構築する為に､ 5 1 を D IB A L
-

H でアル コ
ー ル

｡
且
N
丸/

n
B u 2 B O Tf

R C H O

E t3 N

L J
,

c H 2 Ct2
'

B n
-7 8

o

C t o

R :
丸
㌣

｡膿/

〕
′

'

B n

Z e n ol ate

S c h e m e 1 2

5 2 へ 還元 し､ こ の アリル ア ル コ
ー ル を活性 二

酸化 マ ンガンで酸化する ことに より､ 目的と

す るア ルデヒ ド4 3 を収率よく得た o (S ch e m e

1 4)

O T B S

㍗
0

⊥ H 7 ク
/

⊥ /
へ
o

O T B S

1 0
ク
′

1 4

7 ク
′

ー

H
'

-ホ
ノ /

/ 狐 B n

R
H

､

､

0
'

Et ‾ー ー -

di p ot a r alig n m e nt

- o
L
r
B r

0 (

｡
人
N
+

～

L J
'

B n

O H

ク
′

E v a n s sy n a d d u ct

-
of y

p p h 3

( a) P h 3 P , b e n z e n e , rt t o 8 0
o

C
,
th e n N a O H

,
6 0 %

S c h e m e 1 3

O T B S O T B S

1 4

1 0
ク
′ ⊥ H ｡

-
､ ク y
人
ゼ

51 $ 2

4 3

( a) i , b e n z e n e , r eflu x , 1 2 h , 8 6 % (fr o m 4 9) (b) D 旧A L
- H , C H 2 C 12 ･

1 7 8
o

C
7
6 h , 9 8 %

( c) M n O 2 , C H 2 C]2 , ”, 5 h , 9 6 %

s c h e m e 1 4 7

ルデ ヒ ド4 3 と(舟乳酸 エ ス テ ルから誘導 した(S c h e m e 1 5) キラルなケ トン 4 2 を(
ch e x) 2 B C l から発生

したボ ロ ン ユ ノラ
-

トを用い た P e t e r s o n の ア ル ド
ー ル反応により付加体5 7 を収率 9 9 % , で目的

の 立体化学をもつ 単
一 化合物として得た.

12)
,
1 3)

,
14) 一

般的に ､
(ch e x) 2 B Cl を用い るとユ ノラ

ー

トの幾

何異性は E 体となり S ch e m e 1 6 に示 した ように, 酸素原子
の非共有電子対同士の 反発を避ける よう

にす るた めに目的とす る立体化学の a D tl の付加体が生成す るo
14 a)

こ れ によりア シ ル側鎖の C 5
-

C 1 4 の炭素鎖を構築する ことが できたo (S ch e m e 1 7)

- 1 5 -
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O

= ○
＼イ叱o Et

eth yL(S) -(＋la ct at e

O

E E O

O

H O J しN ′O M e
l

M e

H O

b
O

E E O
}
札
N
-
O M e

l

M e

5 3 5 4

B z O

C

5 5 5 6 5 7

( a) M e N O M e
･ H Cl , M e 3 A[ , C H 2 C 12 , 0

o

C t o rt , 2 7 h , 7 8 % (b) eth y[ vin yl eth e r , P P T S ,
C H 2 C [2 , O

o

C t o 叶 1 7 h , 9 9 % ( c) E t M g B r , T H F , O
o

C t o rt
,
1 2 h , 8 9 % (d) 1 N H Cl , T H F

,

O
o

C t o rt . 1 7 h . 9 6 % ( e) B z 2 0 ,
)

p r N E t , D M A P , C H 2 C12 , 6 3 %

S c h e m e 1 5

叶ぞ?
/
B z

M e
H

M e

B z

R 24f ､

0
一

‡

B z O

S c h e m e 1 6

(
c
h e x) 2 B C l

B z O

B
＼

o

､
､

モ

E e n oJ at e

→

V S

M e // ,
.

- 0 -

H

ソ
0

もR

B z O
- - - - - J ■■

‡

B

M e

U H

l o n e p air r e p ulsi o n

O H O T B S

ク
′

次に ア ル ド
ー ル 付加体の水酸基を T B S 基で保護 した後 ､ 不斉補助基を L iA IH 4 で還元

､

ク
′

得 られた ジ

オ
ー ル 体 5 9 を N aI O 4 を用い たグリ コ - ル開裂に より不斉補助基の 脱保護 し､ ア ルデ ヒ ド 4 0 を得

たo こ こまで に当初の合成戦略で示 した ､ C 5
･

C 1 4 フ ラ グメ ン トの 合成を完成させ たo

O T B S O O H O T B S

1 4

O T B S O T B S

H 7 ク
′

1 0

4 3

C H O
～

ク
/

1 4

a
～ B z O

O H O T B S

5
ク
/

O T B S

ク
′

5 7 ク
′

5 7

d
- - - - - - - ー ト

10

H 5

1 4

ク
′

b B z O
→ ･

O T B S O T B S

ク
′

ク
′

5 8

5 9 4 0

(a) 4 2 ,(
C
h e x)2 B C ] , M e 2 N E t , -7 8 t い 2 0

o

C
,
1 5 h

,
Et 2 0 , 9 9 % (b) T B S O Tf , 2 , 6 -l utJ

･

di n e
,

C H 2 C[2 ,
-7 8

o

C t o rt
,
1 2 h

,
9 3 % ( c) LiA [ H 4 , Et2 0 , 7 8

o

C t o rt
,
1 2 h

,
8 7 % (d) N a[ 0 4 ,

p h o s p h at e b uffe r (p H 6 . 8) - M e O H (1 : 5) , rt . 1 2 h , 7 8 %
S c h e m e 1 7
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4 廿 2 C l
･

C 4 フ ラ グメ ン ト合成

次に ､
こ の アルデヒ ド 4 0 と縮合させる予定の キラル ケ トンである C l ･ C 4 フ ラグメ ン トの合成を

S c h e m e 1 8 に示す ･ チグリン酸ベ ン ジル エ ス テ ル 6 0 を S h a rp l e s s の 不斉ジ ヒ ドロ キシ ル化 15) に

よりジオ ー ル体 6 1 を 8 9 % , 9 3 % e e で得た ･ こ の ジオ ー ル体の 2 級水酸基を P a rik h
･

D o e ri n g

酸化, 3 級水酸基 を T M S 基で保護し C l
･

C 4 フ ラ グメ ン ト 4 1 と した .

B n O鞍- B n O

O H

'

'
/

o ”

0 0 0 0

B n Oづ塩 B n O % M S
6 0 6 1 6 2 4 1

( a) A D
- m ix -P , C H 3S O 2 N H 2 ,

t
B u O H , H 2 0 , 0

o

C , 7 2 h , 89 % , 93 % e e (b) S O 3
･ Py , D M S O , 96 %

(c) T M S O Tf , 2 ,6
-I utidin e , C H 2 C12 . 94 %

S c h e m e 1 8

4 廿 3 C l
･ C 4 フ ラグメ ン トと C 4

･

C 1 7 フ ラ グメ ン トの 縮合

C l ･ C 4 フ ラグメ ン トと C 5 ･

C 1 7 フ ラ グメ ン トとの縮合を S c h e m e 2 0 に示すような方法で検討す

ることとした｡ M et b o d A は C l
･

C 4 フ ラ グメ ン トの シリル エ ノラ -

トを ハ ロ ゲン化アルキルと反

応させ てア シ ル側鎖前駆体とする方法｡ また M e 也 o d B は W ittig 反応によりカ ップリン グする方

法であり､ M e th o d C はア ル ド
ー ル反応 によるもの である.

0 0 T M S 0 O

･ et h o d A B n ｡
+〉恵s

＋ R -X

O 0

･ eth o d B B n Ob & s
x ＋ R C H O

O 0

･ et h o d C B n O % M S

＋ R C H O

S c h e m e 2 0

W ittig r e a ctio n

A Jd ol r e a cti o n

B

?
0甥x s

R

O O

B n O 機 R

O 0 O H

B n O 甥恵R

まず M e th o d A の シリル エ ノ ラ
- トと ハ ロ ゲン化アル キル を A g O T f お よび Y b(O T O 3 を存在させモ

デル 実験を行い , 条件を検討 した. しか しながら, こ の 条件で は目的とするカ ッ プリン グ体を得る

ことが できなか っ た ｡ (S c b e m e 2 1)

0 0 T M S

B n O
ノ
〉i M S

＋ `
〈

r
6 3

S c h e m e 2 1

A g O T f

O r

Y b( O Tf) 3
B n O

'
^

o T M S

6 4

次に C l
-

C 4 フ ラ グメ ン トを誘導し W ittig 試薬を調製 して ald e b y d e と の縮合を検討 した ｡

- 1 7 -
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しか しなが ら､ 目的とする縮合体6 6 は少量得られただけで あっ た｡ (S c b e m e 2 2)

1) B u3 P , D M F , 汁

? ? 皇i [6
v

A .
I

(6 h 3)2 C C H O , 0
｡

C t o rt

B n O

# s

B r

S c h e m e 2 2

引き続き ､

B n O

0

#
'

^

o T M S

6 6

tr a c e

L D A で エ ノ
ー ル化させ ald ol 反応を検討 したとこ ろ ､ こ の 方法でも目的とす る ald ol 付

通常リチウム エ ノ ラ
-

トに よるアル ド
ー ル反応は レ ト ロ ア

O H

B n O '

'
^

o T M S

6 7

ル ド ー ル反応 の進行して しまう｡

(S ch e m e 24) こ の た めリチウム ユ

ノ ラ
ー トに よるア ル ド ー ル反応を

加体は得られなか っ た ｡ (S cll e m e 2 3)

L D A
.
T H F , -7 8

o

C
,

0 0
(c H 3) 2C = 0 , 1 h

B n 0 % M S
- i9 *

41

S c h e m ¢ 2 3

亜鉛 の塩 を添加する こ とにより ､

行う時には ､ 反応を数秒で ク エ ン

チ させ るか ､ マ グネシウム塩及び

レ ト ロ ア ル ド
ー ル反応を防止 できる ことが知られ て い るo そ こ

で次に Z n C 12 を添加 して反応 を行う ことに した｡ (S c h e m e 2 5)

o o
ノ Li o

B n Oう恵s
･
H
A

y
S c h e m e 2 4

～

♭n o

L D A
,
Z n C I2 , T H F ,

-7 8
o

C
,
1 h

'

'

^

o T M S

Li

そう した とこ ろ, 目的とする付加体が 6 9 % と い う今ま でで最もよい 収率で得る こと に成功 した｡

これ は, 亜鉛 ユ ノ ラ
ー トがア ル デヒ ドと縮合 した際 ､ S 血 e m e 26 に示 したように生 じた亜鉛ア ル コ

キ シ ドの 亜鉛とケ トン の酸素原子 の非共有電子対との 間で キ レ
ー シ ョ ンする ことで al d ol 付加体を

安定化 し､ レ トロ アル ド
ー

ル反応 を防止 して い るた めと考えられ る｡

0 0 0 1 n ∧ ワ ^ ( I

_
T I J E = ワ O ｡ 〔 ” . 0 0 Q H

B n ｡ % M S
＋

H
A

y
4 1

S c h e m e 2 5

B n ｡廃鼠
Sc h e m e 2 6

B n O

B n O
ー

〆b 品
ー

R

6 7

6 9 %

･

.
T Z nf
.

'

｡ .
:
Z n];

怨ま-
ー

B n ｡
+

比

そ こで , こ の条件を使 っ て実際の 基質を使 っ て, C l
-

C 4 フ ラ グメ ン トと C 5 - C 1 7 フ ラ グメ ン トを縮

合す る ことに した｡ S cb e m e 2 7 に示 したように目的とす る縮合体6 8 を収率 83 % と 良好な収率

で C l
･

C 17 まで の骨格 を構築す る こ とに成功 した｡

- 1 8 -



0 0

B n O % ; s ･
-

H

41

Q T B S

ク
′

4 0

l l

O T B S

ク
′

Z n C 12 , L D A

C H 2 CI2
- 7 8 t o -5 0

o

C
,
1 h

8 3 %

B n O
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0 0 H O T B S O T B S

4

I

,
^

c)T M S

8

6 8

ク
′
l l

#

S c h e r n e 2 7

続 い て ､ 生 じた C 5 位の水酸基を M s Cl , E t3 N で脱水しα,β
･

不飽和ケ ト ニ 不テ ルを得ようとしたが ､

収率 4 4 % ､ 転換率 8 4 % と低収率で しか 目的とする脱水体 6 9 が得られなか っ た ｡ 薄層ク ロ マ

トグラ フ ィ - 分析では ､ 反応はある
一 定のとこ ろで停止 し M s C l や E t3 N を追加 しても反応はそれ

以上進むことが なか っ た. そ こで , 脱水灸件を変更して B u r g e s s 試薬
1 6) (F ig u r e ll) を用いて反

応を行 っ たとこ ろベ ン ゼ ン中 r e n u x 下 2 時間で反応させ , 収率 7 5 % まで 改善する ことができたo

B u ｢g e s s ｢ e a g e n t

M e .
且
N

O
:
1

s
,
,

.

O

N( E ., 3
● ■

_ ＋

Fi g u r e l l

続 いて得られ たcL,B
･ 不飽和ケ ト ニ ス チ ルを選択的に 1 ,4 還元す べ

く St ry k e r の 条件を用いて行 っ たとこ ろ, P h 8P との混合物であ

るが選択的に還元された 3 9 を得た ｡ 17)

続い て T B A F ､ A c O E の条件で T M S 基を脱保護し 2 工程 5 4 %

でア ル コ
-

ル体 70 を得た . こ の アル コ
ー ル体の T B S 基を H F で

脱保湊に引き続き ピラン環構築を行 っ た と ころ 4 9 % で目的とす

るア シ ル側鎖 71 を得るこ とができた. また全 1 6 工程､ 通算程収率 3 .7 % で あ っ た｡ (S cll e m e 28)
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第5 章 ピ ペ ラジ ン酸 の 合成研究

第1 節 ピ ペ ラ ジン 酸を含む 化合物群 の 生物活性

環状 ヒ ドラ ジ ノ酸 で あ る ピ ペ ラ ジ ン 酸(F ig u r e

12) は 1 9 7 0 年 代 に E a s s a l ら に よ っ て ,

m o n a m y ci n 類(F ig u r e 1 2) の 構造研 究に より ､

その構成ア ミノ酸と して含まれ て い る ことが確

認 された 1 8) 以来 当研 究室で合成研究が進

め られ て い るア ポ ト
ー シ ス を誘 導する ポリオ キ

シ ペ プチ ン 1 9) など､ 数 々 の 有用な活性 を示 す化

合物 の 構成ア ミノ 酸と して含まれて い るこ とが

明らか とな っ て い る｡ (Fig u r e 1 3) o 先に示

したように ピ ベ ラ ジン 酸 を含む化合物群は魅力
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R = O H P oly o xp e pti n A

R = H P oly o xp e pti n B

a p opt o sis i n d u c e ｢

F ig u r e 1 3

近年 C h u らに よ り放線菌より単離された S c h 3 8 2 5 8 3

2 0) は 強い ペ プチ ドデホ ル ミ ラ
ー ゼ 阻害活性 を示 した こ

とから ､ 新規抗菌薬 - の展 開が期待 され て い る｡

J
rSfV

O

S c h 3 8 2 5 8 3

Fig u r e 1 5
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N
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/ ∠
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m o n a m y ci n A

的な活性 を示 す こ とが 期待 され る こ

とか ら､ これ を医薬品 - 応用す る こ

とは 不思議 な ことで は ない ｡ 現在 ､

エ ー ザイ より発売され て い る高血圧

治療薬で ある C il a z a p ril ( イ ン ヒ ベ

ー

ス ⑧; ア ン ギオ テ ン シ ン変換酵素阻

害薬) (Fig u r e 1 4) の 骨格中に は ピ ペ

ラ ジ ン 酸 が 含まれ て い る こ とや ､

a ,
,

c Eう
O c o o H

cil a z a p ril (in hib a c e
l

, E is ai)

a n gi ot e n si n l ニO n V e ni n g e n z y m e i n hibit o r

Fig u r e 1 4

(F ig u r e 1 5)
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第2 節 現在までの ピペ ラ ジン酸合成の 経緯

現在まで に数々 の 手法 を 剛 ､ た ピペ ラジ ン酸の 合成法が開発されて い る｡ 以下にそ の鶴つ か

の合成法 を示 した｡

辿 虹追遥丘盟豊盆馳監2 1)

fl a s s al らは フ タ ル ヒ ドラ ジ ン を酢酸鉛に よる酸化で 得られ る ジ ェ ノ フ ィ ル と ペ ン タ ジ ェ ン

酸との D i el s ･ A ld e r 反応 に より基本骨格を構築 して い るQ そ の 後接触還元 ､ 加水分解後に C b 2:

で保護 したもの に対 して ､
キ ラル ア ミン である エ フ ェ ドリ ン で光学分割 して い る ｡
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ラ ジ ン酸誘導体の合成 を行 っ て い るo これは不斉 D i el s ･ A ld e r 反応 を利用 しピベ ラジ ン酸合

成誘 導体を合成 した 唯 - の 例で ある｡ 2 2) しか しなが ら本合成法は キラ ル ジ ュ ン の調製法が

煩雑な ことや鍵段階となる D i el s ･ A ld e r 反応 にお い て著 しく長 い 反応時間必要なこ とが問題点

と して挙げられ る ｡
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生星 山 地底痘良基互生盛監2 3)

H al e らは E v a n s の オ キ サ ゾリ ジノ ン に誘導した 5 - ブ ロ モ 吾輩酸 を導入 したも の に対 し､

L D A に より ユ ノ ー ル 化させ D B A D を立体選択的に導入 し､ 1 工程 で深化 を経て 72 と して い る｡

得られた環化体は 水酸化リチウ ム に より 不斉補助基を除去 後 ､ トリフ ル オ ロ 酢酸で脱保護する

ことに より ､
ピ ペ ラ ジン 酸 を トリ フ ル オ ロ 塩酸塩で得 て い るo 現在 ､

ピ ペ ラ ジ ン 酸は H a l e

ら の 合成法が 専ら用 い られて い る ｡

くて は ならない ｡ また総収率が 3
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現在まで に ピ ペ ラ ジ ン酸 の 決定的な合成法 は確立 され てお らず ､

B o c

ピ ベ ラジ ン酸 の簡便か つ 効率

的 な新規合成法 の 開発 は ､ 全合成 の 達成の み ならず医薬化学 的な観点か らも重要で あると考え

られ る｡
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第3 節 不斉 D i els
･

Al d e r 反応による合成

まずピペ ラ ジ ン酸 の 骨格を 1 工程で構築可能なア ザ I)i el s -

Ald e r 反応 を鍵段階 と して用い ､ 合

成検討す る こと に した . D i el s
-

A ld e r 反応 による合成法は ､ 反応により生 じるオ レ フ ィ ン を

足 がか りと して そ の 他 の ピ ペ ラジ ン 酸誘導体合成も可能で ある ｡ 反応 を不斉化す るために

D i el s
-

A ld e r 反応に使用す るジ ェ ン に入手容易な L ･

メ ン ト
ー ル 及び E v a n s の オ キサゾリジノ ン

を不斉補助基と して導入 する こ とに した o

E ･

｡
f-

R
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,

R l ＼
N J A s y m m elri c A z a
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ジ ェ ノ フ ィ ル と して 4 - 7 ユ ニ ル ･ 1

,
2
,
4

-

トリア ゾリ ン
･

3
,
5

-

ジ オ ン 7 8 を用い る こ とに した o 4 ･

フ ユ ニ ル
･

1 ,2 , 4
-

トリア ゾリン ･ 3
,
5

･

ジ オ ン は ヒ ドラ ジン 水和物とジ ュ チ ル カ ル バ メ ー

トを作用さ

せ ､ 8 9 の モ ノ エ チ ル ホ ルメ
ー ト体を 8 3 % 得た. 2 4) これに フ ユ ニ ル イ ソ シア ネ

- トを作用

させ る ことにより ､ 9 0 を定量的 に得た｡ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ -

ト の変わり にメチ ル 及び ベ ン

ジル イ ソシ ア ン 酸を用 い る こ とで ､
4 位に異な る置換基 を有するウラゾ

- ル を合成す るこ とが

H

= 2 N
′ N

v
O E t

H 2 N N H 2
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E t O

y
O E t
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h
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7 3 % ( 2 st e p s) 6 0 9
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訊
H
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甘
｡ E t

4 h
- q u a =t 9 0

S c h e m e 3 3

でき る｡ 続 い て 得られた 9 0 を 4 M N a O H ､ 環流 の 条件で 環化 させ ると ､
目的とする 4 ･ フ

ェ ニ ル
ー

1
,
2
,
4 小 リア ゾ - ル ･

3 ,5
- ジ オ ン 7 8 を 3 工程 ､

6 1 % で得た ･
ジ ェ ノ フ ィ ル の 原料であ

る ペ ン タ
･

2
,
4

･

ジ ェ ン酸 9 2 もま た マ ロ ン酸とア ク ロ レ イ ン をビリ ジ ン 中で還流 させ る ことで黄

色結晶と して 大量 に得 られ る . また ,
フ リ ー ザ

ー

中で保存すれば数 ヶ月保存する ことが可能

である .
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-

2 3
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は じめに キラ ル ジ ュ ン と して L
-

メ ン ト
ー

ル をキラ ル 補助基と して使用する こ とに した .

キ ラル 補助基 の導 入と して先ほ ど得 られ た ジ ェ ン 酸 9 2 とメ ン ト
ー ル は D C C
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p
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リ
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で保存 した . 最初に種 々 の 溶媒中での a z a I)i el s
-
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続い て溶媒を C H 2 CI2 に 固定し L e w i s 酸を添加 し反応を検討した(T a bl e 3) 0

T a bl e 3 a dditiv e effe cts
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四

塩化チ タ ン ､ イ ッ テ ル ビウ ム トリフ ラ
-

ト､ 塩化 鉄を用 い て 行 っ た が ､ いず れ の 場 合も

D ie l s
･

A ld e r 付加体を定盈的に与 えたが ､
立体選択性はま っ たく得られなか っ た o つ まりメ

ン ト ー ル の ような単座の不斉補助基 は適切では なか っ た ｡

そ こで , 著者は補助基を変更 し条件検討 をす る こ とに し, E v a n s らに より開発 され た 2 座
の キ

ラル オキサ ゾリジノ ン を選択 した ｡ キラ ル ジ ュ ン - の誘導は ペ ン タ
･
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再度､ この ジ ュ ン を使用 し不斉 a 2: a
･

D i el s
･

A ld e r 反応の 検討を行 っ た｡
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- 7 8
o

C t o rt .
,
2 1 h

o n e p ot r e a cti o n

r u n a d ditiv e yi e ld ra tio

1

2

3

4

T iC J4 (1 .0 e q)
M g B r2 (1 . 0 e q)

T i(O
'
p r) 4 ( 1 .0 e q)

61 %

ヰ6 %

n o r e a cti o n

u n k n o w n p r o d u ct e

5 3 : 4 7

8 9 : l l

m n l で は ル イ ス 酸の 添加無 しで は ､ 収率 6 1 % で D i el s - A ld e r 付加体が得 られた が , 選 択性

は ほ とん ど得られ なか っ た . 次 に ル イ ス 酸と して Ti C14 , M g B r 2 , Ti( 0 ]P r) 4 を添加 したと こ ろ､

Ti C 1 4 を添加 した ときの み収率 4 5 % , ジ ア ス テ レ オ選択性 8 9 : 1 1 で付加体を得 る こ とに成功 し

た. なお ､
こ の 選択性は 1 H ･

M R に より決定 した ｡ 続 い て Ti C14 の 当量検討 を行 っ たo

T a b一e 5

o
t
B u O C[

p h - N;E:1
0

1 . O e q

1 .0 eq

C H 2C 12

P h

O

･
h

v
EII
O

opts p h _ N

3
1

. O e q 9 9

C H 2 C暮2 , Ti C I 4
- 7 8

o

C t o ｢t .
,
1 7 h

9 1 1 0 0

ru n a d diti v e yi eld r atio

1 TiCl ヰ(0 . 5 e q) 8 3 % 8 4 : 1 6

2 TiC I 4 ( 1 . O e q) 4 5 % 8 3 : 1 7

3 TiC I 4 (2 ･ O e q) q u a nt . 8 4 : 1 6

4 TiC I4 (3 . O e q) 95 % 9 7 : 3

5 Ti C 14 ( 4 . O e q) 5 7 % 96 : 4

T ab l e 5 より TiC 14 を 3 等量使用 した とき ､ 収率 ､ 選択性共 に 改善 された ｡ また ､ 当量 をそ れ以

上あげて も選択性 は改善されなか っ た だけで なく ､ 収率 の低 下 を起 こ した ｡

-

2 6
-
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こ の 結果か ら考察す ると ､ こ の 系にお い て ジ ェ ノ フ ィ ル の 2 つ の カ ルポ ニ ル 基に 2 等盈の TiC 14

が配位 し L U M O の エ ネル ギ ー レ ベ ル を下げる . そして
､ もう 1 等量の Ti C 14 が ジ ュ ン の カル ポ

ニ ル 基に 2 座でキ レ
ー

シ ョ ン し､ その ジ ェ ン の コ ン ホメ -

シ ョ ン を固定する こ とによ り ､ 不斉

補助基の ベ ン ジル 基が ジ ェ ン の
- 方の 面を遮蔽す るために ､ 高い 立体選択性 が得られたと考え

て い る (S c h e m e 3 7) 0

C hir aI D i e n e

d i e n o phil e

S/

P h
･ ･
･

｢ /

l

l

m aj o r c o nf o r m e r

･TiCl4

A
l
･
3
st r ain

D i e n o p h il e

,Ti C l4

掛 N
O

.

A

l .㌫
TiC1 4

p h胤Pd
p

ll

S c h e m e 3 7

h
(,Tt
c

i 4q) p h

C H 2CI2

- 7 8 t o 2 3
o

C

9 5 %
,
9 7 : 3

0

P h

9 7

0

3

得られた D i el s
･

A ld e r 付加体を P d ･ C ､ 水素化 で接触 還元 し､ Li O H ･ H 2 0 で不斉補助基をは除

去 した後､ ウラ ゾ - ル部分の 脱保護を検討した.

脱保護と して S c b e m e 3 6 に示 した ヒ ドラ ジ ン を用 い た 交換反応, 塩酸お よび希硫酸に よる

加水分解を試みた .

0

Li O H H 2 0

T H F - H 2 0

h
.
C

p h

親
10 2

H 2 N N H 2
･H 2 0 . refl u x o r

H C l aq , r e n u x

O r

H 2 S O 4 a q , re 仙x

H

:諾ブ
C O O H

I O 3

S c h e m e 3 8

しか しなが ら､ 希硫酸 の 条件で は分解 し, 希塩酸, ヒ ドラ ジ ン の 条件で は原料回収に終わ っ

た . そ こで , カ ル ポ ニ ル の α位の エ ビメ リ化を避ける た めに , キラ ル補助基 を還元的に脱保

護 しア ル コ
ー ル 体と して ､

E O H
､

D B u O H 中で還流す る こと に より ア ミノ ア ル コ
ー

ル を 7 7 %

で 得られた o 得られた ア ミノ ア ル コ
- ル を C b z 基で保護 し､ 得 られた ア ル コ

ー ル体 9 1 を

T E M P O に より酸化す る ことで ､
ジ C b z ピ ペ ラジ ン 酸を 7 工程総収率 3 0 % で得た｡ 2 6)

ー

2 7
-
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0

c

c

b

b

Z

z
:
.

”

h

? . H

p h

救H

H N
I

H N

? H
c

c

b

b

Z

z
:=?

. H

1 0 5 1 0 6

R e a g e nt a n d c o n diti o n s : ( a) Li B H 4 , T H F . H 2 0 , 0 C , 6 h , 9 5 % (b ) K O H ,
n
B u O H

,
r e fl u x , 2 0 h , 7 7 % ( c) C b z - C I. N a H C O 3 , E t2 0 , H 2 0 , 6 4 %

(d) T E M P O , N a C1 0
- N a C t O 2 , C H 3 C N , p h o s p at e b u斤e ｢ (p H 6 ･ 8) , 9 1 %

S c h e m e 3 9

しか しなが ら､ ウラ ゾ
-

ル 除去 の 条件や 工程数を要す る こ とか ら こ の 合成法は け して効率的合

成法とは い えない ｡

また ウ ラゾ - ル部分 の 除去 方法 に 関 して ､
フ ユ ニ ル基 の 共鳴効果 の 寄与 に よりウラ ゾ

-

ル が安

定化 して い るため ､ 除去が著 しく困難だ っ た の で は ない か と考えられ る｡

そ こ で 4 位をメ チ ル基に した化合物 に つ い ても ､ 脱保護を検討する こ とに した ｡ メ チ ル 基を

有する トリア ゾリジノ ン は S c h e m e 3 3 を改良する ことにより得 られる o

モ デ ル 反応と して メチ ル基 を有する ラセ ミ体 の 1 0 8 に対 し ､
ヒ ドラ ジ ン ､ 及び酸に よる加水分

解を試 みたが ､ ウ ラゾ
- ル は 除去できず原料回収 に終わ っ て い る｡

H 2 N N H 2
1

H 2 0 , r eflu x o r

H Cla q , r eflu x

o O r■

･ e

僻
108

H 2 S O 4 a q , r eflu x

H

::?
C O O H

I O 9

S c h e m e 4 0

さらに ､ 著者は S ch e m e 4 1 に 示 した ような無置換ウ ラ ゾ
- ル 体にすれ ば容易に加水分解に より

脱保護で きる と考えられ こ とか ら ､ ベ ン ジ ル 基有する化合物で も試み た｡

o q

B n
-

N

.
;
”

hフ
ー ーヲ9二9 -

,

-T写- H N

.
;㌫フ

ヽ■l′
'

c o o H C O

1 1 0 1 1 2

S c h e m e 4 1

- 2 8
･

h yd r ati o n
. _ _

A
_

- - I - - - ＋

C O O H

”

H諾フ
C O O H
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得られた ベ ンジル基 を有するラセ ミ体 11 0 に対 しベ ン ジル基の 除去を試みたo (T a bl e 6) 0
T a ba e 6 D e p r ot e cti o n of pip e r a zic a cid d e ri v ativ e s

O
o

B n -

脚 - H N㌃㌫〕HN
.
tE?
1 1 2
C O O H

0 t o o H
l l O

r u n c at aly st c o n diti o n s re s ult

p d _ C M e O H
,
H 2 ( 1 at m ) , 2 4 h O %

a)

p d - C M e O =
.
A c O =

,
H 2 (1 at m ) , 2 4 h O %

a)

p d( 0 =)2
M e O =

･
= 2 ( 1 at m) - 2 4 0 %

a)

a) S M w a s r e c o v e r e d

しか しなが ら, 種 々 の 還 元条件で脱 ベ ン ジル 化 を試 み たが, 目的とする脱 ベ ン ジ ル体 1 1 2 は得

られ なか っ た｡

第 4 節 不斉選元 による合成研究

新た な合成 ル ー トと して ラセ ミの D i el s -

A ld e r 反応付加体 か ら誘 導で き る で あ ろうイ ミ ン体

も しく は エ ナ ミン の 不斉遼元反応で ､ 両 エ ナ ン チ オ マ
- の ピ ペ ラジ ン 酸を合成する こ とを計画

した ｡ その 計画 を S cb e m e 4 2 に示 した ｡

B o c B o c

R
ノ
0

甘
心
I m ] n e

B o c

R
,:
0

#
e n a m l n e

S c h e rTl e 4 2

a sy m m et ri c r e d u ctio n
･ - - I ,,I - - - - I - - 1 ･ - - - - - - - -

R
′ OP

a s y m m etri c r e d u cti o n
” - ” ” ” ” ” ” - - ＋

R
-

B o c

:
o

#
基質になる ラセ ミ体はβ

･

ナ フ ト
ー ル と ペ ン タ

ー

2
,
4

･

ジ ェ ン酸 を D C C に より縮合 し､ D B A D と 1 1 4

をトル エ ン 中で加温す る こ とで ラセ ミ体 の D iel s
･

A ld e r 付加体 1 1 5 が得られ る ｡ なお ､ α
-

ナ

フ ト ー ル か ら誘導 した ジ ェ ン を用 い で同様に D i el s
-

A ld e r 反応 を行 っ て も ､ そ の 付加体は ほと

ん ど得 られなか っ た ｡ 得られ た付加体 1 1 5 を P d
-

C で接触還元 し､ さらに 3 工程の 変換を経

て 1 1 8 の イ ミ ン を調製 した ｡

･ 2 9 1
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§
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､

句モ

, #

､

句≧
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､く

も

A

B o c

o#
11 7 1 1 8

( a) p e nt a -2
,
4 -di e n oi c a cid

,
D C C

,
D M A P

,
C H 2 C12 , 0

o

C t o rt (b) D B A D , t ot u e n e , r efl u x , 2 4 h , 8 1 % ( c) P d - C
,

M e O H / A c O E t (2 :1) , rt , 2 4 h , q u a nt . (d) M S O Tf (1 .0 M s o一uti o n) (1 .O e q) -7 8
o

C t o rt
,
1 2 h ( e) B o c2 0 ,

E t3 N , 1 ,4
- di o x a n e , ”, 1 h (f) N B S . D B U , C H 2 C 12 . ”, 0 ･ 5 h

S c h e m e 4 3

また エ ナ ミ ン の調製は D i el s
･

A ld e r 付加体 1 1 5 に対 して D B U を作用させ ､ オ レ フ ィ ン を異性

化 させ る こ とにより調製でき る . (S ch e m e 4 4)

B o c B o c

､

勺
≒

, /g

､

勺
ミ

′ づク

:
o

i13
0

1 1 5

､

§

一 づク

､

勺ミ

, a

B
o

p
1 19

( a) D B U (1 .2 1 e q) . T H F , rt . 2 h , 9 6 %

S c h e m e 4 4

まず, イ ミ ン 1 1 8 を ロ ジウム お よび ル テ ニ ウム触媒 を使用 し､ 不斉水素化を試み たが r u n l お

よ び 2 で は反応が進行 しなか っ た ｡ 2 7) r u n 3 では 生成物 で ある還元 体に よ る触媒の 不 活性化を

防 ぐため に, B o c2 0 を添加 したが , こ ちらも反応が進行 しなか っ た｡

T a b l e 7 A s y m m etric r e d u ct
'

I O n O fi m i n e

B o c B o c

､

勺 ヒ

. #

､

勺モ

. a

｡

甘
心 H 2 1 0 0 at m

c at a ry st
､

勺モ

ー∠ク

､ く
も

, #

｡評
11 8 1 2 0 R = H o r B o c

r u n c at a)y st a dd iti v e c o n diti o n s r e s uIt s

[R h(C O D)( R) - B I N A P]
'

B F 4
-

2 m o ( % rt
,
2 4 h n o r e a cti o n

R u C(2[(R)
- B (N A P](d m りn 6 m o( % 5 0

o

C
,
3 0 h n o r e a cti o n

R u C 12【( R トBIN A P](d m f) n 5 m oI % B o c2 0 1 . 1 2 e q 5 0
o

C
,
2 4 h n o r e a ctl

'

o n

次 に エ ナ ミ ン体 1 1 9 で の不斉水素化反応を試み た ｡ (S c h e m e 4 5)

･

3 0
-
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B o c
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§

′亡ク
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o誕
11 9

S c h e m e 4 5

R u C12[( R) - B) N A P](d m f) n 6 m ol %

H 2 1 0 0 at m

C H
2
C 1
2

5 0
o

C , 4 8 h

､

勺
≒

/g

､ ミ

§

J #

B o c

o#
1 2 1

6 % , 6 3 .3 % e e

E n a nti o e x c e s s w a s d e ta m i n e d b y H P L C

ナ フ チル エ ス テ ル 1 1 9 を野依触媒 R u C 12【(a - B I N A P](d m f) n 2 8) を使用 して 不斉還元 を行 っ た o

しか しなが ら還 元体は 収率 6 % , 6 3 . 3 % e e と収率 , 不斉収率共に不満足で あ っ た o ( s ch e m e

4 5) 著者は立体的に 瀞商 いナ フ チ ル エ ス テ ル を使用 して い るため, 収率, 不斉収率が低下 し

た の で はない か と考え, 次に エ ス テ ル部分をより立体的に 小さい メチ ル基 に し同様の 条件下で

反応 を行うこ とに したo (S c h e m e 4 6)

B o c B o c
J I

･ e
′ o狩
12 2

S c h e m e 4 6

R u CI2[( R)
-B IN A P】(d m f) n 5 .6 m ol %

C H 2 C 12
5 0

o

C
,
7 2 h

･ e
′ o評
123

1 1 %

しか しながらこ の 場合で も還元体は 1 0 % 程度 の 収率 で しか得られなか っ た ため ､
一

旦 イ ミ

ン 及び エ ナ ミン の水素化反応に よる ピ ベラ ジ ン 酸の 合成 を断念 した｡

･

3 l
-
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第5 節 不斉 ヒ ドラジ ン 化反応を利用 した ピ
ペ ラジ ン酸 の 合成

? n h , (S)
-

p r oli n e (1 0 m o] % )

Hゝ
･

C b z ＼
”

u
c

l ･ 5 eq l ･O eq

S c h e m e 4 7

C H
3
C N

,
0
o

C

N
､

c b z th e n E tO H
,
N a B H 4

C b z

H O

つご
､

H
/
c b z

9 9 %
,
9 6 % e e

最近 ､
Lis t に より

ア ミノ 酸で あるプ

ロ リン を触媒と し

たア ル デ ヒ ドに対

する不斉 ヒ ドラ ジ

ン化反応が報告さ

れ て い る o

2 9)

( s c h e m e 4 7) そ こ で こ の ア ミノ化反応を ピ
ペ ラジ ン 酸合成 に応 用でき ない か検討する ことに

した o 合成計画 と して ､ 環化可能な官能基をo 位に 有す るア ル デヒ ドを用 い プ ロ リン を用い

た不斉ヒ ドラ ジン 化反応 を行 い ､ 数工程の 官能基変換を経て ピ ペ ラ ジン酸 - と訴導する こ とに

した (S c b e m e 4 8) 0

R

～ - - - - - H O
L

○

甲 o R

㌍こ)
L

-

: : : I , -
P G O

/ ′′′
一
･

C N
′
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-

, : : - , -
H O
)L ′,

･

CIN
′
R

L - ] e a vLn g g r o u p

s c h e m e 4 8 ･ S y nth eti c p l a n e of pip e r a zi c a cid b y a s y
m m e tri c h y d ra zi n ati o n ･

まずア ル デ ヒ ドの o 位 にブ ロ モ 基を有す るもの が 1 , 5
- ペ ン タジ = ン か ら容易に調 製 3 0) でき るこ

とか ら､ S c h e m e 4 9 に示 した ル
ー トでo) 位 にブ ロ モ基 を有するア ルデ ヒ ドを調製 した o

H O ー 〈 〈 ノ O H ⊥ H O
b

B r . 肘 →. .

H B ｢

1
.
5 -

p e n t adioI 1 2 4 1 2 5

R e ag e n ts a n d c o n diti o n s :( a) H B r , P h H , r e fl u x , 2 4 h , 5 1 % (b) ( C O
Cl)2 7 D M S O 7 Et 3 N ･

C H 2 C]2 ,
-5 0

o

C
,
1 0 h

,
8 7 %

s c h e m e 4 9 . P r ep a r a ti o n o f 5
- b r o m o p e nt a n a[ ･

し か しなが ら こ の ア ルデ ヒ ドは非常に分解が 早 い 為 ､ 用事調製が必要となる ｡ 次に得 られた

ア ル デ ヒ ド体 を用 い ､
不斉 ヒ ドラ ジン化反応の 条件検討 を行 っ た ｡ (T a bl e 8) まずア ルデ

ヒ ド 1 当量に 対 しジ ベ ン ジル ア ゾジカ ル ポ キ シ レ
ー

ト 1 等量 ､ 触 媒で あるプ ロ リン を 1 0

m ｡1 % 用 い ､ ア セ ト ニ トリ ル 中 0 ℃ か ら室温 まで 昇温 させ た とこ ろ､ 中程度の 収率 で付加体を

得た ｡ また そ の付加体 の 光学収率は 8 7 % で あり ､ 収率 ､ 光学収率 の 両者とも改善の 余地が

あ っ た ( e n t r y l) ｡ 本反応 にお い て ヒ ドラジ ン化反応 とア ル ド
ー

ル の 自己縮合 が 競争す る こ

とが ､ 収率低下の
-

因で は ない か と考えられ るo そ こ で 用 い るア ル デ ヒ ドを 1 ･ 5 等量用い

再度反応 を検討 したとこ ろ ､ 収率の 改善に成功 した ( e n t r y 2) ｡ さらに反応 温度を 0 ℃ に保

っ こ とで収率 ､ 光学収率共 に満足の 行く結果で得 られ た ｡ ( e n t r y 3) また反応 ス ケ
ー ル を十

数グラ ム ス ケ
ー ル で行 っ て も ､ 収率 ､ 光学収率共 に損なう こ となく付加体を得 る こ と が できる o

( e n t Ⅳ 4)

･

3 2
･
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得られた付加体を ピ ペ ラジン 酸 - と誘導す べ く ､ 付加体の 水酸基を T B S 基で保護し ､ そ の 後

塩基処理する ことで ピ ペ ラジ ン環を形成さ

せ た o
一

般的に酸素原子 より 窒素原子 は

求核性 が高い こ とか ら､ 付加体の水酸基 を

保護せ ずに環化反応の 条件に伏すことでよ

り短工 程で ピペ ラジン 酸 - と誘導可能で は

あるが ､ 実際 に行うと反応が複雑化 して し
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にて 1 工程で カ ル ポ ン酸 - と誘導 したo 得られ たカ ル ポ ン酸 の C b z を T F A 存在下塩化メ チ

レ ン 中､ P d
-

C で接触遅 元す る ことで R の 立体配置を有する ピ ベ ラジ ン 酸をトリフ ル オ ロ 酢

酸塩 と して得る こ とが でき た o
一 般的 に P d -

C を用 い た接触還元 による C b 2: 基 の脱保護にお

い て使用 され る溶媒は メ タ ノ
ー ル の ようなプ ロ トン 性溶媒を用 い るが ､ 本系にお い てメ タ ノ

ー ル を溶媒と して使用す ると ､ 化合物 の
一

部が酸化 され芳香環化 が観測 されたo た め ､ 副反

応を抑制する ため に塩 化メ チ レ ン用 い た o 得られ た ピ ペ ラ ジ ン酸 トリ フ ル オ ロ 酢酸塩 の 立体

化挙が旋光度か ら R 体 で ある こ と か ら ､ 本合成法 の鍵段階で ある 不斉 ヒ ドラジ ン化反応 の機構

は Li st や H aj o s
･ W i e c h e r t 反応 の 計欝化学的結果が 示 して い る通り の 遷移状態を経て反応 が進

行して い るこ とが 実験結果 か らも裏付 ける こ とが でき る｡
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の 条件で ほぼ同様 の 結果 で ピ ペ ラジ ン 酸 トリ フ ル オ ロ 酢酸塩 を得 る こ とが 可能で ある｡
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本方法で は安価な原料で ある 1 , 5
･ ペ ン タ ン ジ オ

ー ル か ら調製で き るア ル デ ヒ ドを用 い ､ 容易に

両 エ ナ ン チ オ マ
-

が 入手可能で ある ア ミノ 酸の プ ロ リ ン を触媒と した 不斉 ヒ ドラジ ン 化反応を

応用す る こ とで ､ ピ ペ ラ ジ ン 酸 の簡便 か つ 効率的 な合成法 を開発す る こ とが できた ｡ ま た ど

こ 工程.でも極低 温条件や煩雑 な操作は 必要なく ､
また収 率も非常 に高い ｡ 光学純度に関 して

-
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-
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も ピペ ラ ジン酸 の T F A
.

塩まで の 変換時 に光学純度が低下するようなこ とはない o

木 方法に より 当初目標と して い た簡便 か つ 効率的なピ ペ ラジン 酸の 新規合成法の 開発を達 し

た｡

- 3 5
-



第6 牽 β
･ ヒ ドロ キ シ ル ロ イ シ ン の合成

第6 章 β
･ O H L e u . の 合成

β
- h y d r o x y l e u ci n e ( 以下β

-

O H L e u) は 医薬品原料や天然物合成 の b u ildi n g bl o c k に なるため

に , そ の合成法は 現在まで に放 つ か報告されて い る . そ の
一 部 の 例を下に示 した .
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･ ヒ ド ロ キ シ ル ロ イ シ ン の 合成

しか しなが ら, これ らの 合成法 は短工程 , 大 ス ケ
ー ル で合成 に は残念なが ら不向きな方法 であ

る . 今回 , G E 3 合成にあたりそ の 構成ア ミ ノ酸で あるβ
･

O H Le u を, 野依らに より開発された

R u 触媒を使用 した動的速度論的分割と分子 内 S N2 反応 を鍵段階とする方法で合成する こ とに

した . なお, 本法は当研 究室 の 岡本 によ り研究開発 されたも の で あり, 同
一

の 基質か ら 4 つ

の 異性 体をす べ て合成す る ことが可能で ある (S c h e m e 5 7) I

3 8)
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新規β
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b y d r o x y a m i n o a cid を合成す る こ とが 可能

で ある , 応用性 に富んだ方法で ある . (S c h e m e 5 8)2 8)
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まず, グリ シ ン メ チ ル エ ス テ ル をホ ル ム ア ミ ドと トル
エ ン中で還流す る こ とで, 収率良く 〃

ホ ル ミ ル グリ シ ン メ チ ル エ ス テ ル 1 4 0 を得 る ことが できる . 更に 11 6 に塩基性条件 下オ キ シ

塩化リ ン を作用 させ るこ とで , イ ソ ニ トリ ル 体 14 1 を 6 4 % で得られ, 引き続き
D B U 存在下

待られたイ ソ ニ トリ ル体 1 4 1 とイ ソ酪酸無水物 と反応さ せ る と,
オ キサ ゾ - ル 1 4 2 を収率

8 0 % で得られた . こ の オ キサ ゾ
-

ル 1 4 2 をメ タノ ー ル 中 トシ ル 酸で還流 させ る と開環する

とβ
- ケ ト･

cL
･ ア ミノ酸メ チル エ ス テ ル 1 1 9 が得られ る ･ これ は 精製せずに べ ン ゾイ ル 化 し 2 羊

程収率 9 9 % で ベ ン ゾイ ル 体 1 4 4 を得た ･ こ の ベ ン ゾイ ル 体 1 4 4 を野依らに よ っ て 開発され

た不斉還元触媒で ある B I N A P
-

R u 触媒を使 用 した動的速度論的分割 の 条件に よ り不斉還元 し

-
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β
･ ヒ ドロ キシ ル ･

c r ア ミ
'

/ 酸誘導体1 4 5 を 9 5 % , 9 8 % e e で 得ることに成功 した.

しか しなが ら, 得られ た還元体の 水酸基の 立体は S 配置で目的と して い るも の はその反対の R

配置の もの で ある . そ こで 水酸基の 立体を反転するために塩化チオ ニ ル で 処理することで ,

分子 内 S N2 反応が 起 ニ りオキサ ゾリ ン 1 4 6 が得られ る . これ を加水分解するこ とで目的とす

る立体のβ
･

O H
-

L e u( 1 4 7) を得る こ と
.
ができた . しか しなが ら ､ 本方法にお い てア ン チ の相対

配置を持 つ O H
･ L e u の 合成 には ､ 高圧還元後に立体反転する た め にさらに 2 工程要 して しまう｡
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8 7 %
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そ こ で本研究室 広木 ､ 後藤らは S c b e m e 6 0 に示 した方法により調製 したβ
- ケ トα

-

ア ミノ

エ ス テ ル の 塩酸塩 を基質と したと こ ろ ､ R u
･ B I N A P 触媒を用 い た動的速度論的分割に よる触媒

的還 元反応 を行 っ た とこ ろ ､
高収率 ･ 商運択的に ア ン チの 相対立体化学 を持 つ 還元体が得られ

た｡ 3 9)

H
〈

甘
O B n c

～

1 3 9

q N H
2

･T s O H

= 2 N
〈

v
O H

ェ T s O = ･ H
2
N
〈

v
O B n

⊥
B o c ＼

巴
a 0

1 4 8 1 4 9

gli ci n e

T
i
買.M

B n J

1 5 0

y
^
o B n - i

m H

O

cT
T5
”

.

＼

B o c
. 5 2

R e a g e n t a n d c o ntiti o n s: T s O H
･H 2 0 , B n O H , P h H , r e 仙 x , 2 9 h (b) B o c 2 0 ,

N a H C O 3 .

H 2 0
- di o x a n e

,
rt
,
3 h

,
9 2 % (2 st e p s) ( c) K H M D S , T H F ,

- 7 8
o

C
･
1 h t h e n i s o b uty ry[ c hJ o rid e ･

- 7 8
o

C
,
2 h (d) L H M D S , D M P U , T H F ,

- 7 8
o

C
,
2 h ( e) 4 N H C トd

'

L O X a n e
,
”
.
4 4 h

,
9 7 %

S c h e m e 6 0

-

39
･



第6 牽 β
-

ヒ ドロ キ シ ル ロ イ シ ン の 合成

こ の 反応を用 いる こ とで 1 段階で 目的 の 立体は位置を持 つβ
･

O H L e u を合成す る ことが で

きる ｡ そこで ､ こ の 広木 ･ 後藤ら の 方法を用 いβ
･

O H L e u の 合成をする こ とに した｡ 報告で

は触媒の R u
･

B I N A P は 4 m o l % 用 い て い たが ､ 現在の とこと 1 m o l% で行 っ て も収率
･ 選択性 の

低下が見られ ない ことが確認 できて お り ､ 塩酸塩 に よる ア ン チ選択的な還元反応を用 い た合成

法により(3 S)
-

O H (2 S) ･

Le u の 合成を行 っ た o ( S ch e m e 6 1)

o o
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5 0
o

C
,
4 8 h th e n B z Cl , Et 3 N , T H F , 叶 1 h , 8 7 % ,

> 9 9 % d e
,
1 0 0 % e e (b) 6 N H C t ,

r eflu x t h e n D o w e x 5 0
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2 .5 % N H 3 a q

S c h e m e 6 1

-

4 0
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第 7 節 そ の他 の 異常ア ミ ノ酸の合成

N h y d r o x y
･

L
-

a l a mi n e の合成

〃b y d r o x y a m i n o a cid の合成 にお い て , ア ミ ノ 酸の ような 1 級 ア ミ ン は , 2 級 ア ミ ン の よう

な直接酸化反応 に よ り訴草す る こ とがで きず,

る .

4 0)

Fig u r e 1 9 S y nth e s e s of N
- O H - a

-

a m i n o a cid s
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F i g u r e . 1 9 に示 した ような方法 で訴導されて い
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今 回, 著者は光学活性体 の N
･ h y d r o x y

-

L ･

al a n i n e ( 以下 N O H A l a) を必 要と して お り, G r u n d k e

らがア ミノ酸 の 不斉を保持 したまま簡便 に N
･

h y d r o x yl a mi n o a cid を報告 して い た の で , こち

らの 方法で合成するこ とと した .

4 1)

まず, L
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ア ラ ニ ン の メ タノ
ー ル溶液に室 温で塩化水素ガ ス を室温で 3 . 5 時間吹き込 み , 更に室

温で 6 9 時間撹拝する ことによ りメ チ ル エ ス テ ル 体 1 5 5 を定量的に得た . 更に 1 5 5 を炭酸ナ ト
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リウム 存在下 p
-

ア ニ ス ア ル デ ヒ ドを作用させイ ミ ン 1 5 6 - と変換後, C H 2 C 1 2 中で m
･ 過安息香

酸に付す ことで オ キサ ジリジ ン 1 5 7
- と誘導 した . 1 5 7 は ジア ス テ レ オ混合物に な るため

T L C ,
1 H N M R は複雑で あり, この 工程 も精製せず進 める ことに した ･

こ の オ キサジリ ジン 1 5 7 を ヒ ドロ キ シ ル ア ミ ン 塩酸塩で 交換反応する こ とに より目的 とす る

N
-

O H
･

L
･

Al a(11 1) を得た . こ の 粗生成物 を 1 H N M R で確認 した とこ ろ, 不純物を含ん で い なか

っ た た め, こ の まま用 い る こ とに した. なお 〃 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ酸は
一 般にやや 不安定で

あり, S c b e m e 6 3 に示 した ような分解反応 を起 こす こ とが知られて い る ･

4 0)

こ の 得られた 1 5 8 をカ ッ プリ ン グに備 えて , B o c 2 0 で ア ミノ 基を続 い て T M S C l で水酸基を

保護 し 1 5 9 の N B o c
- 0 ･ T B S

･

L
-

A l a
･

O M e を得る ことができた .

R
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また合成戦略上 ､ 水酸基の 保護基 を酸で脱保護されな い もの ､
こ こ では ベ ン ジル 基の もの が 必

要で あ っ たた め ､ s c h e m e 6 4 で示 した 別 の合成方法で も N
･ O H A l a を合成 した｡ 4 2) まず( R)

-

乳酸メ チ ル エ ス テ ル の 水酸基 を トリフ レ
ー

ト化する こ とで活性化 し､ α ベ ン ジ ル ヒ ドロ キ シ ル

ア ミ ン を作用 させ 16 0 と した｡ 続 い て メ チ ル エ ス テ ル を加 水分解後 ､
t e T t

･ プチ ル エ ス テ ル へ

と変換 した o t e r t - プチ ル エ ス テ ル 1 6 2 を Al l o c 基で保護 し､ T F A で t e L ＋プチ ル基 を脱保護

する こ とで ､ 目的の 保護基 を有する N O H A l a 1 6 4 を調製したo ( S c h e m e 6 3)
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N ･

m eth yl
･

D
･

1 印 Ci n e の 合成

N
･

メ チル ･ D
･

ロ イ シ ン も既知の 方法 を利用 して , 合成す るこ とと した . 合成法は S c h e m e 65

に示 したとお りで あり , 大鹿か つ 容易 に 〃 メ チル 化体を得る ことができる , メ チル 化に際に

溶媒を T H F を使う こ とに より副生成物の メチ ル エ ス テ ル の 生成を防止 できる .
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第 8 章 環状デブシ ペ プチ ドの合成

第1 節 環状デプシペ プチ ドの合成戦略

次に環状デプ シ ペ プチ ドの合成に着手した ｡ 環状デプ シ ペ プチ ドは N O H A l a
･

N
･

M e L e u
･

( ▲針P ip

(以下1 e ft fr a g m e n t と呼ぶ) と(B
･

T h r (3 ぷ) -

O H (2 一針L e u
-(a P ip (以下 righ t & a g m e n t と呼

ぶ) を別 々 に合成し､ 縮合させ る こ とで合成させ るこ とに した o L e 丘 fr a g m e n t の構築は ピペ ラ

ジン酸を段階的に縮合するこ とに した o
一

方 ri gh t fr a g m e n t は( 舟 T h r
･

(3 ▲針O H (2ぷ
-

Le u の フ ラ

グメ ン トを( 舟 P ip
- 導入 し構築する ことに した｡ (S c b e m e 6 6)
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第 2 節 . Le ft fr a g m e n t の合成

S c h e m e 6 6 R etr o sy n t e sis of cy cli c d e p sip e ptid e

Le 氏fr a g m e n t に あたり(舟 ピ ベ ラジン酸及びメ チ ル ロ イ シ ン の 保護基及び縮合剤を検討 したo ま

ず B o c
-( ▲針P ip

･

O m e と C b z ･ M e Le u ･ O H と の縮合を反応活性 の強 い縮合剤を選び検討 したo ( T a bl e

9) しか しなが ら目的の ジ ペ プチ ドは得られず原料回収 い終わ っ た ｡ そ こで反応が進行 しなか

っ た理由と して ､ ピ ペ ラジ ン酸 の N l 位の保護基で ある B o c 基が立体的に嵩高い と考え られる こと

か ら､ 次により立体的に小さな Al l o c 基をピペ ラジ ン酸の保護基と し先ほ どと同様の 条件で反応を

行 っ た ｡ しか しながらこ の 場合も全く反応 は進行 せず､ 先ほ どと同様 原料回収 をして い る ｡

( T abl e 1 0)

- 4 4 -
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どうか検討 したo まず C b z
･

M e L e u
･ O H から調製 した酸塩化物と A 皿o c

-

Pip
･

O M e を反応させ

た ｡

e n t r y l は S c h ott e n
･

B a u m a n n 牡 4 3) と同様の 条件下で反応させが､ 反応は進行しな か っ たo ま

た添加物と して A g C N を添加したが こ の場

合も 目的 の ジ ペ プチ ドは得 られ なか っ た ｡

(e n t r y 2
-

3) e n t r yl
-

3 にお い て ジ ペ プチ ド

は得られ なか っ たが､ メチル ロ イ シ ン は分子
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そこ で e n t r y 4 で は C b z 基に換え A n o c 基で行っ たがこ の 場合も N C A が生成して しま っ たo

(s c h e m e 6 7)

そ こで 同 じ酸ハ ライ ドで ある酸フ ツ化物を調製 し､ 縮合を検討する

ことに した｡ 酸フ ッ化物は安定で ､ 化合物に よっ て は単離可能で

もある ことか ら､ 酸塩化物を用 い た ときの ように N C A が生 じない

可能性が ある｡ 酸フ ッ 化物は幾つ か の調整法が知られて い るが

4 4)
､ こ こでは C a r pi n o らが開発 した T F F H (F ig u r e 1 7) を用 い るこ

とに した o 44 由 T F F H は吸湿性が低い 固体で取り扱い が容易で あ

る｡
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体的な障害の他に N 2 位の電子密度が十分ではない と考えられる｡ そこ で N 2 位の電子腐度

を上げるために S c h e m e 6 8 に示 したように エ ス テ ル 1 6 7 を遷元 しアミノア ル コ ー

ル 1 7 3 と し

た｡
一

般的に電子密度の差から窒素原子は酸素原子より求核性が高い ことが知られて い る｡

そ こ でア ル コ ー ル 1 7 3 に対して縮合を検討する ことに した｡
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しか しながら e n t r y l
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5 では反応は全く進行 しな か っ た. しか しながら e n t r y 6
･ 7 では エ ス テ

ル 体 1 7 5 が得られた｡ そ こで得られた エ ス テ ル体 1 75 を加熱することで ア シル 転位反応が進

行しない か試みた｡ トル エ ン中 3 時間環流させたが ､ 反応は複雑な混合物を与え目的のア シ

ル 転位化合物は得られなか っ た｡ (S c h e m e 69)
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質にお いて もジペ プチ ドは得られなか っ た｡
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第 3 牽にお い て H al e が A 83 5 86 C の環状デプシ ペ プチ ド部分の合成では､ ピ ペラ ジン酸 - の

メチ ル アラ ニ ン導入 はそ の酸塩化物を用い て い た｡ つ まり ピペラ ジン酸 - の アミノ酸導入は

酸塩化物を用 いる のが ベ ス トだと考えられる｡ ア ミノ酸の 酸塩

化物を調製する場合は通常F m o c 基(F ig u r e 1 8) が用 いられる｡

それ以外 の ク レテ ン型保健基の場合､ N C A が生じる可能性があ

O

F m ｡ ｡ _ ‥
㌢q

るo (S c h e m e 7 1) しか しながら F m o c 基は非常に 高価であり ､

また弱塩基にお い て も簡単に脱離 して しまうため扱い にく い と Fig u r e 1 8

い う欠点が あるo
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そ こで簡単に脱離せず N C A が生 じない保護基と して ス ル ホ ン 系の保健基を用 いる こ とに し

たo 実際には福山らに開発された N s 基を用 い た. 4 5) 通常ス ル ホ ン ア ミ ドは強固なため脱

保護の 条件が問題 となるが ､ N s 基は 1 級ア ミンやチオ フ ェ ノ
ー

ル の ような求核剤により簡単

に脱保護が できる｡ (S ch e m e 7 2)
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そ こで合成計画 を S c b e m e 7 3 に示 した｡ こ の合成計画に したがっ て まず福山らの報告に
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ー ル

1 7 7 と反応させ たが ､
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複雑な混合物 を与え目的の ジ ペ プチ ドは得られな か っ た o (S c h e m e 75)

B o c ＼

(C O C))2

C H 2 C 12

rt
,
3 h

Y 謀
c

N;
C I

1 9 4

H

”

C]
･
､
､＼ ＼

o T B S
N s ＼
N H

1 7 7 (⊃ゝ 人

A g C N

t ol e n e

rt
,
1 4 h

B o c ＼
”

C]
･
､
､
､＼ ＼
o T B S

1 9 5

c o n pLe x m ixt u r e

続 い て ロ イ シ ン の ア ミノ基にメ チ ル 基を導入済みの N s
･

M e Le u
-

O H から調製 した酸塩化物19 6

B o c ＼

＼

㍍:;
o H

1 9 3

S c h e m e 7 6

( C O C l)2

C H 2 C12

rt, 3 h

＼

㍍:;
c1

1 9 6

H

”

C]
･､
､
､＼ ＼
o T B S

N s ＼
N
/

1 7 7 0 ､ ノ ＼

A g C N

t ol e n e

rt
,
1 4 h

B o c ＼
”

C]
1 9 7

･
､ ､
､＼＼
o T B S

9 6 %

を用い 同 じ条件 で反応させ たとこ ろ､ 高い 収率で目的の ジペ プチ ド 19 7 が得られた｡ ( s c h e m e

7 6) しか しなが ら B o c
-

Pip
- O M e 1 7 7 を用 いて S c h e m e 7 5 と同条件で反応を行 っ て も､

ジ ペ

プチ ド 1 9 9 は得られなか っ た｡ ( S c b e m e 7 6)

B o c
＼

＼

㍍:;
o H ( C O C l)2

C H 2 C l2

叶 3 h

＼

㍍:;
cI

1 9 3 1 9 8

S c h ¢m e 7 7

H

”

C]
･
､
､ぷ 0 0 M e N s ＼

N
/

1 7 7 0
_
＼ ノ ＼

A g C N

t ole n e

汁
,
1 0 h

B o c
＼

”

C]
.､
､､C O O M e

1 9 9
n o r e a cti o n

得られた ジペ プチ ド 19 7 に 〃 O H A la を導入る為にチオ フ ェ ノ
ー

ル
､ 炭酸カリウム の 条件で脱

保護 したo (S c h e m e 7 8)
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H N
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.

B o c ､

引き続きヒ ドロ キ シ ルア ラ ニ ン の導入 を検討することとした ｡

も 2 級の 立体的に街商いア ミノ基の為､

ル の 1 つ で あるチオ - ル エ ス テ ルで

の 縮合 を検討 す る こ と に し た ｡

A 氾o c
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A l a(O B n) ･ O H 1 6 4 に対 して

縮合剤 D IP C を用い ることで ､ 目的

の チオ
- ル エ ス テ ル は調教できるo
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D
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Al l . c
･

Al a(O B n) - 0 ‡I1 6 4 を導入 し トリ ペ プチ ド2 0 4 を得た｡ (T a bl e 1 8)

第3 節 U gi 反応を用 い たア ミ ノ酸導入 の 検討
46)

もうひと つ の アプ ロ
ー

チ と して U gi 反応を利用 し 1 工程で トリ
ペ プチ ドが得られない か検討す るこ

とに したo U gi 反応はイ ソ ニ トリ ル ､
カ ル ポン酸､

ア ルデ ヒ ド及びア ミン も しく はイ ミ ン の 3 つ

も しくは 4 つ の成分を 1 工程で縮合 し､ トリペ プチ ドが得られる｡ したが っ て段階的に縮合する

よりもは るか に迅速に目的とする ペ プチ ドフ ラ グメ ン トを合成する ことが可能で ある｡ また用
い

るイ ソ ニ トリル にキラリテ ィ
ー を持たせ ることで ジア ス

､
テ レ オ選択的な反応が可能だと推測できるo

u gi 反応を使 っ た G E 3 の 環状
ペ プチ ド部分の 合成計画を S c h e m e 8 0 に示 した o

F G忘t
､

p G

c u

.:
r

o

NS G

- - ･ ･ ･ - - - - - ～ぜ且
o

N

H琵
S ch e m e 8 0 S y n th e ti c S tr at e gy u si n g U gi r e a cti o n

O P G

まず基質となるイ ミ ン は 1 ,5
･ ジプ ロ モ ブタ ン 47) とジ B o c ヒ ドラジ ンを N a H で処理 しジ B o e ピ ペ ラ

ジン 2 05 と し 2 工程で モ ノ C b z ピ ペ ラジン 2 0 7 - と変換した . 得られた モ ノ C b z 体 2 0 7 に対 し

て トリ エ チル ア ミン存在下､
N B S を作用させ 目的の環状イ ミ ン化 2 08 合物を調製した｡ (S ch e m e

8 1)

- 5 2 -
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,
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o
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t o rt, 5 h , q u a nt ･ ( c) Z - C J
,
Et3 N , C H 2 C L2 , O

o

C t o rt
,
8 h (d) N B S , Et3 N . C H 2 CL2 , O

Q

C t o 什
,
6 h , 8 3 %

S c h e m e 8 1

U gi 反応 の反応灸件を検討するために､ まずモ デ ル反応として グリ シン から簡便に誘導 したイ ソ ニ

トリル 2 0 9 を用い tJgi 反応を検討したo

T a bL e 1 9

C b z

出
208

.
♂
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N
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1
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1
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1 ? b ヱ

C I
H
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★

1
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★

1

5 6 %
★

1

2 1 1

しか しなが らトリ ペ プチ ド 2 1 0 は得られずに ､ 予期しない C b 2:
- ピ ペ ラジン酸メチ ル エ ス テ ル 2 11

が得られた｡(T a bl e 1 9) そ こで溶媒を反応に関与 しないで あろう T H F に変更し U gi 反応を行うこ

とに した｡ (T abl e 2 0)

T a bl e 2 0

C b z

出
208
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へ
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しか しなが らメ タノ ー ル を溶媒と して用 い た時に得られてきた C b z
･ ピ ベ ラジ ン酸メチ ル エ ス テ ル

2 11 は得られて こなか っ たもの の ､ 目的とする トリ ペ プチ ド21 0 は得られず にジペ プチ ド 2 1 2 が得

られてきた｡ 得られた結果か ら s ch e m e 82 に示 した ように U gi 反応 の第 1 段階であるイ ミン 2 08

へ の付加反応は進行 して い ると考えられ る｡ しか しなが ら中間体からの ア シル転位反応が起 こ ら

ないために ､ 所望の トリペ プチ ドが得られないと考えられ る｡ 原因と して考えられる ことは ､ ( 1 )

ピ ペ ラジ ン酸の 2 位 に相当する窒素原子 は中間体からの アシ ル転移反応をするだけので電子密度を

もたない ｡ ( 2) 中間体の コ ン ホメ
- シ ョ ン は反応点で ある ピペ ラジ ン酸2 位とそ の求核攻撃を受け

るメチ ル ロ イ シ ン の カル ポ キ シル基の 炭素原子 とは遥か に遠い｡ (立体的な影響) などの理由が考え

られる｡

C b z
t

- ･ ･ - ･ ･ ･ - - I -

S c h e m e 8 2

H 2 0

C b z
I

N ー

_ー_
○ ′

/′
N
/

l

N s

～

N
＼ /
C O O M e

第 4 節 ピ ペ ラジ ン酸誘導体を用 い たア ミノ酸導入

C b z

鵠
H

N
＼ /
C O O M e

2 1 2

本章 2 節及び 3 節より ピベ ラジン酸の 2 位の反応性はきわ めて低く ､ 唯
一

酸ク ロ ライ ドの ように非

常に活性化された反応種の み反応が進行する ことがわか っ た｡ こ の ことは ピペ ラジン酸が リジ ッ

ドな環状構造であり ､ その為に反応点で ある N 2 位の周りの 立体的な影響が大きくなると考えられ

る｡ この ことは計算機による B o c ピ

ペ ラジ ン酸メチ ル エ ス テ ル の 安定 コ ン フ

ォ メ
-

シ ョ ンを求める ことに より理解で

きた ｡ 4 8) っ まり反応に関与す る N 2 の

電子対は立体的に嵩高い B o c 基と同
一 方

向を向い て い る為､ アミノ酸の縮合が 困

難だっ たと考えられる｡ 以上の 点を踏

R

叫2

'
P G
l

-

ニ R
l
｡
+

一

重<
0

.
〕

S c h e m ¢ 8 3

R O O C

u
”
′
P G

F ig u r e 1 9

fr e e r ot a ti o n

F . n ( R ｡ .h JN

A A
I

=
､

N
-
P G
I

H

t
R
2

- 5 4 -

L

fr e e r o t ati o n

Y(
p:

まえると ､ 環状構造であるピペ ラジ ン酸

より自由度が大きい 鎖状 の ヒ ドラジノ酸

を用い るこ とで ､
ア ミノ酸導入が より温

和な条件下で反応が進行すると考 えられ

る . (Fig u r e 19) そ の 合 成 計 画 を

S c b e m e 8 3 に示 した ｡ 目的とす る鎖状

の ヒ ドラジノ酸は末端に環化可能な官能

基 を有す る化合物と し､ ア ミノ酸導入後
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環化する ことで所望の ペ プチ ドが合成できると考えられる｡ また､
ヒ ドラジノ酸はプロ リン触媒

を用 い た不斉ヒ ドラジン化反応 に より調製することとす るo

はじめに末端にプロ ム基が存在する基質を用い て縮合 に必要な基質調製を行 っ たD 末端にプロ

モ 基がある基質はピペ ラジン酸合成に用いた方法で調整できるo まずジ B o c ヒ ドラジノ酸2 13 か

H O

2 1 3

B o c
l

･
､＼N ､
N
/ B o c

H

B r

H O

S c h e m e 8 4

1) T F A , C H 2 C L2 . O
o

C t o rt
.
1 .5 h H O

2) Z
- Cl

,
N a H C O 3 a q , 0

o

C
,
3 h

0 B o c o

･ ･
小N ､
=

-
B o c

T F A H O

H

2 1 3 B ｢

H

･
､＼N ､
N
′
Z

H

2 114

＋ N 2†

2 1 5
ー

B r

B r

ら T F A に よ り脱

B o c 化反応を行い ､

T F A 塩を得ようと

したが B o c 基の脱離

に伴い ヒ ドラジノ基

までが脱離して しま

い ､ 目的の モノ C b 21

体 へ の誘導はできな

か っ た o (S ch e m e

8 4)

こ の問題を回避する

た めにジ C b 2: 体を B o c 2 0 存在は パラジウム カ
ー ボ ン にて接触還元 したが ､ ハ ロ ゲ ンを持つ 基質

で は選元により ハ ロ ゲン までも還元されて しま っ たた めか ､ 複雑な混合物となっ て しまっ た｡ し

た が っ て接触速元条件下で耐 えうる官能基であり､ 最終的に環化可能なア ルデ ヒ ド基をアセ タ
ー ル

保護した基質で行うこ とに し､ その合成法を S c h e m e 8 5 に示 したo グルタ ルア ルデヒ ドより調製

したグル タル ア ルデヒ ド モ ノア セタ
ー ル体 2 1 7 に対 して(B

･

プ ロ リ ン を触媒と して不斉ヒ ドラジ

ン化反応を行 っ たとこ ろ､ 95 % ､ 95 % e e で付加体2 1 8 を得た｡ また ､ ピ ベ ラジン酸合成時には

ワンポ ッ トで N a B H 4 によりアル コ
ー ル - と還元 したが ､ 今回は酸化剤をワ ン ポ ッ トで加え酸化亜

塩素酸ナ トリウム で酸化 し､ ヒ ドラジノ酸 2 18 - と変換した ｡ 得られた ヒ ドラ ジノ酸 18 6 はイ ソ

ウレ アで te r t プチル エ ス テ ル化 し､ B o c 2 0 存在下接触還元する ことにより モ ノ B o c ヒ ドラジノ酸

18 8 - と変換した｡

H ル 山 H

⊥ L 乱 エ
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E J ? ェ
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得られたモ ノ B o c ヒ ドラジノ酸 2 2 0 に対 しメチ ル ロ イ シ ン の 導入を検討 した｡

最初に縮合剤として D C C を用 いたが ､ 目的とするジペ プチ ドはほ とん ど得られなか っ た. - 方

B M T B を用 いた時に 5 1 % でジペ プチ ドが得られた｡ (T a bl e 2 1) 更に収率の改善をす べ くメチ ル

ロ イ シ ンを 1 .5 当量に増や し反応 を行 っ たとこ ろ ほぼ定量的に目的物が得られてきた ｡ また

ヒ ドラジノ酸をメ チル ロ イ シ ン の対 して 1 . 5 当量反応させて も､ 収率は 改善しなか っ た｡

T a b - e 2 1
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さらに､ 著者はより立体的な影響が少な い メチ ル エ ス テ ル体で縮合 を試み るこ とに した Q 調整法

と して は ､ 先に述 べ た不斉ヒ ドラジ ノ化反応後に得られたカ ル ポ ン酸を塩基存在下 ヨ ー ドメ タン で

メチ ル化することでメチル エ ス テ ル 体 2 2 2 が得られるo さらに ぬれ プチ ル エ ス テ ル体と同様に

B o e 2 0 存在下､ 接触還元することで ､
モ ノ B o c ヒ ドラジノ酸メチ ル エ ス テ ル 2 2 3 を得る ことが でき

る｡
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B o c 体 2 2 3 を先 ほ ど 七e rt プチ ル エ ス テル 体 2 2 0 で用いた条件で縮合を検討 した o

( T a bl e 2 2) しか しなが ら立体的に より小さいメチ ル エ ス テ ル - 変更 しても､ 収率はむ しろ低下
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する結果とな っ て しま ? た｡
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第 5 節 環状ペ プチ ドの righ t & a g m e n t の合成

続 いて ri g h t fr a g m e n t を先に示 した合成戦略に基づ い て 合成を進 めたo 異常ア ミノ酸である

β
･

O H ロ イ シ ン の合成は当研 究室の後藤 ･ 広木らの方法に基づき調製した｡ 39) 調製したβ
-

0 Ⅱ ロ

イ シ ンを C b z 基でア ミノ基を､ t e rt プ チ ル基でカル ポキ シル基を保護した後 ､
A n o c

-

T h r を E D C

を用 い縮合させたところ､ 定量的に エ ス テ ル体22 7 が待られたo 得られたエ ス テ ル体 2 2 7 を T F A

で te r i
･ プチ ル エ ス テ ル基 を脱保護しβ

･

O H Le u
･

T h r フ ラグメ ン ト 22 8 を調製した ｡ (S ch e m e 8 7)
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得られた 2 2 8 を B o c
･

P ip
･

O M e 及び B o c - P ip
･

C E 2 0 T B S - 導入するために ､ 反応活性が強い縮合剤

と して B r op ､ D E P B T や B M T B ､ (C O Cl)2 及び T F F H を用い た酸塩化物､ 酸フ ッ化物を調製し縮

合を検討 した｡ しか しながらメチル ロ イ シ ン導入時と同様､ 環状の ピ ベ ラジ ン酸及び ピペ ラジン

酸誘導体 - の導入はできなか っ た｡

第5 節 ヒ ドラ ジノ酸 - の導入検討

ri gh t fr a g m e n t の合成にお いても環状構造の ピベ ラジ ン酸 - フ ラグメ ン ト2 2 8 を導入するに至 らな

か っ た｡ そこでメチ ル ロ イ シ ン導入時と同様､ ( 舟 ピペ ラジ ン酸と等価な非環状化合物の ヒ ドラ

ジノ酸 2 2 9 - の導入を検討 した ｡ R 体の立体化学を持つ ヒ ドラ ジノ酸誘導体の調整法は S 体と同

様の 条件で得る ことができる｡ (S c h e m e 8 8)
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ri gh t fr a g m e n t の場合もメチ ル ロ イ シ ン導入時と同様 に反応活性 の強い縮合剤を用 い るこ とに した ｡

その結果 ､ 縮合剤と して B M T B を縮合剤に用 いた場合に 3 1 % と低い収率では あるが ､ 目的とす
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第8 章 環状デブ シ ペ プチ ドの 合成

るトリ ペ プチ ド誘導体 2 30 を得 ることができたo (T a bl e 2 3)
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第9 車 結語

第9 章 結語

環 状デ プ シ ペ プ チ ドで あ る

G E 3 は細胞周期転移因子 を阻

害す る こ とに より ､ 細胞増殖抑

制作用を示 し､ 新たな作用点 を

持 っ 抗腫蕩薬の 開発 に つ なが る

と考えられ る｡ 構造は ア シ ル

側鎖と医薬品原料に なり得る ピ

ベ ラ ジン酸やβ
-

O H L e Ⅶ などの

異常ア ミノ酸で構成され ､ また

そ れ らの構成ア ミノ酸は難結合

性 の ア ミ ド結合 を形成 して い る ｡

Fig . 2
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G E 3 の 全合成研究 は ピペ ラジ ン 酸の簡便か つ 効率的合成法

の確立 ､ 難結合性ア ミ ド結合形成反応 の 基礎的研究は合成化学的な意味合い だけで はなく ､ 医

薬化学的な観点からも重要で あると考えられ る｡ こ の ような背景により G E 3 の 合成研究を

進 めた｡ ア シ ル側鎖に関 して は ､ 5 つ の 不斉中心 の 立体選択的な構築が重要で ある｡ 著者

は 2 回 の シ ン及 びア ン チ選択的なア ル ド ー ル 反応 を用 い る こ とで ､
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第9 牽 結語

を選択的に棉築したQ また 2 位の 4 級不斉炭素構築には S h a rp l e s s の 不斉ジ ヒ ドロ キ シ ル 化

反応を用 い る ことで構築する ことがで きた｡ また別 々 の 合成 した C l ･

C 4 フ ラグメ ン トと

C 5
･

C 1 4 フ ラグメ ン トの L D A によるア ル ド ー

ル縮合反応にお い て は ､ レ ト ロ ア ル ド ー

ル反応が

観測され目的物が得られなか っ たが ､ 塩化亜鉛を添加することにより レ ト ロ ア ル ド ー

ル反応を

防ぎ､ 収率の 改蓉を行 っ た｡ 引き続き得られ た付加 体を数工程の 変換の後､ 脱保護する こと

で ア シ ル 側鎖の 合成を達成 して い る｡ (S c h e m e 8 8)

異常アミ ノ酸である ピ ペ ラジン酸 の簡便か つ 効率的な合成方法は ､ まずその 骨格 を 1 工程で構

築可能な D i el s
･

A ld e r 反応を用 い たo ジ ェ ン には不斉補助基を導入する ことで反応の 不斉化

を鮮み た｡ そうしたとこ ろ不斉補助基と して E v a n s の オ キサゾリジノ ン を導入 したジ ュ ン に

対 して L e w i s 酸と して 四塩化チ タ ン を 3 当盈添加すると､ 収率 9 5 % ･ 立体選択性 9 7 : 3 で 得

o9Li
n

～ p h - N?t LE
1 .O eq

TiCI4 ( 3 e q)

C H
2
C1
2

- 7 8
o

C to rt
.

1 7 h

0
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9 7 : 3

- ー - ･ - -
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- ･ ･ - ･ ･ ･ ･ ･

イ ー

c

c…
z

z
::ブ
C O O H

S c h e m e 8 9

られる こ とを見出した ｡ 得られた付加体 は数 工程の 変換に より di
･

C b z P ip
- と誘導できるが ､

誘導化 の条件に問題が あり収率面でもまだ十分で はなく ､ 新た な合成法として 不斉ヒ ドラ ジ ン

化反応 を応用 した ピペ ラジン酸の合成を行 っ たo (S ch e m e 8 9)

ア ミノ酸で あるプ ロ リ ン を触媒に用い 末端に脱離可能なブロ モ 基を導入 した ア ル デヒ ドに対

し不斉ヒ ドラジン 化反応を行 い ､ ヒ ドラ ジノ基 を収率 9 2 % ､ > 9 9 % e e で導入 した ｡ また ス ケ

ー ル を大きく しても収率 ､ 光学収率共 に低下 しない ｡ 得られた付加体はさらに 5 工程の 変換

を経て総収率 8 0 % で ピ ペ ラ ジン 酸を T F A 塩として得た｡ (S c h e m e 90)

,
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環状デプシ ペ プチ ドの 合成に 当た っ て は (一針 ピ ペ ラ ジ ン酸 - の メ チ ル ロ イ シ ン の 導入 は

N s
-

M e L e u の 酸ク ロ ライ ドを A g C N 存在下反応させ る こ とで ､ 収率よく ジ
ペ プチ ドを得た ｡

(s c h e m e 9 1)
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またそれ に続く +V O H A l a の 導入 は B M T B を縮合剤と して用 い
､ 難結合性ア ミ ド結合を形成

した｡ また他の ア プロ ー チと して非環状の ヒ ドラ ジノ酸を用 い縮合検討を したと こ ろ ､ 今ま

で縮合剤で は導入できなか っ たメ チ ル ロ イ シ ン 及びβ
-

O H L e n
-

T h r フ ラグメ ン トを導入するこ

とがで き ､ 2 つ の トリ ペ プチ ドに相当する フ ラ グメ ン トの 合成を行 っ た｡ (S c b e m e 9 2)

＋H

9

:
2

0 0 H

＋ b…
k ご

c
/

Sf;b=S .s器
以上著者は 5 つ の 不斉中心 を有す るア シ ル側鎖 の 合成 を達成 し､ 構成ア ミノ酸で ある ピ ベ ラジ

ン酸 の簡便か つ 効率的な合成方法を確立 したo さらに環状デ プシ ペ プチ ド合成にお い ては ､

最難関な場所 で ある ピペ ラジ ン 酸 へ の ア ミノ酸導入 を終え､ 2 つ の トリ ペ プチ ドフ ラ グメ ン ト

を合成 した ｡

今後 ､ 2 つ の トリ ペ プチ ドフ ラ グメ ン トの 縮合及 びア シ ル側鎖 の導入を行い ､ G E 3 全合成 を達

成する予 定である ｡
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(2 舟 P b .e n y l a l a n i n ol (4 5)

p h W N
C

H:
0 H

(R) - p h e n yl a) a ni n e

くr e a g e nt ン

(R)
-

p h e n yl al a n i n e ( M w - 1 65 .1 9)

N a B H 4 ( M w
- 3 7 .$ 3)

H 2 S O 4 ( M w - 9 8 .0 8 d - I .8 4)

ph
/

紀
H

45

50 ･ 9 6 g (0 .3 0 9 m o l)

3 0 ･3 0 g (0 .8 0 1 m ol)

2 4 ･O m L (0 ･45 0 m o p

T o a m i x t u r e o f (R) -

p h e n yl al a ni n e (5 0 1 96 g , 0 ･3 09 m o†) a n d N a B H 4 (3 0 .3 0 蛋, 0 .8 01 m ol) i n

T H F (3 0 0 ･O m L) at 0
Q

c w a s a d d e d d r o p w i s e H 2 S O 4 (2 4 ･ O m L
,
0 ･4 5 m ol) i n E t2 0 (4 5 ･O m L)

o v e r 1 h ･ A ft e r 4 2 ･ 5 h at r o o m t e m p e r a t u r e , M e O H (1 5 0 .0 m L ) w a s a d d e d a n d th e m i x t u r e

w a s c o n c e n t r at e d i n v a c u o I T h e r e sid u e w a s t r e a t e d wi th 4 M N a O H a n d h e a t e d t o r e n u x f o r

22 h ･ T h e mi x t u r e w a s e x t r a c t e d wi th C H Cl 3 (3 x 3 00 m L a n d 1 0 0 m L) ･ T h e o rg a ni c l a y e r

w a s w a s h e d wi th s a t ･ N H 4 C l (2 0 0 m L) a n d b ri n e (20 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O . , filt e r e d a n d

c o n c e n t r at e d i n v a c u o t o gi v e p h e n yl al a ni n o1 4 5 (3 9 ･ 68 g , 0 .2 6 m m ol
, 8 5 % ) a s c ol o rl e s s

s olid s ‥ I R ( n e a t) 3 1 2 6 , 2 8 7 6 , 1 5 78 , 1 4 9 4 c m
- I

;
'
= N M R (4 0 0 M = z , C D C l ,) 8 2 .5 0 - 2 .5 6 (d d ,

1 H
,
J - 8 ･ 4

,
1 3 ･6 H z) , 2 ･ 7 7 -2 ･8 2 (d d , 1 H , J - 5 ･ 2 , 1 3 ･2 H z) , 3 .0 9 -3 . 1 5 ( m , 1 H , J - 1 .6

,
3 .2

,
5 .6

H z) , 3 ･3 6 - 3 ･4 0 (d d , 1 H , J = 7 ･ 2
,
1 0 ･8 H z) , 3 ･6 2 - 3 ･ 6 5 (d d , 1 H , J - 4 .0

,
1 0 . 4 H z) , 7 . 1 8 -7 3 3 ( m ,

5 H ) .

(4 R) - B e n z y トo x a z o lidi n
-2 - o n e (46)

p h
/

湖 H

4 5

< r e a g e nt
>

(2 R) - p h e n y]よI a ni n ol e 4 5 ( M w
- 1 5 1 . 2 1)

di eth y c a rb o n at e ( M w
- I 1 8 .13 d - 0 . 97 5)

K 2 C O 3 ( M w - 1 3 i . 21)

0

o
人
N H

〕
J

/

B n

4 6

1 0 ･2 0 g (6 7 .4 S m m o l)

11 ･6 m L (7 4 .2 8 m m ol)

99 l ･4 m g (7 . 1 7 m m ol)

A mi x t u r e o f (2 R) -

p h e n yl al a ni n e 4 5 (1 0 ･ 2 0 g , 6 7 ･4 8 m m ol) , di e th yl c a r b o n at e ( 11 .6 m L
,
7 4 .2 8

m m o l) a n d K 2 C O 3 (99 1 ･ 4 m g , 7 ･1 7 m m ol) w a s h e a t e d a t 13 0 ℃ f o r 2 h . A ft e r th e mi x t u r e

w a s c o ol e d t o r o o m t e m p e r at u r e , b ri n e (5 0 m L) w a s a d d e d a n d th e mi x t u r e w a s e x t r a ct e d wi th

C H C 1 3 (2 汰 40 m L) ･ T h e o rg
'
a ni c l a y e r w a s w a s h e d w ith b ri n e ( 4 0 m l) , d ri e d o v e r N a 2 S O . ,

filt e r e d a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o gi v e o x a z o lidi n o n e 4 6 ( 1 1 .6 4 g , 6 5 .93 m m ol
,
9 7 % ) a s

- 66 -
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c ol o rl e s s s oli d s : I R ( n eat) 3 41 2 , 1 7 4 2 , 1 6 47 , 1 4 0 9 , 1 2 4 5 c m
･ 1

;
l
= N M R (4 00 M H z , C D C l ,)

8 2 ･8 6 -2 ･8 8 ( dd , 2 H , J - l ･6 , 3 ･2 , 7 ･6 H z) , 4 ･0 5 ･4
･1 2 ( m , 1 H , J

- 1 ･2
,
6 .8 H z) , 4 .1 3 - 4 .1 7 (dd ,

1 H , J
- 5 ･ 6 , 8 ･8 H z) , 4 A 4 - 4 ･4 9 (t , l H , J - 8 ･ 4 H z) , 7 .1 6 - 7 .3 6 ( m , 5 H) .

(4 R) - B e n z y ト3
-

p r o pi o n yl
- o X a z olidi n -2 - o n e (44)

0

o
人
N H

〕
'

/

B n

4 6

< r e a g e n t >

o x a z olidi n o n e 46( M w
- 1 7 7 . 2 1)

p r o pi o n yl c hl o rid e ( M w
- 9 2 .5 2 d - 1 .06 4)

”

B u L i (l .6 M )

OA NA
'

/

B n

4 4

9 .07 g (5 l .1 8 m m ol)

5 .2 m L (5 9 .8 0 m m ol)

3 2 .0 m L (5 1 .2 0 m m ol)

T o a s ol u ti o n o f o x a z oli di n o n e (9 . 0 7 g , 5 1 . 1 8 m m o l) i n T H F u n d e r at - 7 8 ℃ w a s a dd e d

d r o p wi s w
n

B u Li (1 ･6 M
,
3 2 ･O m L) u n d e r a r g o n a t m o ? p h e r e . A ft e r b ei n g sti r r e d f o r I h a t

- 7 8 ℃
, p r o pi o n y l c hl o rid e (5 .2 m L

,
5 9 .8 0 m m ol) w a s a d d ed d r o p w i s e . T hi s m i x t u r e w a s

sti r r e d f o r 1 h at - 78 ℃ a n d 1 h at r o o m t e m p e r at u r e . T h e r e a cti o n m i x t u r e w a s q u e n ch ed

b y s at u r at e d N H 4 C l a q (1 5 0 10 m L) a n d e x t r a c t e d w ith A c O Et (3 x l o o m L) . T h e o rg a ni c l a y e r

w a s w a s h e d w it h b ri n e (2 x 1 00 m L) , d ri e d o v e r N a2 S O 4 , filt r at ed a n d c o n c e n tr at e d i n v a c u o .

T h e r e sid u e w a s p u rifi e d by r e c ry st alli z ati o n f r o m A c O Et /
n

h e x a n e t o gi v e 4 4 (l l .6 4 g , 4 9 .90

m m ol , 9 6 % ) a s c ol o rl e s s s olid s :
1
H N M R (4 0 0 M H z , C D C l,) 8 1 .2 1 (t , 3 H , J

= 7 .2 H z) ,

2 .75 - 2 .8 0 (d d , 1 H , J
- 9 . 6 , 1 3 .2 H z) , 2 .9 4 -2 .96 (d d , 2 H , J

- 7 .2) , 3 .2 9 -3 .3 3 ( d d , 1 H , J
- 3 .2

,

13 .6 H z) .

(4 R) - B e n z y ト3
-[(3 S) - h y d r o x y -(2 R ,4) -di m eth y トh e x

- 4 - e n o yl] - o x a z olidi n - 2 - o n e (4 7)

OA NRl
/
/

B n

4 4

M eth o d A : U s e o f
n

B u 2 B O T f a s a L e wi s a cid .

< r e a g e n t >

〟+ p r o pi o n yl
- 2 - o x a z olid o n e 4 4 ( M w

= 23 3 ･2 6)
n

B u 2 B O T f ( M w
- 2 7 4 . 1 , d

- 1 .0 9)

E t 3 N ( M w
- 1 0 l .
1 9 , d

- 0 . 7 2 6)

oA
,
,

N

By?
47

2 .85 g ( 1 2 . 2 m m ol)

3 . 2 m L ( 1 2 . 7 m m ol)

2 .6 m L (1 8 .7 m m ol)
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T o a sti r r e d s ol u ti o n o f 〃 -

p r o pi o n y ト2
- o x a z olid o n e (2 ･8 5 g , 1 2 ･ 2 m m ol) i n C H 2 C 1 2 (2 5 m L) a t

o
o
c w a s a d d e d d r o p wi s e fr e s hly di s till e d

n

B u 2 B O T f (3 ･2 m L
,
1 2 ･7 m m o l) u n d e r a n a rg o n

at m o sp h e r e . A 鮎 r 1 5 m i n
,
E t 3 N (2 ･ 6 m L , 1 8 ･7 m m ol) w a s a d d e d d r o p w i s e t o t h e m i x t u r e a t

o
o

c
,
a n d th e r e s ul ti n g m i x t u r e w a s sti r r e d f o r 3 0 mi m

a t 0
o

C ･ Tigli c ald e h y d e ( 1 ･3 m L
,

13 .5 m m ol) w a s a d d e d d r o p wi s e t o th e r e a cti o n m i x t u r e at
- 7 8

o
C
,
w hi c h w a s g r ad u ally

w a r m e d t o 0
o
C o v e r 7 .5 h . T h e r e a cti o n w a s q u e n c h e d wi t h a q u e o u s p h o s p h at e b u ff e r (2 0

m L , p H 6 .8) a n d 3 0 % a q u e o u s H 2 0 2 (5 m L) a t 0
O
C I T h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a ct e d w i th

A c O E t (1 x 8 0 m L , 1 汰 5 0 m L) . T h e c o m bi n e d o r g a ni c e x t r a c t s w e r e w a s h e d wi t h s at u r a t e d

a q u e o u s N a C l (2 汰 2 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2S O 4 , filt e r e d a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･

p u rifi c ati o rl b y sili c a g el c h r o m a t o g r ap h y ( n
- h e x a n e : e th yl a c e t at e

ニ 5 : 1 t o 3 : 1) t o gi v e t h e

ald ol a d d u ct 4 7 (1 .8 6 g , 5 .8 5 m m ol , 4 8 % ) a s a c ol o rl e s s oil ･

M et h o d ち : U s e o f TiC l 4 a S a L e w i s a cid ‥

< r e a g e h t >

〟+ p r o pi o n y ト2
- o X a z o lid o n e 4 4 ( M w ≡ 2 3 3 ･ 2 6)

Tigli c ald eh y d e( M w
- 8 4 ･ 2 1 d - 0 ･ 8 7 1)

Ti C1 4 ( M w
- 1 8 9 .6 9 d - l ･

73)

やr 2 N E t ( M w
- 1 2 9 . 2 5 d - 0 .7 4 2)

2 . 13 g (9 . 1 5 m m ol)

1 .8 m L (1 8 . 6 m m ol)

1 .2 m L (1 0 .9 m m ol)

2 .I m L (1 2 .I m m ol)

T o a s ol u ti o n o f N -

p r o pi o n y l
- 2 - o x a z oli d o n e (2 ･1 3 g , 9 ･ 15 m m ol) i n C H 2 C ) 2 (4 6 m L) a t

- 7 8
o

C w a s a dd e d TiC1 4 (1 .2 m L
,
1 0 .9 m m ol) . A ft e r s ti r r e d f o r 5 mi n ,

/

P r 2 N E t (2 ･1 0 m L
,

1 2 .1 m m o l) w a s a d d e d a ト 7 8
o

C ･ A ft e r sti rr e d f o r l 15 h a ト 7 8
o

C , tigli c ald e h y d e (1 ･8 0 m L
,

1 8 .6 m m ol) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 5 m i n a n d th e r e s ul ti n g m i x t u r e w a s s ti rr e d f o r 90 m i n

a t
- 7 8

o

C . T h e r e a c ti o n w a s q u e n c h e d w i th s at u r at e d a q u e o u s N H 4 Cl (5 0 m I ･) a t
- 78

o

C ･

T h e a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a ct e d w ith C H Cl 3 (2 x l o o m L , 1 x 5 0 m L) I T h e c o m bi n e d

o r g a ni c e x t r a c t s w e r e w a s h e d
w ith s at u r at e d a q u e o u s N a C l ( 2 汰 1 0 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 ,

filt r a t e d , c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el c h r o m a t o g
r a p h y

( n - h e x a n e : eth yl a c et a t e
- 5 : 1) t o gi v e th e ald ol a d d u ct (2 ･ 69 g , 8 ･

4 8 m m ol , 93 % ) a s a

c ol o rl e s s oil :
l
H N M R (4 00 M H z , C D C 1 3) : 8 1 .1 8 (d , 3 H , J

= 6 ･8 H z) , 1 ･6 1 ( s , 3 H) , 1 ･63 - l ･ 6 5

(d , 3 H , J
- 6 .8 H z) , 2 ･6 8 (d , 1 H , J

- 3 ･2 H z) , 2 ･7 6 - 2 ･8 2 (d d , 1 H , J
- 9 ･6

,
1 3 ･6 H z) , 3 12 5 - 3 1 2 9

(d d , 1 H , J
- 3 .2

,
1 3 ･2 H z) , 3 ･9 7 - 4 ･0 0 ( m , 1 H) , 4 ･2 0 (d , 2 H , J

- 3 ･2 H z) , 4 ･3 6 ( s , 1 H) ,

4 . 66 - 4 .70 ( m , 1 H) , 5 .6 0 J . 65 ( m , 1 H) , 7 . 2 0 - 7 .3 6 ( m , 5 H);
1 3
c N M R (1 0 0 M H z , C D C l 3) 8 1 0 ･6

,

1 3 .0 , 2 5 . 8
,
3 7 ･8

,
4 0 ･6 , 5 5 ･2 , 6 6 ･2

,
7 5 ･ 4

,
1 2 0 L5

,
1 2 7 ･4

,
1 29 ･0

,
1 2 9 ･4

,
1 3 4 ･3 , 1 3 5 ･1 , 1 7 7 ･1 , 1 85 ･5 ;

I R ( n e a t) 3 5 0 7 , 2 9 7 8 , 2 9 1 9 , 1 7 7 9 , 1 69 7 , 1 3 8 1 , 1 2 1 0 c m
‾l

･
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(4 R)
- B e n z y ト3

-[(3 S) -(t e rt - b u ty トdi m e th y トsil a n yl o x y)イ2 R) ,4 - di m eth y トh e x
- 4 - e n o yl] - o x a z olid

i n - 2 - o n e (4 8)

｡
且
N
j
〕

`

㌔n

< r e a g e n t
>

al c o h ol 4 7 ( M w
= 3 1 7 .3 6)

T B S C l ( M w
= :1 5 0 .7 2)

Ⅰmi d a z ol e ( M w
= =68 .0 8)

#

O H

｡
且
N
j
〕

'

'

B n

4 7 4 8

9 .7 2 g (3 0 . 6 4 m m ol)

9 .9 9 g (6 6 .28 m m ol)

6 .3 5 g (9 3 .28 m m o l)

O T B S

且
＼

♂

T o a mi x t u r e o f al c o h o 1 4 7 (9 .7 2 g , 3 0 ･ 6 4 m m o l) a n d i m id a z ol e ( 6 .3 5 g , 9 3 .2 8 m m ol) i n

D M F(15 0 . 0 m L) w a s a dd e d T B S C l (9 .9 9 g , 6 6 .2 8 m m ol) . A f t e r b ei n g sti r r e d a t 8 0 ℃ f o r

1 3 .5 h , th e r e s ul t m i xt u r e w a s dil ut e d wi th A c O E t /
n

h e x a n e (1 :3 , 2 0 0 m L) , w a s h e d wi t h

b ri n e (2 x 1 0 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt e r ed a n d e v a p o r at e d ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y

sili c a g el c h r o m at o g r a p h y (15 4 g ,
n

h e x a n e : A c O E t - 1 0 :1) t o gi v e 4 8 (1 2 ･1 4 g , 2 8 1 13 m m ol
,

9 2 % ) a s c ol o rl e s s s olid s .: m p 8 6 .0 - 87 .5 ℃; [ α】｡
2 7 ･0

-
-5 9 .5 1 ( c 0 .$ 9 , C H C1 3); I R( n e at) 2 9 5 6 ,

2 9 2 9 , 2 8 5 7 , 1 7 8 2 , 16 9 9 , 1 4 55 , 1 3 7 7 , 1 2 0 9
M I
c m ;

1
H N M R (C D Cl , , 4 0 0 M H z) : 6

- 0 .0 4 (s ,

3 H) , 0 . 0 2 (s , 3 H) , 0 .8 9 (s , 9 H) , 1 ･2 2 (d , 3 H , J
= 6 ･5 9 H z) , 1 ･5 4 ( s , 3 H) , 1 15 7 ( s , 3 H) , 2 ･ 72 - 2 ･7 8

(d d , 1 H , J
= = 9 .7 6

,
13 ･1 7 H z) , 3 ･25 -3 ･2 9 (d d , 1 H , J

- 3 ･ 1 7 , 1 3 ･4 2 H z) , 4 ･03 - 4 11 1 ( m , 1 H ) ,

4 .1 6 -4 .1 3 (d d , l H , ∫
- 2 .2 0 , 9 .0 2 H z) , 4 ･2 3 - 4 ･2 5 (d , 1 H , ∫ - 7 ･3 2 H z) , 4 ･5 0 - 4 ･5 5 ( m , l H ) , 5 ･4 2

(t , J
= 6 .5 9 H z) , 7 . 2 0 -7 .3 5 ( m , 5 H);

1 3
c N M R (C D C l 3 , 1 0 0 M H z) : 8 - 5 ･3 0

,

- 4 ･76
,
1 1 ･4 1 , 1 2 ･9 6

,

13 . 2 6 , 1 8 .1 7 , 2 5 ･7 9
,
3 7 ･77

,
4 2 ･5 9 , 5 5 ･7 2 , 65 ･9 4 , 7 9 ･0 7

,
1 2 l ･4 3

,
1 2 7 ･3 l

,
1 2 8 ･9l

,
1 2 9 ･45

,

13 5 . 4l
,
13 6 .2 9

,
1 53 .02

,
1 75 .2 0 .

(3 S)
-(t e rt - B u ty 1 - di m e thy l

- sil a n yl o x y)
-(2 R ,4) - di m e th yl

-h e x - 4 - e n e thi oi c a cid S - e th yl e s t e r (4 9)

o o o T B S ハ ( T , ” 9

i
T B S

^ . ｡
人
N H

#oA:
B r
4 8

< r e a g e n t
>

48 ( M w
- 43 1 . 65)

E t S H ( M w
- 62 . 1 3 d - 0 ･83 9)

E tS

4 9

1 2 .7 7 g (3 5 . 2 0 m m ol)

3 .
4 m L (4 5 .9 l m m ol)

- 6 9 -
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2 2 . 0 m L (3 5 .2 9 m m ol)

T o a s ol u ti o n E tS H (3 ･
4 m L , 45 ･9 l m m ol) i n T H F (6 0 .0 m L) at 0 ℃ w a s a d d e d d r o p w i s e

n

B u Li (l ･ 6 M h e x a n e
,
2 2 ･O m l

,
3 5 ･2 0 m m ol) o v e r 2 0 mi n u n d e r a rg o n at m o s ph e r e . A ft e r

b ei n g sti r r e d f o r 1 5 mi n a t O ℃ , s ol u ti o n of 48 (1 2 .7 7 g , 2 9 .5 S m m ol) i n T H F (2 0 .0 m L) w a s

ad d e d o v e r 4 0 m i n at 0 ℃ ･ T h e m i x t Ⅶr e w a s sl o w ly w a r m e d t o r o o m t e m p e r at u r e fわr 1 2 h .

T h e r e a c ti o n mi x t u r e w a s dil u t e d wi t h A c O E t (l o o m L) , w a s h e d wi th s at u r a t e d N H 4 C l (1 0 0

m L) a n d b ri n e (1 0 0 m L) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filt e r e d a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r e sid u e

w a s t ri t u r a t e d wi th
n

h e x a n e (5 0 m L) a n d filt e r e d . T h e filt r at e w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o

gi v e thi o l e s t e r 4 9 (8 ･ 9 2 g , 2 8 .1 6 m m ol
,
9 5 % ) a s a c ol o rl e s s o il: I R( n e a t) 2 9 5 8 , 2 9 3 1 , 2 88 4 ,

2 8 5 7
,
1 6 8 7

,
1 4 5 9

,
･ 1 25 5

,
1 0 91 , 1 0 7 0 c m

‾l

;
1
H N M R ( C D C1 3 , 4 0 0 M H z) : 8 - 0 . 0 4 ( s , 3 H ) , 0 . 03

(s , 3 H) , 0 ･ 8 7 (s , 9 H) , 1 ･1 9 (t , 3 H , J
- 7 . 1 3 I

-

I z) , 1 ･ 1 8 (d , 3 H , J
- 6 .83 H z) , 1 . 5 3 - 1 .5 5 (d d , 3 H , J

= 0 ･9 7
,
6 ･5 8 H z) , 1 ･5 9 (t , 3 H , J - 1 ･2 2 H z) , 2 ･7 0 - 2 .8 9 ( m , 2 H a n d l H) , 4 . 1 2 (a , 1 ”, J

- 8 A O

H z) , 5 .3 4 -5 .3 7 (t , 1 H , J
- 6 .5 8 H z) .

W ittig r e a g e n t (Ⅰ)

斗｡ E t A;
3

｡ E t

0 0

暮

< r e a g e n t
>

P b 3 P ( M w = 2 6 2 . 29)

E th y ト2
- b r o m o p r o pi o n a t e ( M w

- 1 8 1 .03 d - 1 .3 9 4)

5 5 .9 4 g ,(2 13 .3 m m ol)

4 2 ･O m L(3 2 3 .4 m m ol)

T o a m i x t u r e o f P b 3 P (5 5 ･ 9 g , 2 1 3 .3 m m ol) i n b e n z e n e (2 8 0 .0 m L) w a s ad d e d

et h yI
- 2 -b r o m o p r o pi o n at y e (4 2 ･O m L

,
3 23 ,4 m m o l) at r o o m t e m p e r a t u r e . A ft e r 2 2 h at 8 0

o

C
,

t h e p r e cipit a t e w a s c oll e c t e d by 別t r a ti o n . T h e s olid w a s di s s ol v e d i n H 2 0 (l o o° m L) a n d

t r e at e d v ith N a O H ( s olid , 1 5 ･
4 g) ･ A ft e r b ei n g sti r r e d f o r 3 h a t r o o m t e m p e r at u r e , thi s

s ol u ti o n w a s dil u t e d wi th C H 2 Cl 2 : t Ol u e n e
= 3 : 1 (3 00 m L) . T h e o rg a ni c l a y e r w a s s e p a r a t e d ,

w a sh e d wi th b ri n e (2 x 1 0 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt e r e d a n d c o n c e n t r a t e d i n v a v u o t o

gi v e W ittig r e a g e nt I (3 9 , 7 g , 0 .1 l m m ol , 5 1 % ) a s a b r o w n s olid .

(5 S)
-

( t e r t
- B u t yl

- di m e th y トsil a n yl o x y)
-

(2 ,4 S ,6)
-

t ri m e th yl
- o c t a -2

,
6 -di e n o i c a cid eth yl e s t e r

(51)

- 70 -
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E tS

O T B S

し〆

4 9

< r e a g e nt >

thi o l e st e r 4 9 ( M w
= 3 1 6 .58)

P d - C (5 % )

W ittig r e ag e nt I ( M w
- 3 6 2 . 4 0)

O T B S

L d #
0 0 TB S

/
-
｡
八 軒 ､ 一人ゼ

5 0 5 1

2 2 .5 6 g (7 l .2 7 m m ol)

I .5 4 g

2 2
.
4 1 g (6 l .8 4 m m ol)

T o a mi xt u r e o f t hi o l e s t e r 49 (2 2 ･5 6 g , 71 .2 7 m m ol) a n d P d - C (1 . 5 4 g) i n a c et o n e (1 4 0 .0 m L)

t o r o o m t e m p e r a t u r e w a s add e d Et3 SiH (4 6 .0 m l
,
2 8 8 . 0 m rn o L) . A ft e r b ei n g s ti r r e d f o r 23 h

at r o o m t e m p e r at u r e , t h e r e a cti o n m i xt u r e w a s filt e r e d th r o u gh b y C elit e
⑧

p a d a n d th e filt r at e

w a s c o n c e nt r a t ed i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y sh o rt sh ili c a g el ch r o m at o g r a p h y

(
n

h e x a n e : A c O E t - 4 0 :1) t o gi v e ald eh y d e 5 0 (2 8 ･ 5 1 g , c r u d e) a s a c ol o rl e s s oil ･ T h e c r u d e

ald e h y d e 5 0 w a s di s s ol v e d i n b e n z e n e (2 5 0 ･O m l) , th e s ol u ti o n w a s t r e at e d w i th W itti g r e a g e n t

I (22 . 41 g , 6 1 .8 4 m m ol) . A ft e r b ei n g r e n u x e d f o r 1 2 h , th e r e a c ti o n mi x t u r e w a s

c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s dil ut e d w i th
n

h e x a n e (2 00 .0 m l) , th e s u s p e n si o n w a s

fn t r at e d by C elit e
⑧

,
th e filt r a t ed w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y

sili c a g el c h r o m a t o g r a ph y (
n

h e x a n e : A c O E t = 40 :1) t o gi v e e st e r 5 1 (2 0 ･8 2 g , 6 1 ･ 1 4 m m ol
,

8 6 % 2 st e p s) a s a c ol o rl e s s oil t

A ld e h y d e 4 9 ; I R ( n e a t) 2 9 5 6 , 2 9 3 1 , 2 8 7 7 , 2 8 5i , 1 7 2 8 , 1 4 6 2 , 1 2 5 4 c m
' 1

;
l
H N M R (4 0 0 M H z ,

c D C 1 3): 8 - 0 . 0 4 (3 H , s) , 0 .0 1 (3 H , s) , 0 ･8 6 (9 H , s) , O 1 73 (3 H , d , J
- 8 ･O H z) , 1 ･59 (3 H , d , J

-

8 .0 H z) , 1 .5 4 (3 H , s) , 2 .02 - 2 ･51 (3 H , q , J
- 6 ･O H z) , 4 ･23 ( 1 H , d , J

- 8 10 H z) , 5 ･4 4 (1 H , q , J
-

8 .0 H z) , 9 .63 (1 H , s);
U
C N M R (1 00 M H z , C D C 1 3) : a

- 5 ･3
,
4 ･6

,
5 ･4

,
7 ･3

,
9 ･3 , 1 2 ･0 , 1 2 ･9 , 1 8 ･6 ,

20 .0
,
2 5 .8

,
5 1 .1

,
7 8 .6 , 12 1 .8 , 1 35 .6

,
2 0 4 ･6 ･

E s t e r 5 0 ; I R ( n e at) 2 95 6 , 29 2 9 , 28 58 , 1 7 1 2 , 1 4 7 1 , 1 4 6 1 , 1 2 5 0 , 1 2 3 3 c m
-I

;
1
H N M R (4 0 0

M H z
,
C D C1 3) : 8

- 0 .0 4 (3 H , s) , 0 .02 (3 H , a) , 0 ･8 8 (9 H , s) , 1 ･03 (3 H , d , J - 1 8 ･ 7 H z) , 1 1 4 8 (3 H , t ,

J - 7 3 H z) , 1 .4 9 (3 H , t , J
- 1 . 1 H z) , 1 ･5 4 (3 H , d , J

= 6 ･6 H z) , 1 ･8 1 (3 H , s) , 2 ･5 9 -2 ･65 ( 1 H , rn , J

- 3 .7 , 7 .0 H z) , 3 ,
7 7 (l H , d , J

= 8 ･O H z) , 4 -1 2 - 4 ･2 1 (2 H , m , ∫ - 3 ･ 7 , 9 ･ 7 , 1 0 ･6 H z) , 5 ･3 3 - 5 ･3 8

(1 H , q , J
- 5 ･9 , 7 ･3 H z) , 6 ･5 0 (1 H , dq , J

- 1 ･5 , 1 0 ･3 H z);
1 3
c N M R ( 1 0 0 M H z , C D C l 3) : 8

- 5 ･2 ,

- 4 .7
,
l l .5

,
1 2 .3

,
1 2 ･8 , 1 4 ･3 , 1 5 ･8

,
1 8 ･2

,
2 5 ･ 9 , 3 8 ･2 , 6 0 ･3

,
8 1 ･8

,
1 2 l ･1

,
1 2 6 ･2

,
13 6 ･ 7

,
1 4 5 ･0 ,

1 6 8 .4 .

(5 S) -(t e rt - B u ty l
-di m e th yl

- sil a n yl o x y) -(2 ,4 S ,6) - t ri m eth y トo c t a
-2
,
6 - di e n -1 - o1 ( 5 2)

- 7 1 -
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0 0 T B S

E .O
人
ゼ
＼

y
人
ゼ H O

′

Y

51 5 2

< r e a g e n t
>

e st e r 51 ( M w
- 3 4 0 .5 7)

D IB A L - ”(1 .5 M t ol e n e s ol u ti o n)

I .2 8 g (3 .7 5 m m ol)

9 .3 m L (1 3 .9 5 m m ol)

O T B S

且
＼ ♂

T o a s ol u ti o n o f e st e r 5 1 ( 1 ･2 8 g , 3 ･7 5 m m ol) i n C H 2 Cl 2 (1 9 . 0 m L) a t - 7 8
o

C w a s a d d e d

d r o p wi s e D I B A し H (1 ･ 5 M t o l u e n e s o l u ti o n
,
9 ･ 3 m L

,
1 3
,
9 5 m m ol) o v e r 2 0 mi n u n d e r a r g o n

a t m o s p h e r e ･ A f t e r b ei n g sti r r e d fわr 2 h , th e r e d u c ti o n w a s q u e n c h e d wi th a c e t o n e (1 m L)

a n d 1 N H C l (5 0 m L) ･ T h e mi Ⅹt u r e w a s e x t r a ct e d w i th A c O Et (2 x l OO m l) , w a sh e d w i th

b ri n e (2 x 3 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt e r e d a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s

p u rifi e d b y sili c a g el c h r o m a t o g r a p h y (
n

h e x a n e : A c O E t - 1 0 : 1) t o gi v e al)yl al c o h o1 5 2 (1 .1 0 g ,

3 ･67 m m ol , 98 % ) a s a c ol o rl e s s oil ･ : I R ( n e a t) 3 3 3 2 , 2 9 5 9 , 2 9 2 9 , 1 4 29 2 9 , 1 4 6 2 , 1 2 3 4 c m
- I

;

1
H N M R (4 0 0 M H z , C D Cl 3) : 8

- 0 ･ 02 (3 H , s) , 0 . 0 6 (3 H ,s) , 0 .9 4 (9 H , s) , 1 .0 0 (3 H , d , J - 6 .6

H z) , 1 ･5 4 (3 H , s) , 1 ,6 0 (3 H , d , J - 6 ･6 H z) , 1 ･7 0 (3 H , s) , 2 ･ 5 4 -2 ･ 5 9 (1 H , m , J - 2 .9
, 6 .8 H z) ,

3 ･7 2 (1 H , d , J
= 8 ･O H z) , 3 ･ 9 9 (2 H , s) , 5 ･1 7 (1 H , d , J - 1 0 ･ O H z) , 5 ･3 2 -5 .3 7 (1 H , q , J = 6 .4

H z);
-3
c N M R (1 00 M H z , C D Cl 3) : 8

- 5 . 4 , - 4 . 6 , l l . 4 , 1 2 .8
,
13 . 7

,
1 7 .1

, 1 8 .3 , 25 .9 , 3 7 .0
,
69 .2

,

8 2 .8
,
lュo .6

,
12 9 .9

,
1 3 3 .5

,
1 3 7 .3 .

(5 S)
-( t e r t - B ut yl

-di m eth y l
- sil a n yl o x y)

-

(2 ,4 S ,6) - t ri m e th yl
- o ct a -2

,
6 - di e n al (4 3)

O T B S O O T B S

H O
′

Y ク
′

〆
㌢ ＼

}
′
V # r

5 2 4 3

< r e a g e n t >

allyl al c o h o1 52 ( M w
- 2 9 8 .5 4)

M n O 2 (C h e mi c al t r a t e d)

11 5 .I m g (0 .3 9 m m ol)

88 5 ･3 m g

T o a s ol u ti o n o f a11 yl al c o h o1 5 2 (1 1 5 ･1 m g , 0 ･3 9 m m ol) i n C H 2 C 1 2 (1 .0 m L) a t r o o m

t e m p e r at u r e w a s a d d e d M n O 2 (8 8 5 ･3 m g) - A ft e r b ei n g s ti r r e d f o r 5 h a t r o o m t e m p e r a t u r e ,

th e mi x t u r e w a s filt e r e d t h r o u gh C elit e
⑥

p a d ･ T h e filt r a t e w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o g l V e

ald e b y d e 4 3 (1 09 .9 m g , 0 ･3 7 m m oI
,
9 6 % ) a s a c ol o rl e s s oil :

l
H N M R (4 0 0 M H z , C D Cl 3) : 8

0 ･03 (3 H , s) , 0 ･03 (3 H , s) , 0 ･ 9 0 (9 H , s) , 1 ･ 4 9 (3 H , t , ∫ - 1 . 1 H z) , 1 .0 7 (3 H , d , ∫
- 6 .6 H z) , I . 5 8

(3 H , d d , J
- I l l

,
4 ･8 H z) , 1 ･7 5 (3 H , d , J - 1 ･ 5 H z) , 2 .8 0 -2 .8 8 ( 1 H , m , J

- 1 . 1
,
6 .6 H z) , 3 .8 2

- 7 2 _
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(1 H , d , J
= 7 ･7 H z) , 5 ･33 -5 ･3 9 (1 H , q , J

- 1 .7 , 6 .
2 H z) , 6 .2 3 (1 H , d q , J

- 1 .5 , 1 0 .3 H z) , 9 .33

(1 H , s);
1 3
c N M R (1 0 0 M H z , C D Cl ,) : 8

- 5 .2 ,
-4 .7 , 9 .2 , 1 l .

2
, 1 2 .8

,
1 6 .1 , 1 8 .2

,
25 .8 , 3 8 .5 , 8 1 .9

,

1 21 .6 , 1 3 6 .7 , 1 3 7 .9 , 15 7 .2
, 1 95 .5 .

(2 S) - B e n z yl o x y
-(9 S) -(t e r t

- b u ty トdi m eth y トsil a n y l o x y) -(5 S) - h y d r o x y
-(4 R ,6 ,8 S ,I 0) - t et r a m eth yl

-d o d e c a -6 ,I 0
-di e n -3 -

o n e (5 7)

0 0 T B S

帖 ､ J ゼ B z O B z O

O H O T B S

ク
′

4 3 3 0 0 5 7

< r e a g e nt >

ald ¢b y d e 4 3 ( M w
- 2 9 6 ･5)

k e t o n e 4 2 ( M w
- 2 0 6 .2)

(
c

h e x) 2 B C l ( M w
= 2 1 2 ･5 7)

M e 2 N E t ( M w
- 8 7 .1 7 d - 0 ･7 2 0)

2 .6 7 g ( m m o l)

2
.
0 6 g ( m I℃ Ol)

2 .5 m L (ll .8 m m ol)

I .7 m L(14 .0 m m ol)

#

T o a s ol u ti o n o f (
c

h e x) 2 B Cl (2 .5 m L
,
l l .8 m m ol)･in E t2 0 (6 .0 m L) at - 78 ℃ u n d e r a r g o n

at m o s p h e r e w a s a d d e d M e 2 N E t (1 ･ 7 m L
,
1 4 ･ O m m ol) I A ft e r 5 m i n , a s ol u ti o n of k et o n e 4 2

(2 .0 6 g , 0 .29 1 m m o l) i n E t 2 0 (3 Ⅹ 5 0 m L) w a s a d d e d d r o p wi s e a n d sti r r e d a ト 78 ℃ fo r 3 0

mi n a n d a t O ℃ f o r 2 .5 h . A s ol u ti o n o f al d e hy d e 4 3 (2 .67 g , m m ol) i n E t 2 0 (3 Ⅹ 5 ･O m l)

w a s ad d e d t o th e mi Ⅹt u r e a t
- 7 8 ℃ a n d s ol ely w a r m ed t o

- 2 0 ℃ o v e r 15 h . T h e r e a c ti o n

w a s q u e n c h ed w i th p h o s p h a t e b u ff e r (p H 6 ･8 , 3 0 m L) a n d H 2 0 2 (10 m L) at 0 ℃ ･ A ft e r s ti r r e d

f o r 0 .5 h a t 0 ℃ , th e m i x t u r e w a s e xt r a c t e d wi th A c O E t (1 0 0 m L a n d 5 0 m L) , w a s h ed wi th 2

M N a 2S 2 0 3 a q (2 0 m L) a n d b ri n e (20 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 ,
filt e r ed a n d c o n c e n t r at e d i n

v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y c h r o m
at o g r a p h y o n sili c a g el(

”

h e x a n e : A c O E t = 8 :I) t o

gi v e ald ol a d d u c t 5 7 (4 .4 7 g , 8 ･8 9 m m ol , 9 9 % ) a s a c ol o rl e s s oil : I R ( n e a t) 3 62 9 , 2 95 6 , 2 9 2 9 ,

2 8 5 6 , 1 7 20 , 1 4 5 2 , 1 2 6 7 c m
-1
;
l
H N M R (4 00 M H z , C D C 1 3) : 8

- 0 ･ 05 (3 H , s) , O 10 2 (3 H , s) , 0 ･8 8

(9 H , s) , 0 .9 4 (3 H , d , J
- 6 ･6 H z) , 1 ･00 (3 H , d , J

- 7 ･1 H z) , 1 ･48 (3 H , s) , 1 15 2 (3 H , d , J - 6 ･8

H z) , 1 .5 7 (3 H , d , J
- 7 .1 H z) , 1 ･5 9 (3 H , s) , 2 ･4 9 -3 ･5 4 (1 H , m , J

- 2 ･9
,
9 ･8 H z) , 2 ･98 13 ･0 5 (1 H ,

m
, ∫

- 2 . 2
,
7 .1 H z) , 3 .6 7 ( l H , d , ∫

- 8 ･1 H z) , 4 ･ 11 (l H , d , ∫ - 9 ･5 H ) , 5 ･15 (1 H , d , ∫
- 9 ･8 H z) ,

5 .2 8 - 5 .3 1 (1 H , t , J
- 6 .1 H z) , 5 ･4 2 -5 ･ 4 7 (1 H , t , J = 7 ･1 H z) , 7 ･4 3 - 8 ･0 9 (5 H , m )

2 - B e n z yl o x y
- 5 ,9

- bi s -( t e rt - b u t y トdi m eth yl
- sil a n yl o x y) - 4 ,6 ,8 ,1 0

-

t e t r a m e th y トd o d e c a
-6
,
1 0 - di e n -

3 - o n e (58)

- 7 3 -
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O H O T B S

B n O
≠ク
′

#
B n O

O T B S O T B S

#

5 7 5 8

< r e a g e n t
>

al c oh ol 57( M w - 5 02 . 7 7)

T B S O T f ( M w
- 2 6 4 .3 4 d - I ･1 5)

2
,
6 -l u tidi n e ( M w

- 1 0 7 .1 6 d - 0 .9 2 0)

3 .6 1 g (7 . 1 7 m m o l)

2 .2 0 m L (9 .5 7 m m ol)

1 .3 0 m L ( ll . 1 6 m m l)

ク
′

T o a s ol u ti o n o f al c o h o1 5 7(3 .6 1 g , 7 , 1 7 m m ol) a n d 2 ,6 -1 u tidi n e ( 1 ,3 0 m l , l l .1 6 m m ol) i n

c H 2 C1 2 (3 5 . 0 m l) at
- 8 0 ℃ w a s a d d e d T B S O T f (2 12 0 m L

,
9 ･ 5 7 m m o l) a n d th e m i x t u r e w a s

sl o w ly w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r 1 2 h ･
T h e m i x t u r e w a s di一u t e d w i th C H 2 C1 2 ( 川O

m L) , w a sh e d wi th b ri n e (2 x 5 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt r at e d a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･

T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el c h r o m at o g r a ph y (
n

h e x a n e : A c O E t - 2 0
･

･ l) t o gi v e 58

(4 . 09 g , 6 .6 2 m m ol
,
9 3 % ) a s c ol o rl e s s s o lid s : m p 8 l ･0 - 8 2 ･0 ℃ (h e x a n e / e th yl a c et a t e);

【α] ｡
2-7 ･0 - 十13 . 29 ( c 0 . 8 2 , C H C l3); I R ( n e a t) 3 6 2 9 , 2 9 5 6 , 2 9 29 , 2 8 5 6 , 1 7 20 , 1 4 5 2 , 1 2 67 c m

‾ 1
;
1
H

N M R (4 0 0 M H z , C D C 1 3) : 8
- 0 ･ 1 1 (3 H , s) , - 0 ･0 7 (3 H , s) , - 0 ･0 4 (3 H , s) , 0 ･0 3 (3 H , s) , 0 ･8 0 (9 H ,

s) , 0 .8 7 (9 H , s) , 0 .8 7 - 0 .9 0 (3 H , d , J
- 7 ･ 1 H z) , 0 ･9 4 - 0 ･9 6 (3 H , d , J - 6 ･6 H z) , 1 ･47 (3 H , s) , 1 ･5 2

(3 J , dd , J
- 0 .9 8

,
6 .6 H z) , 1 . 5 3 (3 H , d , J

- 7 ･1 H z) , 1 ･5 5 (3 H , d , J
- 1 ･ 2 H z) , 2 ･4 7 - 2 ･5 5 (3 H , d ,

J - 1 . 2 II z) , 2 . 4 7 - 2 .5 7 (1 H , m , J
- 2 1 4 , 6 ･6 H z) , 2 ･9 5 -3 ･0 5 (1 H , m , J = 3 ･2

, 7 ･1 H z) , 4 11 5 (1 H , d d ,

J - 2 . 9
,
9 .2 H z) , 5 .0 7 (1 H , d , J

- 1 0 . 8 H z) , 5 ･3 0 -5 3 4 (l H , q , J - 6 ･8 H z) , 5 ･4 0 - 5 ･4 6 (1 H , q , J
- 7 ･ 2

H z) , 7 .4 3 - 8 . 0 9 (5 H , m );
1 3
c N M R (l o o M H z , C D C 1 3) : d

- 5 . 4 7
,

-5 .0 7
,

- 4 .90
,

- 4 .6 0
,
1 0 .4 8

,

1 3 . 0 6 , 1 4 .5 9 , 1 5 .2 1
,
1 7 .9 9

,
1 8 .0 4

,
2 5 .8 0

,
2 5 .$ 8 , 3 6 . 96

,
4 6 . 6 l , 7 5 .3 6 , $ l .0 8

,
8 3 .8 9 , 1 2 l .5 9 ,

1 28 .3 8 , 1 2 9 . 80
,
13 2 . 1 l

,
1 33 .1 4

,
13 3 .3 4 , 13 7 .6 6 , 1 6 5 .7 1 , 2 0 9 . 42 .

(5 S ,9 R)
- B i s -( t e r t - b u tyl - di m eth y トsil a n yl o x y) -( 4 S ,6 ,8 S ,1 0) - t e t r a m et h yl

- d o d e c a -6 ,1 0 - di e n e - 2 ,3

- di ol (5 9)

O T B S O T B S

B n O
ク
㌢

5 8

#

< r e a g e n t >

k e t o n e 5 S ( M w
= 7 3 1 .2 9)

Li A I H 4 (I .0 M E t2 0 s u s p e n si o n)

H O

O H O T B S O T B S

ク
′

5 9

ク
㌢

5 1 3 .2 m g (0 .83 m m ol)

0 .7 4 m L (0 . 7 4 m m o l)

- 7 4 -
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E t2 0 5 .0 m l

T o a sti r r e d s ol u ti o n o f k et o n e 5 S (51 3 .2 m g , 0 .8 3 m m ol) i n Et 2 0 (5 .0 m L) at
- 7 8

Q

c w a s

ad d e d Li A I H 4 (1 .0 M i n E t 2 0 , 0 .7 4 m l
,
0 . 7 4 m m o l) . A ft e r b ei n g s ti r r e d f o r 1 2 h a t

- 7 8 ℃

t o r o o m t e m p e r at u r e , t h e mi x t u r e w a s q u e n ch ed w ith s at u r a t ed N H 4 Cl a q (20 m L) , e xt r a ct e d

wi th C H Cl 3 (2 x 40 m l) , w a s h e d w ith b ri n e (1 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt e r e d a n d

c o n c e nt r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y s hili c a g el c h r o m at o g r a ph y

(
n

h e x a n e : A c O E t
- 5 :1) t o gi v e di o1 59 (3 7 3 ･1 m g , 0 ･7 2 m m ol , 8 7 % ) a s a c ol o rl e s s oil ･ : I R

( n e at) 3 4 6 2 , 2 95 6 , 2 9 2 9 , 2 8 5 7 , 1 4 7 2 , 13 8 8 , 1 2 5 0 c m
-1
;
-
H M N R (4 00 M H z , C D C l3): 8

- 0 ･04

(3 H , s) ,
- 0 . 03 (3 H , s) , 0 .03 (3 H , s) , 0 ･06 (3 H , s) , 0 .6 3 (3 H , d , J

- 6 ･8 H z) , 0 ･8 8 (9 H , s) , 0 ･8 9 (9 H ,

s) , 0 .9 6 (3 H , d , J
= 6 ･ 6 H z) , 1 11 5 (3 H , d , J

- 6 ･3 H z) , 1 A 9 (3 H , s) , 1 ･53 (3 H , d , J - 6 ･6 H z) , 1 ･5 7

(3 H , s) , 2 .5 2 - 2 .5 8 (2 H , m , J - 2 ･4
,
6 ･3 H z) , 3 ･6 3 -3 ･6 5 (1 H , d d , J

- 2 ･9 , 8 3 H z) , 3 ･6 7 (1 H , d , J

- 9 .O H z) , 3 . 7 6 (1 H , s) , 3 . 8 2 (1 H , d , J
- 8 ･ 5 H z) , 5 ･06 (l H , d , J - 9 ･3 H z) , 5 ･3 2 - 5 ･3 7 (1 H , m , J

- 6 .8 H z);
1 3
c N M R (1 0 0 M H z , C D Cl 3) : 8

- 5 .63 ,
- 5 .0 8

,

1 46 0
,

1 4 ･3 8
,
1 0 ･7 5

,
1 1 ･3 2

,
1 2 ･ 9 6

,

1 3 .0 9 , 1 6 .0 0 , 2 5 .83
,
25 .8 6

,
3 6 ･98

,
3 9 .1 6

,
6 8 ･ 5 7 , 7 7 ･7 1 , 8 3 ･80 , 8 5 ･93 , 1 2 1 ･69

,
13 1 ･8 4

,
13 4 ･2 9

,

1 3 7 .73 ,

(3 R ,7 S) - Bi s -

( t e r トb u ty トdi m eth y トsil a n yl o x y)
-(2 R , 4 ,6 ,8 R)

-t et r a rn e th y トd e c a
- 4 ,8 - di e n al (4 0)

O H O T B S O T B S

H O
# r ク

′

O T B S O T B S

三
､ ふ

5 9 4 0

< r e a g e n t
>

di o1 59 ( M w
- 5 14 .9 4)

N al 0 4 ( M w
= 2 13 .8 9)

8 5 8 .2 m g (I .6 7 m m ol)

I .0 2 g (4 .75 m m ol)

p h o sp h a t e b u ff e r (p H
- 6 ･8)

･

･ M e O H ( - 1 :5) 9 ･O m L

T o a s ol u ti o n o f di o1 5 9 (8 5 8 .2 m g , 1 .67 m m ol) i n p h o s p h a t e b u ff e r: M e O H(
- 1 :5

,
9 ･ O m L) at

r o o m t e m p e r a t u r e w a s a d d e d N
aI O 4 (1 ･0 2 g , 4 ･ 7 5 m m ol) ･ A 触 r b ei n g s ti r r e d fわr 1 2 h a t

r o o m t e m p e r a t u r e , t h e mi
x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o ･

T h e r e sid u e w a s dil u t e d wi th

A c O E t (1 00 m L) , w a s h e d wi th b ri n e (2 汰 1 0 m
L) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filt r at e d a n d

c o n c e n t r a t ed i n v a c u o .
T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y sili c a g el c h r o m a t o g r a p h y

(
”

h e x a n e ‥A c O E t
- 1 0 ‥l) t o gi v e ald eh y d e 4 0 (6 1 4 ･4 m g , l ･3 l m m ol , 7 8 % ) a s a c ol o rl e s s oil:

[ α] D
2 4
- ＋4 ･69 ( c O ･9 7 , C H C l 3); I R ( n e at) : 29 5 6 , 2 9 2 9 , 2 85 8 , 1 72 8 , 1 4 6 2 , 1 2 5 2 c m

-I
;
l
H M N R

(4 0 0 M H z , C D C l 3) : 8
- 0 ･07 (3 H , s) ,

-0 ･0 4 (3 H , s) , -0 ･02 (3 H , s) , O 10 3 ( 3 H , s) , 0 ･8 4 (9 H , s) ,

- 7 5 -
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0 .8 8 (9 H , s) , 0 .9 6 (3 H , d , J
- 6 ･8 H z) , 1 ･5 2 - 1 ･5 4 (td , 3 H , J

- 1 ･2 , 3 ･2 H z) , 1 ･ 5 3 (3 H , s) , 1 15 7

(3 H , d , J
= 1 . 2 H z) , 2 .

4 8 - 2
.
5 8 (1 H , m , J

- 2 ･ 7
,
9 ･5 H z) , 3 ･6 5 (1 H , d , J - 8 18 H z) , 3 ･9 9 (1 H , d ,

J - 8 .3 H z) , 5 .1 0 (1 H , d , J - 9 . 8 H z) , 5 . 29 - 5 .3 4 (1 H , m , J
- 1 .0

,
6 . 6 H z) , 9 .6 9 (1 H , s);

1 3
c

N M R (1 0 0 M H z , C D C1 3) : 8
- 5 ･6

,

-5 ･1
,

1 4 1 6
,
1 0 ･7

,
1 1 ･l , 1 3 ･0 , 1 8 ･0

,
1 8 13

,
2 5 ･7

,
2 5 ･9

,
3 7 ･ 0 , 5 0 ･4 ,

8 0 .2
,
83 .9

,
1 21 .6 , 1 3 1 .5 , 1 33 3 .2 , 13 7 .7 .

(7 S ,I 1 R)
- h i s -( E e rt -b u ty トdi m et h y トsil a n yl o x y) - 5 - h y d r o x y

-

(2 S ,6 S ,8 , I 0 S ,1 2 R)
-

p e n t a m eth y ト3
-

o

x o -2 - t ri m eth yl sil a n yl o x y
-t e t r a d e c a - 8 ,1 2 - di e n o i c a cid b e n z yl e st e r (6 S)

O T B S O T B S

竹 ヤ
40

0 0

B n ｡ u M S

くr e a g e n t
>

ald ePy d e 4 0 ( M w
= 4 8 6 ･8 6)

k et o e st e r 4 1 ( M w
= 2 94 .4 2)

Z n C1 2 ( M w
- 13 6 .3 0)

i
p r 2 N H ( M w

- 1 0 1 .1 2 d - 0 .7 7)
”

B u Li (1 .6 M
”

h e x a n e s ol u ti o n)

B n O

O H O T B S O T B S

'

'
^

o T M S

4 1 6 8

2 0 0 . 0 m g (0 .4 l m m o l)

2 5 1 .0 m g (0 .85 m m ol)

I写O .5 m g (I .3 2 m m ol)

1 4 0 .0 トLL (1 .0 7 m m ol)

6 5 0 .0 トLL
.
(1 .0 4 m m ol)

ク
′

ご〆
′

T o a s ol u ti o n o f
i
p r 2 N H (1 4 0 .0 m L

,
1 . 0 7 m m ol) i n T H F (2 .0 m l) at 0 ℃ w a s ad d ed

n

B u Li

(6 5 0 .0 m L
,
1 .04 m m ol) a n d s ti r r e d fわr I h a t 0 ℃ ･ T h e p r ep a r e d L D A s ol u ti o n w a s c o ol e d

t o - 7 8
o

C a n d a s ol uti o n o f k et o n e 4 1 (2 5 1 .0 m g , 0 85 m m ol) i n T H F w a s a dd e d . A ft e r

b ei n g sti r r e d f o r l O m i n , a s u sp e n si o n o f Z n Cl 2 (1 8 0 ･5 m g ,l ･3 2 m m o l) i n T H F w a s ad d ed a n d

sti r r e d f o r 5 m i n at
- 7 8

o

C . T h e n ald e h y d e 4 0 (2 0 0 . 0 m g , 0 .4 1 m m ol) w a s a dd e d a n d th e

mi x t u r e w a s g r a d u a u y w a r m e d t o
- 5 0

o

C f o r 6 h . T h e r e a c ti o n w a s q u e n c h e d w ith

s at u r at e d N H 4 Cl (5 m L) , e x t r a c t e d w i th A c O E t (2 Ⅹ3 0 m L) , w a s h e d w ith b ri n e (2 Ⅹ1 0 m l) ,

d ri e d l o v e r N a 2 S O 4 , filt e r e d a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y

c h r o m at o g r a p h y o n sili c a g el (2 0 g ,
n

h e x a n e : A c O E t - 2 0 :1) t o gi v e ald ol a d d u ct 6 8 (2 4 7 ･4 m g ,

o .3 3 m m ol , $ 1 % ) a s a c ol o rl e s s oil : I R ( n e at) : 3 5 0 3 , 2 95 6 , 2 8 5 7 , 1 73 2 , 1 2 5 2 , 11 8 5 c m
- 1
;
l
H

N M R (4 00 M H z , C D C 1 3) : 8
- 0 ･0 5 4 (3 H , s) , - 0 ･0 4 3 (3 H , s) , 0 ･ 03 1 (3 H , s) , 0 ･1 3 (3 H , s) , 0 ･ 1 4

(9 H , s) , 0 .6 8 (1 H , d , J
- 7 ･1 H z) , 0 ･ 7 0 (1 8 H , s) , 0 ･95 (1 H , d , J - 6 ･8 H z) , 1 ･4 9 (3 H , s) , 1 ･5 1 (3 H ,

d
,
J - 1 .2 H z) , 1 . 5 3 , 1 .5 4 , 1 .5 5

,
1 . 5 5

,
1 ･ 5 6

,
2 . 1 9

,
2 .5 5 - 2 ･5 8

,
2 ･63

,
2 ･6 8

,
2 ･ 7 9 -2 ･ 8 6

,
3 ･0 1 , 3 ･8 7 ,

4 .3 0 - 4 .3 3 , 5 .0 8 , 5 .1 5
,
5 . 28 -5 .3 3

,
7 .3 0 - 7 .3 6 .

- 7 6 -
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(7 S ,1 I R) - Bi s -( t e rE ふt y トdi m et h y トsil a n yl o x y) -(2S ,6 S ,8 ,1 0 S ,1 2) -

p e n t a m eth yl
- 3 - o X o ･ 2 -t ri m eth

yl sil a n y トo x y
-t e t r a d e c a -4

,
8
,
1 2 -t ri e n oi c a cid b e n z yl e st e r (6 9)

O H O T B S O T B S

B n O '

'
^

c)T M S

# ク
′

B n O

0 0 T B S O T B S

#'

'
^

o T M S

6 8 6 9

M eth o d A

< r e …唱¢nt
>

al c oh o l 6S ( M w
- 7 4 5 .2 8)

M s Cl( M w
: :I 1 4 .6 d - I . 4 8)

E t3 N ( M w
- l o t .1 9 d - 0 .7 2 6 )

6 23 .4 m g (0 .81 7 m m ol)

2 6 0 .0 m L (3 .36 m m ol)

I .4 m L (1 0 .I m m ol)

ク
′

ク
′

T o a s ti r r e d s ol u ti o n o f M s C l ( 2 6 0 .0 m L , 3 3 6 m m o l) a n d E t 3 N (I .4 m L
,
1 0 . 1 m m o l) i n

C H 2 C l 2 (2 .0 m L) a t 0 a d d ed al c o h ol 6 S (6 2 3 ･4 m g , 0 ･8 1 7 m m oI) u n d e r a rg o n a t m o s p h e r e a n d

th e m i x t u r e w a s sl o w ly w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e o v e r 2h ･ T h e r e a c ti o n w a s q u e n c h ed

wi th b ri n e (1 0 m l) , e x t r a c t ed wi th A c O E t (3 0 m l x 2) , w a s h e d wi th b ri n e (1 0 m l) , d ri ed o v e r

N a 2 S O 4 , filtr a t e d an d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y c h r o m a t o g r a p y o n

sili c a g el (
n

h e x a n e : A c O E t - 2 0 :1) t o gi v e 6 9 (2 7 0 ･O m g , 0 ･3 6 2 m m ol , 4 4 % ) a n d th e r e c o v e rd

st a r ti n g m at e ri al (2 95 ･ 2 m g , 0 ･ 3 8 7 m m ol
,
4 7 % ) I

M et h o d B

< r e a g e n t >

al c o h ol 6 8 ( M w
- 7 45 . 2 8)

B u rg e s s r e a g e n t( M w
= 2 3 8 ･3 I)

B e n z e n e

4 5 .8 m g (0 . 061 m m ol)

1 46 . 0 m g (0 .6 l m m ol)

5 .O m L

T o a s ol u ti o n o f al c o h o1 6 8 (4 5 .8 m g , 0 ･0 6 1 m m ol) i n b e n z e n e (5 ･O m l) a t r o o m t e m p e r at u r e

w a s a d d e d B u rg e s s r e a g e nt (1 4 6 ･O m g , 0 ･61 m ol) I A 触 r r e 伽 x e d fわr 2 h , th e m i x t u r e w a s

c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y c h r o m a t o g r a p hy o n s ili c a g el (1 5 g ,

c H 2 Cl ,:
n

h e e x a n e - 1 .5 :1) t o gi v e 6 9 (33 ･ 4 m g , 0 ･0 45 9 m m ol , 75 % ) a s a c ol o rl e s s oil ･

[ α] ｡
2 7 ,O

- -I .3 0 ( c 1 .03 C H Cl 3); I R ( n e a t): 29 5 6 , 2 92 8 , 2 85 7 , 1 7 4 9 , 1 70 7 , 1 6 2 6 , 1 4 62 , 13 6 8 ,

1 2 5 1;
1
H N M R (4 0 0 M H z , C D C l 3) : 8

- 0 ･1 3 (3 H , s) , -0 ･0 9 (3 H , s) ,
- 0 ･0 4 (3 H , s) , 0 ･0 3 (3 H , s) ,

o . 13 (9 H , s) , 0 .8 0 (9 H , s) , 0 ･8 8 (9 H , s) , 0 ･9 5 (3 H , d , J
- 6 ･6 H z) , 1 A 7 (3 H , s) , 1 ･5 2 (3 H , s , J =

- 7 7 -
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8 ･8 H z) , 1 ･5 3 (3 H , s) , 1 ･5 9 (3 H , s) , 2 ･3 7 -2 ･ 4 2 (1 H , m , J
- 6 .8 H z) , 2 . 5 0 -2 .5 6 (1 H , m , J - 2 .3

,

6 ･S H z) , 3 ･61 (1 H , d , J - 8 ･4 H z) , 3 ･ 6 4 (1 H , d , J - 9 ･O H z) , 4 . 98 (1 H , d , J
- 9 .3 H z) , 5 .1 0 (1 H ,

a
,
J - 1 2 ･3 H z) , 5 ･1 9 (1 H , d , J

- 1 2 ･5 H z) , 5 ･ 2 9 -5 3 4 (1 H , t , J - 6 . 4 H z) , 6 .5 0 (1 H , d , J = 1 5 .8

H z) , 7 ･ 0 4 - 7 ･1 0 (1 H , d d , J
- 7 .7 , 1 5 .6 H z) , 7 . 2 9 -7 .3 5 (5 H , m );

1 3
c N M R (1 0 0 M H z , C D C l ,) :

8 - 5 ･4 2 , -5 ･0 8 , - 4 ･8 0
,

- 4 ･6 0
,
1 ･8 1

,
1 0 .5 8

,
13 .0 6

,
1 5 . 8 1

, 1 7 .9 9 , 1 8 .0 4 , 1 8 .2 3 , 2 3 .1 9
,
25 . 75

,

2 5 ･8 6
,
3 6 ･8 9

,
4 2 103

,
6 7 ･ 1 5

,
8 2 ･ 7 5

,
8 3 .0 4

, 83 .9 0 , 1 2 l . 5 0 , 1 2 2 .4 4 , 1 2 8 . 1 2
,
1 2 8 .2 2

,
1 2 8 . 4 4

,

1 3 0 . 9 2 , 13 4 .43
,
1 35 .3 4

,
13 7 . 66

,
1 5 4 .0 2

,
1 7 1 .2 5

,
1 9 5 .0 7 ;

(7 S ,1 1 R) - B i s -( t e r t - b u t yl - di m eth yl
- sil a n y ) o x y) -( 2 R ) - h y d r o x y -( 2 ,6 S ,8 , I 0 S ,1 2) - p e n t a m e t h y ト3 -

o x o
-t e t r a d e c a -8 ,1 2

-di e n oi c a ci d b e n zy l e s t e r (7 0)

0 0 T B S O T B S

6 9

ヽ

I

B n O ク
ー

O T M S

ヽ

～

ク
′

B n O

〆
㌢

O H

< r e ag e n t
>

6 9 ( M w - 7 4 5 .2 6)

St r y k e r r e a g e nt ( M w
- 1 95 5 .5 1)

H 2 0 ( M w
= 1 8 .0 2 d - 1 .0 0)

T B A F (1 .0 M i n T H F)

A c O H (I .0 M i n T H F)

O T B S O T B S

#

7 0

ク
′

B n O

2 8 .5 m g (0 .03 8 2 4 m m oI)

1 6 4 .0 m g (0 .08 3 8 7 m m o1

5 . 0 p L (0 .2 7 75 m m ol

0 .15 m L (0 .15 0 m m ol)

0 .15 m L (0 .15 m m ol)

O T M S

O T B S O T B S

#

3 9

ク
′

T o a l S Ol u ti o n of 6 9 (28 ･ 5 m g , 0 ･03 8 2 4 m m o l) i n d e g a s s e d b e n z e n e (2 . 0 m L) a t r o o m

t e m p e r a t u r e w a s a dd e d S t r y k e r r e a g e n t (1 8 4 .0 m g , 0 .0 8 3 8 7 m m ol) a n d mi x t u r e w a s s ti rr e d f o r

12 h at r o o m t e m p e r at u r e u n d e r H 2 at m o s p h e r e , t h e mi x t u r e w a s filt e r e d b y C elit e
@

p a d ,

th e filt r at e w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d by sili c a g el c h r o m a tg r a p h y

(
”

h e x a n e : E t 2 0
- 10 :1) t o gi v e c r u d e 3 9 a s a m i x t u r e o f P h 3P ‥

T h e a b o v e m i x t u r e 3 9 w a s di s s ol v e d i n T H F (1 .0 m L) a n d A c O H (1 .0 M i n T H F
,
0 . 1 5 m l ,

0 ･15 0 m m ol) a n d T B A F (I l o M i n T H F , 0 ･1 5 m l
,
0 + 5 0 m m ol) w a s a d d e d at r o o m t e m p e r a t u r e .

A ft e r b ei n g s ti r r e d f o r 2 4 h at r o o m t e m p e r at u r e , thi s mi x t u r e w a s dil u t e d wi th E t 2 0 ( 5 0 m l) ,

w a s h e d w i th b ri e n (2 0 m l x 2 ) , d ri e d o v e r M g S O 4 , filt e r e d a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e

r e si d u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el c h r o m a t o g r a p h y (
n

h e x a n e : E t 2 0
- 1 0 : 1) t o gi v e al c o h ol 7 0

- 7 8 -
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(1 4 ･O m g , 0 ･0 2 0 7 4

p

m m ol
,
2 s t e p s 5 4 % ) a s a cl ol rl e s s oil: [ α] D

2 5
= ＋3 ･4 ( c 1 .6 6

,
C H C l 3); I R

( n e at , c m
- 1

) 3 4 74 , 2 95 6 , 2 8 57 , 1 72 2 , 1 4 62 , 1 25 4 , 1 05 4;
I
H N M R (4 0 0 M H z , C D CI ,) 8 ; .

(2 R) - H y d r o x y - 2 -【(2 S) - hy d r o x y
-6 1((4 R) -h y d r o x y

-(1 , 3 S ,5) -t ri m e th y トh e pt a
- 1
,
5 - di e n y l) -( 5 S) -

m eth y トt et r a h y d r o
-

py r a n
-2 -

yl]
-

p r o pi o ni c a cid b e n z yl e st e r (7 1)

. ヽ
､
､＼

O T B S O T B S

7 0

ヽ

～ O H
B n O

< r e a g e n t >

70 ( M w
= 67 5 .I)

# ク
′

H

白nl

O
,,
.

0

a
0

P
I

H

ク
′

7 1

3 3 .I m g (0 .0 4 90 m m ol)

hy d r o n u o ri c a cid (4 6
-4 8 % i n H 2 0) 1 0 0 p L

T o a s ol uti o n o f 70 (3 3 . 1 m g , 0 .0 4 90 m m ol) i n C H 3 C N (1 ,9 m L) at 0 ℃ w a s ad d e d

h y d r o n u o ri c a cid (1 0 0 .0 p L , 46
- 4 8 % i n H 2 0) ･ A ft e r b ei n g s ti r r e d f o r l ･ 5 h at 0 ℃ , th e

mi x t u r e w a s dil u t e r e d wi th E t2 0 (5 0 m L) , w a s h e d wi th b ri n e (1 0 m l) , s a t u r a t ed N a H C O 3 ( 1 0

m I) a n d b ri n e (1 0 m l) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filt r at e d a n d c o n c e n t r at ed i n v a c u o ･ T h e r e sid u e

w a s p u rifi e d b y sili c a g el c h r o m a t o g r a p h y (
n

h e x a n e : A c O E t = 3 : 1) t o gi v e 7 1 (1 0 ･ 7 m g , 0 ･ 0 2 3 9

m m ol , 4 9 % ) a s a c ol o rl e s s oil : [ α] ｡
2 3
＋2 0 .5 ( c O ･19

,
C H C1 3); I R ( n e a t) 3 4 7 4 , 2 9 5 6 , 2 85 7 ,

1 7 2 2 , 1 4 62 , 1 25 4 c m
- I

;
l
H N M R (5 0 0 M H z , C 6 D 6) 8 0 ･70 (d , J

- 6 ･7 H z , 3 H , C 6
- C H 3) , 1 ･0 1

(d , J
- 6 .8 H z , 3 H , C I O

- C H 3) , 1 ･3 0 - 1 ･
4 5 ( m , l H , C 6

- H) , 1 ･ 5 0 - 1 ･6 0 ( m , 1 3 H , C 2 - C H 3 , C 5 - H ,

c 8 - C H 3 , C 1 2
- C H 3 , C 1 4

- H) , 1 .65 - 1 .8 0 ( m , 2 H , C 5 - H
,
C 4 - H) , 2 ･ 0 4 (d d , J

- 1 2 ･8
,
1 0 ･3 H z

,

c 4 - H) , 2 . 64 ( m , 1 H , C I O - H) , 3 .25 (b r s , 1 H , O H) , 3 ･7 1(d , J
- 6 ･7 H z

,
1 H

,
C l l - H ) , 4 ･0 1 (d , J

=

1 0 .4 H z
,
l H

,
C 7 - H ) , 4 .45 (s , 1 H , O H ) , 5 ･0 1 (d , J

- 12 ･2 H z
,
1 H

,
A r C H 2) , 5 ･0 9 (d , ∫

- 1 2 ･2 H z ,

1 H
,
A r C H 2) , 5 .3 0 (d , J

- 9 .4 H z
,
1 H , C 9

- ”) , 5 ･3 7 ( m , 1 H , C 1 3 - H) , 7 ･1 0 - 7 ･2 0 ( m , 5 H , A r - H );

1 3
c N M R (1 2 5 M H z , C 6 D 6) 8 ll . 8

,
1 2 ･1

,
1 3 ･0

,
1 6 ･5 , 1 7 ･8 , 2 0 ･0 , 2 7 ･ 4

,
2 7 ･7

,
3 2 ･3

,
3 6 ･3

,
6 7 ･5

,

79 . 4
,
81 . 2

,
83 .4

,
9 9 ･ 7 , 1 2 0 ･5

)
1 28 1 4 , 1 2 8 ･6 , 1 2 8 ･8

,
1 3 2 ･ 2

,
13 3 ･ 1 , 1 3 5 ･7 , 1 3 7 ･8 , 1 76 ･0
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(2 S)
- H y d r o x y

- N - m e th o x y
- N - m eth y トp r o pi o n a mi d e1(5 3)

M

H

e

O
X
H

C 0 0 E t

eth y] ( S) -1 a ct a t e

< r e a g e nt
>

eth yl(S)
-l a c t a t e ( M w

- 1 18 .13 d - 1 .0 4 2)

C H 3 N H( O M ¢)
･ H Cl( M w

- 97 .5 4)

M e 3 A l (0 .98 M i n
n

h e x aTl e)

O

”

H

e

.# ㌫ご
”e

53

1 5 .0 m L(0 .1 3 2 m ol)

26 .28 g (0 .2 70 m ol)

2 8 4 .0 m L (0 .27 8 m ol)

T o a s ol u ti o n o f M e N H( O M e)
I H C l (2 6 ･2 8 g , 0 .2 7 0 m ol) i n C H 2 Cl2 (2 0 0 .0 m L) a t 0

o

C

a t m o sp h e r e w a s a d d e d d r o p w i s e M e 3 A l(2 8 4 ･O m L
,
0 ･2 7 8 m ol) o v e r 4 0 mi n u n d e r a rg o n at m o sp h e r .

A 洗e r 3 0 mi n at 0 ℃
,
eth yl (S) -l a c t at e (15 .0 m L

,
0 .13 2 m o†) w a s a d d ed at 0 ℃ a n d th e m i x t u r e

w a s s ti r r ed f o r 27 h at 0 ℃ to r o o m t e m p e r at u r e . T h e r e s ulti n g m i x t u r e w a s q u e n ch e d wi th 1 N

H Cl (3 0 0 m L) at 0
Q

c a n d e x t r a c t e d wi th C H CI 3 (2 0 0 m L) . T h e o rg a ni c l a y e r w a s w a sh ed b ri n e

(2Q O m L) , s a t u r at ed N a H C O 3 (2 0 0 m L) ,b ri n e (2 00 m L) , d ri ed o v e r N a 2S O 4 , filte r ed a n d

c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d by sili c a g el c h r o m at o g r a p h y

(
n

h e x a n e : A c O E t - 2 :1) t o gi v e a mi d e 5 3 (1 3 .7 2 g , 0 . 1 03 m ol
,
7 8 % ) a s a c ol o rl e s s oil :

[ α] ,
25 ,0

-
- 4 7 .1 8 ( c 1 .3 7

,
C H C 13); IR ( n e a t) 3 43 6 , 2 983 , 2 9 4 0 , 1 6 5 0 , 1 4 5 2 , 13 7l , 1 18 0 , 113 9 , 1 08 5 ,

1 03 7
,
9 89 c m

--

;
l
H N M R (4 0 0 M H z , C D Cl ,): 8 1 .3 6 (d ぅ3 H , J - 6 .5 8 H z) , 3 .

25 ( s , 3 H) , 3 .3 4 (d , 1 H ,

J = 7 .8 H z) , 3 .72 (s , 3 H) , 4 . 45 - 4 .5 2 ( m , 1 H J - 6 .5 9
,
7 .0 7 H z);

1 3
c N M R (1 00 M H z , C D Cl ,): 8

2 0 . 97 , 3 2 .
48 , 6 1 .2 8 , 64 .9 5 .

(2 S) -(2 - E th o x y
- e th o x y) - N - m e th o x y r N

- m eth yl
-

p r o pi o n a mi d e (5 4)

O o

”

H

e

.# ㌫ご
”e

< r e a g e n t >

a m id e 5 3 ( M w - I S〕. 15)

E V E ( M w
== 7 2 .11 d - 0 .7 53 9

P P T S ( M w = 25 1 .3 1)

E

”

E

e

.a :?
” e

5 3 5 4

1 3 .68 g (1 0 2 .7 1 m m ol)

15 .0 m L (15 6 .64 m m ol)

1 ･3 11 g (5 .22 m m ol)

Tb a sti 汀 e d s ol uti o n o f a m id e 5 3 (1 3 ･68 g , 1 0 2 ･7 l m m ol) a n d E V E (15 .0 m L
,
1 5 6 .6 4 m m ol) i n

C H 2 C 12 (7 0 ･O m L) at 0
o

C w a s a d d ed P P T S (1 ･3 1 g , 5 .2 2 m m o l) u n d e r a rg o n a t m o sp h e r e a n d th e

- 8 0 -
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m i xt u r e w a s w ar m e d t o r o o m t e m p e r at u r e f o r 1 7 h ･ T h e m i x t u r e w a s dil u t e d wi th C H 2 Cl 2 (50

m L) , w a sh ed w ith b ri n e (5 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2S O 4 , filt er ed a n d c o n c e nt r a t e d i n v a c u o . T h e

r e sid u e w a s p u rifi e d b y s h o rt sili c a g el c h r o m at og r a p hy (
n

h e x a n e: A c O Et - 3 :1) t o gi v e 5 4 (2 0 .77 g ,

1 0 1 ･2 0 m m ol) a s a c ol o rl e s s oil : [α] D
2 5
ニ

ー7 3 ･3 7 ( c I .3 2
, C H C l,); I R (n e at) 3 45 5 , 29 81 , 293 7 , 1 6 64 ,

1 4 48
,
13 9 4

,
1 18 0

,
10 89

,
1 0 5 4

, 991 c m
-I
;
l
H N M R (4 00 M H z , C D C) ,): 8 1 ･1 3 -1 ,2 0 ( m , 3 H) ,

1 ･2 9 -1 ･3 8 ( m , 6 H) , 3 ･02 (s , 3 H) , 3 ･5 0 -3 ･70 ( m , 2 H) , 4 ･82 (s , 3 H) , 4 .7 1 - 4 .7 5 ( m , 1 H);
13
c N M R (1 00

M H z
,
C D C l3): 8 1 5 ･07

,
1 5 ･ 26

,
18 ･42

, 19 ･63 , 19 .8 5
,
3 2 .2 9

,
59 .73 , 60 .3 2 , 6 1 .9 3

,
98 .43

,
98 .9 5 .

(2 S) -(2 - E th o x y
- eth o x y) - p 引1 t a n -3 - o n e (55)

O

E

”

E

e

.* ㌫?
”e

54

< r e ag e n t >

a m id e 54 ( M w
= 2 05 .26)

E t B r ( M w
== 10 8 .97 d = 1 .4 60)

M g ( M w
T- 2 4 .3 1)

E E O

6 ･67 g (3 2 .48 m m ol)

4 .6 m L (61 .63 m m ol)

1 ･94 g (79 .7 4 m m ol)

5 5

T o a s u sp e n si o n o f M g (1 ･9 4 g , 7 9 ･ 7 4 m m ol) i n T H F (3 0 .0 m l) a t 0
o

C w a s a dd ed d r o p wi s e E t B r

(4 . 6 m L
,
6 1 .63 m m ol) o v e r 3 0 mi n u n d e r a rg o n at m o sp h e r e a n d th e mi x t u r e w a s sti r r e d a t r o o m

t e m p e r at u r e f o r 2 .5 h .

T o a s ol u ti o n o f 5 7 (6 .6 7 g , 3 2 .4 8 m m o l) i n T H F at 0 ℃ w a s a dd ed d r o p wi s ed t o th e p r e p a r ed

G ri g n a rg r e a g e n t o v e r 1 h at 0 ℃ u n d e r a rg o n at m o sp h e r e . T h e mi x t u r e w a s w a r m ed t o r o o m

t e m p e r a t u r e f o r 1 2 h , T h e r e a cti o n w a s q u e n ch e d b y s at u r at ed N H 4 C l(30 m L) . T h e m i x t u r e w a s

e x t r a ct ed wi th A c O E t(1 0 0 m l a n d 5 0 m L) , w a s h ed w ith b ri n e (5 0 m L) , d ri e d o v e r N a2 S O 4 , filtr at ed

a n d c o n c e n t r at e d in v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sh o rt ch r o m a t o g r ap hy o n sili c a g el (3 0 g ,
”

h e x a n e : A c O E t - 3 :I) t o gi v e 55 (5 .0 2 g , 28 .82 m m ol
,
9 5 % ) a s a c ol o rl e s s oil :

-
H N M R (4 0 0 M H z ,

C D Cl 3) 8 : 1 .03 -1 . 08 ( m , 3 H) , 1 . 13 - 1 ･20 ( m , 3 H) , 2 ･ 5 ト2 ･5 9 ( m , 2 H) , 3 ･4 6 -3 ･6 0 ( m , 2 H) , 4 . 0 1 - 4 .20

(dt , 1 H , ∫ - 6 .83 H z) , 4 .67 - 4 .70 ( m , l H) ･

(2 S) - H y d r o x y
-

p e n t a n
-3 - o n e (5 6)

E E O

5 5

- 8 l -

H O

5 6
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< re a g e n t
>

5 5 ( M w
= 1 7 4 .2 4)

l N H Cl

4 ･ 76 g (2 7 .3 2 m m ol)

5
･ O m L(5 .0 m m ol)

T o a sti rr e d s ol uti o n of 5 5 (4 ･7 6 g , 2 7 ･3 2 m m ol) i n T H F at 0 ℃ w a s a dd e d 1 N H C l (5 .0 m L) a n d

th e m i x t u r e w a s w a r m e d t o 1 0 ℃ fo r 1 0 h ･ T h e mi x t u r e w a s e x t r a c t ed wi t h C = C 1 , (3 x 5 0 m L) ,
w a sh e d w i th b ri n e (2 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt e r e d a n d c o n c e nt r at e d i n v a c u o t o gi v e al c o h ol

56 (2 16 7 g , 2 6 ･0 9 m m ol
,
9 5 % ) a s a c ol o rl e s s oil: I R ( n e a t) 3 4 5 0 , 2 9 7 9 , 2 9 3 8 , 2 88 3 , 1 71 4 , 1 4 5 9 ,

1 3 78
,
11 0 7 c m

-I
;
】
H N M R (40 0 M H z , C D C 1,) 8 : 1 ･ 1 4 (t , 3 = , J - 7 ･3 2 H z) , 1 .3 8 (d , 3 H , J - 7 .0 8

H z) , 2 ･4 9 -2 ･6 0 ( m , 2 H) , 3 ･5 6 (d , 1 H , J - 4 18 H z ) , 4 ･2 5 (t , 1 H , J
- 4 3 9

,
7 .0 8);

”
c N M R (1 00 M H z ,

C D Cl 3) 8 : 7 .5 2
,
1 9 .8 7

,
3 0 .6 8

,
72 .3 6 , 213 .0 1 .

3 - o X o -

(2 S)
-

p e n ty l b e n z o at e (5 7)

H O

< r e a g e n t >

al c o h ol 5 7 ( M w
- 10 2 .4 1)

B z 2 0 ( M w - 2 2 6 .23)
i
p r2 N E t ( M w == 1 2 9 .2 5 d - 0 .7 4 2 9

D M A P ( M w - 122 .1 7)

5 6

2 ･4 9 g (2 4 .3 5 m m ol)

5 ･5 7 g (2 4 . 61 m m ol)

5 ･O m L(28 .70 m m ol)

3 05 ･O m g (2 .5 0 m m ol)

5 7

B z O

T o a sti r r e d s ol u ti o n of al c o h o1 5 6 (2 ･4 9 g , 2 4 ･35 m m ol) , D M A P (3 05 . 0 m g , 2 .5 0 m m ol) a n d B z 2 0

(5 ･5 7 g , 2 4 ･6 1 m m ol) i n C H 2 C1 2 at O ℃ w a s a dd e d
'

l

p r2 N E t d r o p w i s e (5 .0 m L , 2 8 .7 m m ol) . A 鮎 r

m i x t u r e w a s sti r r e d f o r 1 ･5 h at r o o m t e m p e r a t u r e , th e r e a c ti o n w a s q u e n c h ed w ith c r u sh i c e a n d th e

r e s ulti n g m i x t u r e w a s sti r r e d f o r 3 h ･ T hi s m i x t u r e w a s w a sh e d w ith dil u t e d N a Cl aq (10 m L) ,

d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filt e r e d a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el

ch r o m at o g r a p hy (
n

h e x a n e : A c O E t - 1 0 :1) t o gi v e 5 7 (3 . 1 7 g , 15 .3 7 m m ol
,
63 % ) a s a c ol o rl e s s oil :

[ α] D
2 5
- ＋2 1 ･1 ;

l
H N M R (4 0 0 M H z , C D Cl ,) 8 : 1 ･0 8 (t , 3 H , J - 7 ･3 2 H z) , (d , 3 H , 7 .0 8 H z) , 2 .48 - 2 .71

( m , 2 H) , 5 ･3 6 (t , 1 H , J = 7 ･0 8 H z) , 7 .4 3 -8 .1 0 ( m , 5 H) .
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2 ,3 - Dih y d r o x y
-2 叩 eth y トb uty ri c a cid b e n z yl e st e r (61)

B n ｡鞍-
6 0

< r e a g e nt >

b e n z yl e st e r (6 0)( M w = 1 90 .2)

A D ･ mi x P ( Ald ri ch l ot K U OO4 29 H U)

C H 3 S O N H 2 ( M w
= 95 .12)

B n O

61

O H

'

'
^

o ”

4 ･06 g (2 l .3 6 m m ol)

1 9 .6 6 g

2 .47 g (2 5 .94 m m ol)

T o a s u s p e n si o n of A D
- m i x -β(1 9 ･6 6 g) a n d C H 3 S O 2 N H 2 (2 ･4 7 g , 2 5 .9 4 m m ol) i n H 2 0 (20 .0 m L)

a n d
L

B u O H (2 0 ･O m L) at 0
o

C w a s ad d e d d r o p wi s e a s ol u ti o n o f b e n z yl e st e r (6 0) (4 . 06 g , 2 1 .3 6

m m ol) i n
t

B u O H (2 0 .0 m L) . A ft e r 9 h at 0 ℃, A D - m i x -β(1 .74 g) w as a d d e d a n d t h e m i x t u r e

sti rr e d f o r 72 h at 0 ℃ ･ T h e mi xt u r e w a s a dd e d N a 2S O 4 (5 7 .8 0 g) , e x t r a c t e d wi th Et 2 0 (2 x 15 0

m L) a n d w a sh e d w ith b ri n e (2 x 5 0 m l) . T h e o rg a n i c l a y e r w a s dri e d wi th N a 2 S O 4 , filt e r ed a n d

c o n c e n tr at e d i n v a c u o ･ T h e r esid u e w a s p u rifi e d wi th sili c a g el c h r o m a t o g r ap h y

(
n

h e x a n e : A c O Et - 5 :1) t o gi v e di ol e (61)(4 .28 g , 1 9 .1 0 m m ol , 8 9 % ) a s a c ol o rl e s s oil .

2 - H y d r o x y
-2 - m eth yl

-3 - o x o - b u ty ri c a cid b e n zyl e st e r (62)

0 0 H

6 1

B n O '

'
^

o H

< r e ag e n t
>

di ol e (6 1)( M w - 2 2 4 .26)

S O 3
･ P y ridi n e ( M w

- 15 9 .2)

T ri eth yl a m i n e ( M w - 1 0 l .09 d = 0 .726)

D M S O

0 0

B n O %
6 2

4 .2 7 g (1 9 .0 4 m m ol)

9 .2 0 g

8 .5 m L ( m m ol)

60 . 0 m L

T o a s ol u ti o n o f di ol e (6 1) (4 .27 g , 1 9 .0 4 m m ol) i n D M S O (4 0 .0 m L) at 0 ℃ w a s a dd e d S O 3
･

p y ridi n e (9 .2 0 g , ) i n D M S O (20 ･O m l) u n d e r a rg o n a t m o s ph e r e a n d th e mi xt u r e w a s w a r m ed t o

r o o m t e m p e r a t u r e f o r 7 h . T h e r e s ul ti n g m i x t u r e w a s a d d e d t o s at u r a t e d N H 4 Cl (5 0 m l) ･ T h e

mi x t u r e w a s e x t r a c t e d w ith E t2 0 (2 Ⅹ5 0 m L) , w a s h ed wi t h b ri Tl e (2 Ⅹ5 0 m l) , d ri ed wi th N a2 S O 4 ,

filt r at ed a n d c o n c e n t r a t ed i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y ch r o m at o g r ap h y o n sili c a g el ( 1 0

- 83 -
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g ,
n

h e x a n e ‥A c O Et - 5 :1) t o gi v e β
-k et o e st e r (62) (1 ･01 g , 4 ･55 m m ol) a n d r e c o v e r ed di ol (6 1) (2 ,1 2

g , 9 A 5 m m ol)‥
l
H N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 ･5 8 (s , 3 H) , 2 ･1 8 (s , 3 H) , 4 ･3 5 ( s , 1 H) , 5 .1 9 (s , 2 H) ,

7 12 9 -7
･3 6 ( m , 5 H);

13
c N M R (10 0 M H z , C D C 1 3) 8 2 1 ･5 2

,
2 3 ･9 4 , 67 ･7 4

,
80 .91

,
1 28 .O l , 1 28 .2 7

,

1 2 8 ･ 42
,
1 28 ･47

,
13 4 ･6 8 , 1 7 0 ･9 0 , 2 0 4 ･5 8 ; I R ( n e at) 3 4 7 8 , 3 0 91 , 3 0 6 6 , 3 0 3 4 , 2 9 90 , 2 9 4 1 , 1 7 2 9 , 1 71 4 ,

1 4 98
,
1 45 5

,
1 41 7

,
1 3 60 , 1 26 5 , 1 21l , 115 4 , 111 5 , 9 55 c lⅥ

‾ 1

2 - M eth y ト3
-

o X o
- 2 -t ri m eth yl sil a n yl o x y

-b uty ri c a cid b e n zyl e s t e r (4 1)

0 0

B n Oづ塩
62

< r e a g e nt >

P
-k et o e st e r (62) ( M w

- 2 2 2 .2 4)

T M S O T f( M w - 1 86 .2 1 d - 1 .0 78)

2
,
6 +l u tidi n e ( M w - I 07 .

I 6 d - 0 .9 2)

0 0

B n O
J

# M S
4 1

1 ･3 1 g (5 .8 7 m m ol)

1 ･2 m L (6 .95 111 m Ol)

1 ･4 m L (1 2 .02 m m ol)

T o a sti r r ed s ol uti o n o f P - k et o e s t e r 6 2 (1 13 1 g , ･ 5 ･8 7 m m ol) a n d 2 ,6 -1 utidi n e (1 ･4 m L , 1 2 ･ 0 2 m m ol)
i n C H 2 C1 2 (2 9 ･O m L) at - 7 8

Q

c w a s a d d ed T M S O T f(1 ･2 m L
,
6 ･9 5 m m ol) u n d e r a rg o n a t m o s p h e r e

a n d th e m i x t u r e w a s w a r m e d t o r o o m t e m p e r at u r e f o r 1 5 h ･ T h e mi x t u r e w a s dil ut ed wi th C H 2 C1 2

(4 0 ･O m L) , w a sh e d w it h b ri n e (2 x 20 m L) , d ri e d wi t h N a2 S O 4 , jTllt r at e d a n d c o n c e nt r at e d in v a c u a .

T h e r e sid u e w a s p u riFl ed b y sili c a g el c h r o rn a t o g r a p h y (
n

h e x a n e: A c O Et - 1 0 ‥1) t o gi v e 41 (1 ･5 9 g ,

5 ･3 9 m m ol
,
9 2 % ) a s a c ol o rl e s s oil : [ α] D

2 4 ･0
-

- 9 ･4 8 (c l ･2 2 5
,
C = C1 ,):

l
H N M R (4 0 0 M H z , C D C1 ,) 8

0 ･ 14 6 ( s , 9 H) , 1 ･5 6 ( s , 3 H) , 2 ･19 (s , 3 H) , 5 ･1 7 (s , 2 H) , 7 ･2 6 -7 .3 5 ( m , 5 H);
-3
c N M R (1 0 0 M H z ,

C D C l 3) 8 1 ･6 6 , 2 2 ･7 2 , 2 4 ･5 4
,
6 7 ･ 29

,
8 3 ･50

, 1 2 8 ･1 7
,
1 28 .4 0

,
1 28 .5 4

, 13 5 .09
,
1 7 0 .8 9

,
2 06 .0 0; I R

( n e at) 2 9 5 8 , 28 9 9 , 1 75 0 , 1 73 l , 1 4 5 5 , 1 4 18 , 13 70 , 13 5 2 , 12 53 , 1 1 8 4 , 11 25 , 11 03 , 1 0 2 7 , 8 45 c m
-1

.
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N -

p h e n yl a mi n o c a rb o x y
- N

'

- e thyl o x y c a rb o n ylhy d r a zi n e (90)

H

= 2 N
′ N
､

√
O Et

O

8 9

< r e a g e nt >

$9 (M w - 10 4 .ll)
'

p h e n yl is o c y a n at e (M w
= 119 ･12 d - 1 .0 96)

b e n z e n e

臥
H
且
H

一:
甘
o Et

9 0

2 0 .8 g(0 .2 0 m ol)

23 .6 g(0 .2 0 m ol)

2 20 m L ,

T o a s ol u ti o n o f 89 (2 0 ･82 g , 0 ･2 00 m ol) i n b e n z e n e (2 2 0 m L) a t 6 ℃ w a s ad d e d d r o p wi s e p h e n yl

i s o cy an a t e (23 ･5 6 g , 0 ･1 98 m ol) o v e r 3 0 m in ･ A 鮎 r b ei n g stir r e d f o r 2 h at r o o m t e m p e m t u r e a n d

r e瓜u x e d f o r 2 h , th e m i x t u r e w a s fllt er ed th r o u gh gl a s s filt e r . T h e s olid w a s w a sh e d wi th b e n z e n e t o

gi v e p u r e 9 0 (4 7 .01 g , q u an t) as c ol o rl e ss s olid s : m p 2 50 12 53
o

C ; I R( K B r) 33 5 9 , 3 2 2 1 , 30 3 9 , m 5 , 1 6 17 ,

1 60 0 , 1 5 59 , 1 23 3 c m
-I
;
l
H N M R (40 0 M H z , C D Cl3 ＋C D 3 0 D)‥8 1 .2 8 (t , 3 H , J = 7 .2 H z) , 3 .99 (s , 2 H) ,

4 .1 9 (q , 2 H , J
- l l .2 H z) , 7 .1 9 -7 .41 ( m , 5 H);

1 3
c N M R (1 00 M H z , C D C1 3 十C D 3 0 D): 8 1 4 .0 1

,
61 .95

,

Il ワ.25
,
1 23 .03

,
1 28 .6l

,
13 8 .00

,
177 .7 4 .

4 - Ph e n yト1 ,2 ,4
-tri a z olidi n e -3

,
5 -di o n e (9 1)

臥
H
且
F
H
y
o Et 6 ”

o

.

h

v
㌫
H

H

l

9 0 9 1

< r e ag e nt
>

90 ( M w
= 223 .23)

K O H (M w = 5 6 .1)

40 .0 g(1 79 .2 m m ol)

24 .0 g(3 63 .7 m m ol)

T o a s ol u ti o n of 9 0 (4 0 .0 0 g , 1 79 .19 m m ol) i n H 2 0 (9 0 ･O m L) a t r o o m t e m p e r at u r e w a s a d d ed K O H

(24 .00 g , 3 63 .67 m m ol) . A R e r b ei n g stir r e d f o r l ･5 h a土r e包u x
,
th e m i x t u r e w a s a cid i c ed w ith 1 N H Cl

a n d c o ol ed at 0 ℃ . T h e mi xt u r e w a s filt e r ed o n . T h e c ru d e s olid w a s p u rifi ed by r e c ry st alli z E ti o n

斤o m E t O H t o gi v e 91 (2 6 .7 4 g , 15 0 ･9 4 m m ol , 8 4 % ) a s c ol o rl e s s s olid s :

m p
> 2 00 ℃; IR(K 月r) 3 19 5 , 316 0 , 168 4 , 150 6 , 1 4 5 2 c m

-1

;
l
= N M R (4 00 M H z , C D C1 3 ＋C D 3 0 D): 8 3 ･83

(b r , 2 H) , 7 .3 6 -7 .5 2 ( rn , 5 H);
13
c N M R (100 M H z , C D C1 3 ＋C D 3 0 D)‥8 1 2 5 ･69

,
1 2 8 ･9 5

,
13 0 ･86

,
15 4 ･0 1 ･

- 8 5 -
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5 -(4 - B e n z yト2
- o 笈o - o x a z olidi n e -3 - c ar b o n yl) -2 -

ph e n yl
-5
,8

- dihy d r o
-[1 ,2 ,4]t ri a z ol o[1 ,2 - a]py rid a zi n e

-1
,
3 -di

o ll e (1 0 0)

a N
O

.

h

v
TH

9 1

< r e a g e nt >

9 1 ( M w
= 1 77 .1 6)

9 9 (1 .0 M i n C H 2 Cl 2)
L

B u O C l( M w
- 1 .0 8 .
6 d - 0 .9 1)

TiCl4 (1 .
0 M i n C H 2 Cl2)

0

33 .2 m g (0 .1 9 m m ol)

1 8 0 .0 トLL (0 . 1 8 m m ol)

5 0 .0 m L (0 .42 m m ol)

0 .66 m L (0 .55 m m ol)

T o a s ol u ti o n of 9 1 (3 3 . 2 m g , 0 .1 9 m m ol) i n C H 2 C1 2 (0 .2 m L) w a s a dd e d
t

B u O Cl(0 .6 6 m L , 0 .5 5 m m o I)

u n d e r a rg o n at m o sp h e r e . A 鮎 r b ei n g sti r r ed f o r 40 m i n , th e s ol u ti o n w a s c o ol e d t o
- 7 8 ℃ a n d 99

(18 0 .0 p L , 0 .1 8 m m ol) a n d TiC1 4 (O 16 6 m L
,
0 ･5 5 m m ol

,
I lo M i n C H 2 C l2) w a s a dd ed d r o p wi s e . T his

m i xt u r e w a s sti r r e d f o r 12 h sl o w ly w a m l n g t O r o o m t e m p e r at u r e . T h e m i x t u r e w a s dil ut ed wi th

A c O E t (40 m L) , w a s h e d wi th s a t u r a t e d N H 4 Cl (5 .0 m L) an d bri n e (2 汰 10 m L) , d ri ed o v e r N a2 S O 4 ,

filt e r ed a n d c o n c e n t r a t e d L
'

n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d by r e c ry st alli z ati o n & o m A c O E t /
n

h e x a n e

t o gi v e 1 00 (5 9 .8 m g , 0 .13 8 m m ol , 95 % ) a s a c ol o rl e s s s olid : m p 213
-2 15 ℃;【α】D

2- ･0
-

- 2 70 .8 9 ( c 0 .665
,

c H C13); a (n e at) 1 77 2 , 17 20 , 1 705 , 150 2 , 1 4 2 8 , 13 96 , 13 65 , 1 2 9 4 , 1 2 18 c m
- 1
;
1
H N M R (4 00 M H z ,

C D C13) 8 2 ･9 0 -3 ･2 6 (d dd , 1 H , J
- 3 ･18 , 8 ･78 , 13 ･66 H z) , 4 ･03 -4 ･09 (dq , 1 H , J

= 2 .4 4
,
1 7 .32 H z) ,

4
.28 A 3 0 (d d , 2 H , J

- 1 .2 2
,
8 ･7 8 H z) , 4 ･43 - 4 ･4 5 (d q , 1 H , J

- 1 .9 5 , 1 7 .0 7 H z) , 4 .6 2 -4 .6 6 ( m , 1 H , J
= 1 .95 ,

3 .42
,
8 .7 8 地) , 6 . 15 (d , 1 H , J - 2 .4 4 H z) , 6 .1 2 -6 .2 6 ( m , 2 H) , 7 .20 -7 .5 9 ( m , 1 0 H);

13
c N M R (1 0 0 M H z ,

C D C13) 8 3 7 .2 8 , 42 .7 5 , 55 .75 , 5 6 .9 1 , 67 .0 9 , 11 8 .65 , 12 4 .3 6 , 1 2 5 .70 , 1 27 .5 2 , 1 28 .2 1
,
1 29 .0 6

,
1 2 9 .1 7

,

1 29 .5 5
,
13 1 .3 2

,
13 4 .40 .

4 - m e th y ト1 ,2 ,4
-tri a z olidi n e -3

,5 - di o n e (1 0 8)

H

= 2 N
′ N

v
O E t

O

8 9

< r e ag e n t >

89 ( M w
= 10 4 .11)

廿ipb o sg e n e ( M w
= 29 6 .75)

4 0 % m ethyl a m i n e i n w a t e r

c -
且柑

Et H 3 C ､

H
且
:

-㍍
甘
o E t

5 .3 g (5 1 .2 m m ol)

5 .O g (1 6 .7 m m ol)

4 0 .0 m L
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5 .O m L

T o a s ol uti o n o f t rip h o sg e n e (5 ･O g , 1 6 .7 m m ol) i n TI ∬ (7 5 .0 m L) at 0 ℃ w a s add ed d r o p w i s e a

s ol u ti o n of $9 (5 ･3 g , 5 1 ･2 m m ol) i n T H F (15 .0 m L) f o r 3 0 mi n . A 触 r b ei n g sti r r ed f o r 1 .5 h at 0 ℃
,

thi s mi xt u r e w a s a dd ed d r o p w i s e 4 0 % m eth yl a mi n e (4 0 .0 m L) f o r l O mi n at 0 ℃, a n d sti rr ed f o r 1 .5 h

at o ℃ . T hi s m i x t u r e w a s c o n c e nt r at ed i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s di s s ol v e d in 4 M N a O H , a n d thi s

s ol u ti o n w a s r e n u x e d f o r 2 h . T hi s mi xt u r e w a s c o n c e nt r at ed in v a c u o
,
th is s ol uti o n w a s n e u b T ali z ed

w ith 6 N H Cl a n d c o n c e ntr at ed in v a c u o . T h e r e sid u e w a s di s s ol v ed i n h o t M e O H
,
this s ol uti o n w a s

filtr at e d b y C elit e
⑧

･ T hi s 刷tr at e w a s c o n c e n b
･

at ed i n v a c u o
,
th e c ru d e s olid w a s p u rified b y

r e c ry st alli z ati o n 舟o m M e O H t o gi v e lo b (3 128 g , 2 8 ･5 1 m m ol , 3 s t e p s 56 % )a s c ol o rl e s s s olid s : m p

1 60 .0 -1 65 .0 ℃; I R ( n e at) 3 083 , 16 99 , 1 4 99 c m
‾1

;
l
H N M R (4 0 0 M H z , C D , O H) 8 3 .0 0 (ら, 2 H);

13
c

N M R (1 00 M H z , C D 3 0 D) 8 25 .ll
,
15 7 .55 H z .

(2S) 8 m e th yl
-2 -

【(4
'

S) - b e n 町トo x a z olidi n e - 2
'

- o n か3
'
･ c a rb o x y]

-1
,6 ,8

-tri a z a bi c y cl o[4 .3 .0] n o n
-3 ･ e n e -7 ,9 ･ d

主e n e (31 0)

O

M e榊1
0

1 0 8

O

･ e - N
h

y
EH
O

< r e a g e nt >

4 - m ethy ト1 ,2 ,3
-t ri a z olidi n e -3

,
5 -di o n e 1 08 ( M w - I 1 3 .0 7)

t

B u CI O (M w
- 1 08 .1 6 d - 0 .91)

9 9 (1 .0 M C H 2 C1 2 S Ol u ti o n)

TiCl 4 (1 .0 M C H 2 C1 2 S Ol u ti o n)

O

M e

備
31 0

29 . 5 m g (0 .26 m m ol)

3 5 .0 p L (0 .29 m m ol)

270 .0 p L (0 .27 T n m Ol)

0
.
78 m L (0 .78 m m ol)

T o a s ol u ti o n of 1 08 (2 9 .5 m g , 0 ･2 6 m m ol) at r o o m t e m pe r at u r e w a s add ed
I

B u O Cl (3 5 .0 トLL , 0 .29 4

m m ol) u n d e r ar g o n at m o s p h e r e ･ A 氏e r b ei n g sti rr ed f o r 1 h at r o o m t e m pe r at u r e , th e m i x t u r e w a s

c o ol e d t o - 78 ℃ an d di e n e 99 (2 7 0 .0 トLL , 0 .2 7 0 m m ol) a Jld TiCl 4 (0 .78 m L , 0 .78 0 m m ol) w a s add e d

t o thi s m i x t u r e a ト 78 ℃ . A 鮎r b ei n g sti r r e d f o r 1 7 h a t
- 7 8 ℃ to r o o m t e m p e r a t u r e , th e r e a cti o n

mi x t u r e w a s q u e n c h ed w ith H 2 0 (2 ･O m L) , e x tr a ct ed wi th A c O E t (2 x 1 0 m L) , dri ed o v e r N a2 S O 4 ,

filt e r e d a n d c o n c e n t r at ed in v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed by sili c a g el ch r o m at o g r aph y

(
n

h e x a n e : A c O E t - 1 :3) t o gi v e 3 1 0 (6 2 3 m g , 0 ･1 68 m m ol
,
6 5 % , di a st e r e o s el e cti vity 9 2 :8) a s c ol o rl e s s

s olid s: I R ( n e a t) 1 7 7 6 , 1 7 00 , 1 4 7 3 , 1 39 5 c m
-1

;
1
H N M R (4 00 M H z , C D , O D) 8 2 .9 6 -3 .0 0 (dd , 1 H , J - 2 . 8 ,

- 8 7 -
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13 .6 H z) , 3 .0 8 -3 .1 2 (dd , l H , J
- 6 .8 H z) , 3 ･13 (s , 3 H) , 3 ･95 4 0 0 (d d , 1 H , J = 2 ･4 , 1 6 ･4 H z) , 4 ･3 2 - 4 ･35 (dd ,

1 H
,
J - 2 .4 , 9 .3 H z) , 4 ･65 -4 ･6 9 ( m , 1 H) , 6 ･07 ( m , 1 =) , 6 ･16 ( m , 2 H);

】3
c N M R (4 0 0 M H z , C D 3 0 D) 8

2 5 .4 0
,
3 7 .
42
,
43 ･5 9

,
5 6 ･80 , 57 179 , 68 ･47

,
119 ･24

,
1 25 A O , 128 ･3 4

,
1 29 ･86

,
12 9 ･94

,
13 1 ･0 4

,
13 1 ･1 1 , 13 6 ･0 6 ,

15 4 .85 , 1 5 4 .98
,
16 8 .49 .

(2 S) -8 - m e thyl
-2 -[(4

'

S) - b e n zy l
- o x a z olidi n e - 2

'
- o n e - 3

'
- c ar b o x y]

- 1
,
6
,
8 - t ri a z a bi c y cl o[4 ･3 ･0] n o n -7 ,9 1

di e n e(3 11)

o q

M e

備
Me

備
<r ea g e nt >

3 1 0 ( M w
= 3 7 0 3 6)

P d - C (5 % )

M e O H

31 0 3 1 1

1 08 .2 m g (0 .292 m m ol)

23 .0 m g

10 m L

A m i x t u r e o f 3 10 (1 0 8 .2 m g , 0 .2 9 2 m m ol) an d 5 % P d - C ･(2 3 ･O m g) i n M e O H (1 0 m L) w as sti r r ed at

, o o m t e m pe r a t u r e f o r 21 h u n
d e r h y d r o g e n at m o sp h

e r e ･ T h e m i x t u r e w a s fllt e r ed th r o u gh C elit e
⑧

p a d ･

A ft e r th e filtr at e w a s c o n c e nt r at e d in v a c u o . T h e s olid w a s p u rifTI e d b y r e cr y st al li z Eti o n 舟o m
M e O H t o

gi v e 3 11 ( 99 ･2 m g , 0 ･26 7 m m ol , 9 1 %) a s c ol o rl e s s s olid s: 【α】D
2 5 ℃

- ＋4 4 ･5 9 ( ど l ･00 , C H Cl 3); m p

1 0 1 .5 1 102 .0 ℃; IR (n e at) 1 77 0 , 1 700 , 1 480 c m
- 1

;
-
H N M R (4 00 M H z , C D C1 3) 8 1 ･68 - 1 ･7 4 ( m , 1 H) ,

1 .8 4 11 .8 9 ( m , 1 H) , 2 .ll -2 .1 9 ( m , 1 H) , 2 ･25 - 2 ･29( m , 1 H) , 2 ,87
- 2 ･93 (dd , l H , J

- 9 ･0 , 18 ･5 H z) , 3 ･13 (3 ,

3 H) , 3 .1 6 + .23 (d d , 1 H , ∫
- 3 ･2

,
23 ･7 H z) , 3 ･19 -3 ･29 (td , 2 H , ∫

- 3 ･l
,
13 ･4 H z) , 4 ･1 0 - 4 ･3 0 ( m , 2 H) ,

4 .60 - 4 .66 ( m , 1 H) , 5 .7 1 -5 .7 4 (dd , 1 H , J
- 2 ･9 , 6 ･3 H z) , 7 ･2 1 - 7 ･3 6 ( m , 5 H); F A B L R M S 7n /z 3 73 (M ＋H)

N -b e n 町I a m i n o c ar b o x y
- N
'
- eth yl o x y c ar b o n ylh yd r a zi n e (3 12)

0

/
-
o
人
N

- N = 2

H

8 9

< r e a g e nt >

89 ( M w
- 1 04 ･11)

- ｡
且
H

一記
甘
cL

I .0 0 g (9 .6 m m ol)

ー 88 -

- o
且
N

H

･

H

N

甘
に､

B n

31 2



廿iph o sg¢n ¢(M w
= 2 96 ･75)

B n N H 2( M w
= 107 .1 6 d = 0 .981)
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0 .95 蛋(3 .2 m m ol)

3 .7 m L (33 .9 m m ol)

T o a s ol uti o n o f tri ph o sg e n e (0 .95 g , 3 .20 m m ol) i n T H F (3 0 m L) at 0 ℃ w a s a dd e d d r op wi s e s ol uti o n

o f 8 9 (1 .0 0 g , 9 .62 m m ol) i n T H F (1 0 m L) o v e r 10 mi n u n d e r ar g o n at m o sph e r e . A 触 r 1 0 m i n
,
B n N H 2

(3 .7 m l , 33 ･87 m m ol) w a s a dd ed t o th e m i xt u r e at 0 ℃ a n d th e mi xt u r e w a s sti r r e d f o r 14 h sl o w ly

w aJ m ed . T h e r e a cti o n mi xt u r e w a s filt e r ed th r o u gh C erit e
⑧

p ad . T h e filt r at e w a s c o n c e n tr a t ed i n

v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rif]e d b y r e c ry st alli z ati o n 丘o m E tO H /
n

h e x a n e t o gi v e 3 12 (2 ,0 2 g , 8 . 55

m m ol , 89 % ) a s c ol o rl e s s s olid s: m p 13 6
- 1 3 8 ℃; IR (n e at) 3 4 04 , 1 627 , 153 0 , 1 23 7 c m

-1
;
l
H N M R (400

M H z
,
C D Cl 3):8 1 ･24 -1 ･28 (t , 3 H , J

= 7 .3 2 H z) , 4 ･16 -4 .22 (q , 2 H , J
- 7 3 1 坤), 4 ･42 叫 ･

43 (d , 2 H , J
k 5 ･85 H z) ,

7 .26 -7 3 2 ( m , 5 H);
13
c N M R (1 00 M H z ,C D Cl , ): 8 1 4 .3 7

,
43 .67 , 6 2 ,62 , 127 .44 , 1 28 .65 , 1 38 .68 , 138 .62 ,

1 5 8 .1 7 .

4 -b e n 町l
- 1
,
2
,
4 -t ri a z olidi n e -3 ,5

-di o n e (3 13)

- o
且
H

′㍍
甘
記･

B n

3 1 2

< re a g e nt >

31 2 ( M w
= 23 7 .26) 1 .95 g (8 ･20 m m ol)

2 M N a O H 8 ,0 m L

O

B n
- N
h

w

N

N:1
0

31 3

A s ol uti o n o f 3 12 (1 .95 g , 8 .2 0 m m ol) i n 2 M N a O H sti rr e d f o r 3 h aⅠr e n u x ･ T h e r e a cti o n m i xt u r e w a s

n e u tr ali z e d w ith c o n c . H Cl at 0
o

C . T h e p r e cipit a t e w a s c oll e c t ed by filt r a ti o n . T h e c ru d e s olid s w a s

w ash e d wi th c o ol e d w at e r t o gi v e 31 3 (I .40 g , 7 .3 3 m m oI
,
i 9 % ) a s c ol o rl e s s s olid s

･

. m p 2 19 .5 -2 00 .0
Q

c ;

IR ( K 叫 3 25 8 , 1 693 , 1 467 c m
‾l

;
-
H N M R (40 0 M H z , C D C1 3) : 8 4 .67 (s , 2 H) , 7 .2 4 -7 .3 3 ( m , 5 H);

-3
c

N M R (1 0 0 M % C D Cl3): 8 4 4 ･7 9
,
1 2 7 ･40

,
1 27 ･5 2

,
1 28 ･2 2

,
12 8 ･63

,
1 28 ･7 4 ･

2 , B e n zyl
-1 ,3

- di o x o -2
,
3
,
5
,
8 -t et r a hy d r o

-1 H -[1 ,2 ,4]t ri a z ol o[1 ,2 - a]p y rid a zi n e -5 - c a rb o x yli c a cid (3 1 4)

O

B n僻J
O

31 3

O

B n -

N㌃㍍l1
0

- 89 -

O

B n
- N

.
;㌫p

C O O H

3 1 4
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くr e a g e nt ン

SI S ( M w
= 1 91 .19)

t

B u O Cl( M w = 10 8 .1 6 d - 0 .91)

p e n t a
-2 ,4 -di e n oi c a cid ( M w

= 9 8 .I 0)

50 0 .5 m g (2 .6 2 m m ol)

3 2 0 .0 トLL(2 .6 9 m m ol)

25 7 .1 m g(2 .62 m m ol)

T o a s ol u ti o n o f 31 3 (5 00 .0 m g , 2 .6 2 m m ol) i n C H 2 CI2 at r o o m t e m p e r at u r e W a s a dd ed
t

B u O C](3 20 .0 m l
,

2 .6 9 m m ol) u n d e r ar g o n at m o sp h e r e . A 鮎r b ei n g sti rr e d f o r 5 m 舌n , p e n t a
-2 ,4 -di e n oi c a cid (267 . 1 m f ,

2 .6 2 m m ol) w a s a dd e d t o th e mi x t u r e at r o o m t e m p e r at u r e an d sti rr ed f o r 7 h at r o o m t e m p e r at u r e . T h e

m i x t u r e w a s c o n c e n t r at e d i n v a c u o .
T h e r e sid u e w a s p u rifi ed by r e cry st alli z ati o n 舟o m A c O E t /

n h e x an e t o gi v e 3 1 4 (100 .3 m g , 0 ,3 67 m m ol
,
1 4 % ) a s c ol o rl e s s s olid s .

1
H N M R (400 M H ち C D C13) : 8

1 .4 6 - 1 .5 7 ( m , l H) , I .75 -1 .91 ( m , 2 H) , 2 ･3 2 (d , 1 H , J : ≡ 14 H z) , 2 .98 -3 ･05 (td , 1 H , J
- 2 .8 , 1 2 H z) , 3 .90 (d ,

1 H) , 4 .5 3 -4 .73 ( m , 2 H) , 7 .1 4 -7 .2 7 ( m , 5 H) ･

2 1 B e n 町1
-1 ,3 - di o x o -h e x ahy d r o

-

[1 ,2 ,4]t ri a z ol o[1 ,2
- a]py rid a zi n e

- 5 - c a rb o x yli c a cid (Il o)

0 0

B n
- N

.
t㌫p

C O O H

< r e a g e nt >

31 4 ( M w
= 2 73 .24)

B n
- N

.
;㌫フ

C O O H

31 4 1 1 0

1 00 .3 m g ( 0 .3 67 m m ol)

P d - C 2 0 .0 m g

A m i x t u r e o f 3 1 4 (1 00 .3 m g , 0 .3 6 7 m m oI) a n d P d - C (2 0 ,0 m g) i n M e O H (1 0 .0 m l) w a s sti rr ed f o r 2 4 h at

r o o m t e m pe r at u r e u n d er H 2 at m O SP h e r e ･ T h e mi xt u r e w a s fllt e r e d by C elit e
⑧

p a d , a n d t h e filtr at e d w a s

c o n c e n t r at ed in v a c u o t o gi v e c ru d e Il o (1 0 0 .0 m g) .

B - N ath yl P e n t a
-2
,
4 - di e n ol at e (1 1 4)

A

一 くク

A

.d ク

O H

< r e a g e n t >

2 - n a ph t ol( M w
= 1 4 4 ･1 7)

＋

○

㌔ 一 句 ′
八
o H

9 2

､ モ
§

. #

5 .2 6 g (3 6 . 5 5 m m ol)

ー 9 0 -

A

/#

o

y
勺 レ 勺

0

1 1 4



p e n t a
-2
,
4 - di e n oi c a cid 9 2 ( M w

:= 98 .01)

D C C( M w = 206 .33)

D M A P ( M w - I 07 .15)
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3 .5 9 g (3 6 .49 m m ol)

8 .3 4 g (4 0 .42 m m ol)

7 9l .I m g (7 .3 8 m m ol)

T o a mi Ⅹt u r e of 2 - n a ph th ol (3 ･59 g , 36 ･5 5 m m ol) , D C C (8 3 4 g , 4 0 ･4 2 m m ol) a n d D M A P (7 9 1 .1 m g ,

7 ･3 S m m ol) at 0 ℃ in C H 2 C1 2 (1 00 ･O m l) w a s ad d ed 2 ,4 -

p e n di e n oi c a cid 92 (5 .2 6 g , 3 6 .4 9 m m ol) .

Th e mi xt u r e w a s al1 o w e d t o w a - sl o w ly t o r o o m t e m p e r at u r e a n d filt e r e d by C elit e
㊨

p a‡･ T h e filtr at e

w a s c o n c e nt r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d by sili c a g el 3 0 g (
n

h e x a n e : A c O E t = 20 :1) t o

affo rd ed 114 (8 .1 2 g , 3 6 .20 m m ol , 9 9 % ) a s c ol o rl e s s slid s . T h e di e n e w a s st o r e d a ト 1 0 ℃ a s 1 .0 M

C H 2 Cl2 S Ol u ti o n c o nt ai n g n B H T (1 % ): I R (n e at) 3 084 , 2 92 9 , 2 1 16 , 1 728 , 16 43 , 1 5 97 , 1 3 1 4 , 1 26 7 , 1 24 2 ,

101 0 c m
･ l

;
l
H N M R (40 0 M H z , C D 3 0 D) 8 5 ･4 9 -5 ･66 (dd , 2 =) , 6 ･1 0 J ･- 4 (d , 1 H) , 6 ･4 9 - 6 .5 9 ( m , 1 H) ,

7 ･1 5 -7 ･1 7 (d d , l H) , 7 ･35 - 7 ･7 9 ( m , 7 H); 13 C N M R (1 00 M H z , C D 3 0 D) d 11 9 .5 , 1 22 .2
, 1 22 .3 , 1 2 6 .8 ,

127 ･4
,
12 7 ･7 , 1 28 ･6

,
12 8 ･8

,
130 3

, 132 ･9 , 135 .2 , 13 6 .1
,
14S .2 , 1 4 9 .8

,
16 6 .9 ; L R M S (F A B) m (I 225

( Nr
ト

＋1) .

3
,
6 - Dih y d r o十Py rid a zi n e

･1
,
2
,
3 -tri c a rb o x yli c a cid 1 ,2 -d トte rt - b ut yl e s t e r 3

- n a p h th al e n
- 2 -yl e st e r(11 5)

､
く

§

, /g

< r e ag e nt ン

114 ( M w - 2 44 ,25)

D B A D ( M w
- 23 0 .2 6)

A

.dク

o

y
バ
鴫

0

1 1 4

8 .60 g (38 .35 m m ol)

9 .00 g (3 9 . 09 m m oI)

A

′ dク

､

§ ≒

/g

B o c

:
o

#
1 1 5

T o a s ol uti o n o f 11 4 (8 .6 0 g , 3 8 ･3 5 m m ol) i n t ol u e n e (1 00 ･O m L) a t r o o m t e m p e r at u r e w a s add ed D B A D

(9 .0 0 g , 3 9 .0 9 m m ol) . A 洗e r b e in g r e n u x ed f o r 2 4 h , th e r e a c ti o n m i x t u r e w a s c o n c e n trzlt ed in v a c u o .

T h e r e sid u e w a s p u ri fl ed b y r e c ry stal1i 詔ti o n fr o m A c O E t /
n

h e x a n e t o gi v e l 1 5 (1 4 .10 g , 3 1 .0 2 m m ol
,

81 % ) a s a m o rp h o u s p o w d e r: m p 13 4 ･0 -13 4 15
o

C ; I R (n e at) 29 7 8 , 1 70 l , 16 00 , 11 5 6 c m
- 1

;
I
H N M R(4 00

M % C D C1 3): 8 1 ･4 2 (9 H , s) , 1 ･5 2 (9 H , s) , 3 ･76 (1 H , d , b r) , 4 .
4 5 (1 H , d , b r) , 5 .5 7 (1 H , s) , 6 .06 (2 H , d , b r) ,

7 .27 -7 .83 (7 H , m );
】3
c N M R (100 M H z , C D Cl,): 8 28 .25

,
2 8 3 0 , 8 1 .0 2 , 11 8 .4 6 , 120 .96

,
1 25 .7 2

,
1 26 .72

,

1 26 .55
,
1 27 .7 02

,
1 27 .70 4

,
12 9 .3 2

,
13 1 ･65 , 1 3 3 ･85 ,1 1 4 8 ･ 5 0; L R M S ( F A B) m / z 4 5 5 ( M

＋

＋1) .

- 9 l -
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T etr ah y d r o
-

p y rid a zi n e
-1
,2 ,3 Jtri c ar b o xyli c a cid 1 ,2

- di -t e r トb u b ,I e st e r 3 - n a phth al e n
-2 -

yl e st e r (11 6)

甲o c B o c

､

も

一ク

､ ■

§モ

/g

:
o

L
”

L3
0

P d - C
,
H 2

A

一̀
ク

A

一`ク

:
o

;
”

(1
O

11 5 11 6

< r e a g e n t >

D i et s - Ald e r a dd u ct 11 5 (M w
- 45 6 . 53) 8 .0 0 g (1 7 .6 0 m m ol)

P d - C (5 % ) 88l .3 m g

A m i xt u r e o f Di els - Al d e r a dd u ct 11 5 (8 ･0 0 g , 1 7 ･60 m m ol) a n d P d - C (88 1 .3 m g) i n M e O H (1 0 0 .0 m L)

a n d A c O E t (5 0 ･O m L) w a s sti rr e d f o r 2 4 h a t r o o m t e m p e r a t u r e u n d e r H 2 a t m o s ph e r e . Th e r e a c ti o n

mi x t ur e w a s filt e r e d th r o u gh C elit e
⑧

p a d a n d th e filtr a t e w a s c o n c e nt r at e d in v a c u o t o gi v e 1 1 6 (8 .0 4 g ,

1 7 .6 2 m m ol , q u an t .) a s c ol o rl e s s a m o rph o u s p o w d e r: I R ( n e at) 2 977 , 2 92 6 , 1 75 6 , 1 703 , 13 93 , 13 6 7 ,

1 1 5?;
l
H N M R(4 00 M fi z , C D Cl ,): 8 1 3 5 -1 . 52 (b r, 18 H) , 1 .7 0 12 .3 0 ( m (b r) , 3 H) , 3 .02 -3 .2 8 8 (b r, 1 H) ,

4 .04 -4 .2 2 (b r , 1 H) , 7 .2 2 - 7 .8 4 ( m , 5 H);
1 3
c N M R (4 00 M H z , C D Cl ,): 8 2 0 .3 4

,
28 .21

,
8 0 .6 1

,
‖S .3 8

,

12 0 .9 7
,
1 25 .7 2

,
12 6 .5 9

,
12 7 ,60

,
12 7 .7 6

,
1 2 9 .3 4

,
13 l .4 6

,
IS〕.6 7

,
1 48 .28 .

H e x al 1yd r o
-

p y ri d a zi n e
-3 - c ar b o x yli c a cid n a ph th al e n

-2 -

yl e s t e r (ll 7)

A

. a

A

, #

B o c

:
o

P
1 1 6

< r e a g e nt >

11 6 ( M w
= 45 6 .53)

T B S O Tf( M w
= =2 2 2 .2 6 d - 1 .2 28)

､

句ミ

, /#

A

/#

Tf O H H

oP

2 .75 g (6 .Ol m ol)

1 .1 m L (6 .08 m m ol)

､

§
l

′ ク

A

/g

B o c

｡軒
11 7

T o a stir r e d o f l1 6 (2 ･ 7 5 g , 6 ･0 1 m m ol)i n C H 2 C12 (3 0 ･O m L) at - 78
o

C w a s a dd e d T B S O T f(1 ･1 m I
,
6 .08

m m ol) un d e r ar g o n at m o s ph e r e . A ft e r sl o w ly w a mi n g t o r o o m t e m pe r at u r e f o r 1 2 h , th e mi x t u r e w a s

c o n c e nt r at ed in v a c u o t o gi v e c ru d e s olid (1 .9 6 g , 4 .83 m m ol) a s a c ol o rl e s s s olid . T hi s m at e ri al w a s

u s ed f o r n e x t r e a cti o n wi th o u t fu rth e r p u rifl C ati o n .

- 9 2 -
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< r e 喝e nt >

Pip e r a zi c a cid n aphth ol e st e r Tf O H s olid ( M w - 406 .38)

B o c 2 0 ( M w
= 21 8 .25)

Et3 N (M w
= 1 01 .19 d = 0 .7 26)

1 .50 g (3 .7 0 m m ol)

80 9 .7 m g (3 .7 1 m m ol)

52 0 .0 m L (3 .73 m m ol)

T o a sti rr ed s ol uti o n of pip e r a zi c a cid n a p h th ol e st er Tf O H s olid (1 . 5 0 g , 3 .7 0 m m ol) a nd B o c 2 0 (809 .7

m g , 3 ･71 m r n ol) i n 1 ,4 - di o x a n e (3 0 ･O m l) at r o o m t e m pe r at u r e w a s ad d e d Et3 N (5 2 0 .0 トLl , 3 .73 m m ol) .

A ft e r b ei n g stir r ed f o r 1 h at r o o m t e m p e r at u r e , th e mi Ⅹt u r e w a s dil u t e d w ith A c O E t (5 0 .0 m l) a nd

w a sh e d w ith 1 0 % citri c a cid (2 Ⅹ10 m l) a n d b ri n e (2 x 10 mi ) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , fntr at e d a n d

c o n c e n tr at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w as p u rif; e d by sili c a g el (120 .g ,
”

h e x a n e: A c O Et = 4 :1) t o gi v e 11 7

(1 .1 6 g , 3 .2 4 m m ol , 88 % ) as a c ol o rl e s s s olid : m p 1 03 .5 -1 0 4 .5 ℃; I R ( n e at) 33 00 , 297 4 , 2 95 0 , 1 7 5 8 ,

1 685 , 13 91 , 13 65 , 115 6 c m
-1

;
-
H N M R (C D Cl, , 40 0 M H z) 8 1 .5 4 (9 H , s) , 1 .5 8 -1 .69 (1 H , m ) , 1 .08 - 1 .88

(1 H , dq , J
- 4 ･0

,
1 4 ･6 H z) , 1 ･92 -2 ･02 (1 H , m , J

- 2 .i , 3 .6 , 1 4 .4 H z) , 2 .2 ト2 .2 8 (1 H , dq , J
= 3 .6

,
1 4 .2 H z) ,

3 .2 4 -3 .3 1 (1 H , q d , J
- 3 ･6

,
1 0 14 H z) , 3 ･82 -3 .8 5 (1 H , dd , J

- 3 .2
,
1 0 .6 H z) , 3 .8 5 -3 .9 1 (dt , J

- 4 .4 , 1 4 .2 H z) ,

7 .2 2 -7 .86 (7 H , m );
-3
c N M R (C D Cl3 , 100 M H z) 8 23 .2 2 , 2 7 .0 2 , . 28 3 5 , 44 .70 , 58 .1 4 , 81 .03 , = 8 .46

,

1 20 .77
,
12 5 .80 , 12 6 .5 9

,
1 2 7 .64

,
1 2 7 . 7 4

,
1 29 .46

,
13 1 .5 1 , 133 .64

,
1 4 7 . 86

,
15 4 .63

,
1 69 .7 7; An al c al cd f o r

C 20 H 2 4 N 2 0 4: C , 67 .0 0; ”, 6 . 7 9; N , 7 .86; 0 , 1 7 .9 6 . F o u n d : C
,
67 .5 5; H , 6 .79; N , 7 .83 ; 0 , 1 7 .83 .

5
,
6 - Dihy d r o

-4 H 十Py rid a zi n e
- 1 ,3 - di c ar b o x yli c a cid トt e r トb u ty 1 e s t e r 3

- n a p h th al e n
-2 -yl e st e r(ll S)

B o c B o c

､ミ
§

一∠ク

､

勺≒

. /g

< r e a g e nt >

11 7 ( m w - 3 5 6 .4 2)

N B S ( M w
= 1 7 7 .9 9)

E t3 N (M w
- 1 0l .1 9

,
d - 0 .72 6)

oP A

. #

､く

§

′メタ

o

甘
心

11 7 1 1 8

I .1 4 g (3 .1 9 m m ol)

5 7 0 ,9 m g (3 .2 1 m m ol)

0 .98 m L (7 .03 m m ol)

T o a sti r r e d o f 11 7 (1 .1 4 g , 3 .1 9 m m ol) a n d N B S (5 70 ･9 m g , 3 .2 1 m m ol)i n C H 2 C1 2 (2 0 .0 m L) at 0
o

C

w a s a dd ed d r o p wi s e E t3 N (0 .9 8 m L , 7 ･03 m m ol) u n d e r a rg o n at m o s p h e r e . A ft e r b ei n g sti rr ed at 0 ℃

f o r 1 h an d at r o o m t e m p e r at u r e f o r O ･5 h , th e m i x t u r e w a s dil u t e d w i th A c O E t(1 0 0 m L) , w a s h e d wi th

b r in e (2 x 2 0 m L) , d ri e d o v e r w ith N a2 S O 4 , filt r a t e d a n d c o n c e n tr at e d i n v a c u o . T h e c ru d e s olid w a s

p u rifi ed b y r e c ry s t alli z a ti o n 斤o m A c O E t/ h e x a n e t o a ff o rd ed i mi n e l1 8 (1 .0 1 g , 2 .8 4 m m ol
,
8 9 % ) a s

c ol o rl e s s s olid s: m p 17 8 .0 -1 8 0 .0 ℃; I R (n e a t) 2 9 7 9 , 1 7 1 0 , 1 5 9 8 , 1 4 09 , 1 3 3 5 , 1 2 4 0 , 1 1 4 2 c m
-I

;
l
H N M R

(C D C1 3 , 4 00 M H z) 8 I .5 8 (9 H , s) , I .98 (2 H ” J
- 5 ･85 H z) , 2 .6 2 (2 H , t , ∫ - 6 .4 H z) , 3 . 78 (2 H , t ノ - 5 .6 7

- 9 3 -
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H z) , 7 .3 0 -7 ,87 (7 H , m );
13
c N M R ( C D Cl 3 , 10 0 M H z) 8 1 6 ･9 5 , 2 1 ･7 4 , 28 ･11

,
4 l ･69

,
8 2 ･87

,
1 00 ･55

,
11 8 ･67 ,

1 21 .2 1
,
125 .67

,
12 6 ･47

,
12 7 ･70 , 1 27 ･7 4 , 12 9 ･2 7 , 13 1 ･46

,
1 33 ･72

,
1 4 8 ･62

,
15 8 ･14;

5 ,6 - D ih y d r o
-

p y rid a zi n e
- 1
,
2
,
3 -tri c a rb o x yli c a cid 1 ,2

- di -t e rt -b uTyl e st e r 3
-rl a p hth al e n

-2 -yl e st e r (1 1 9)

B o c B o c

A

. #

､く
§

一 亡〆

:
o

P 3
D B U

T H F
､ く
も

, #

､
`

§

一#

∑
o

p
1 1 5 1 1 9

< r e a g e nt >

D . A . a dd u ct e 11 5 ( M w
- 45 4 ,5 2 )

D B U ( M w
= 15 2 .2 4 , d

- 1 .
0 18)

5 03 .7 m g (I .l o告 m m ol)

1 66 .0 llL (1 .1 08 m m ol)

T o a stit T e d s ol u ti o n Di et s - Ald e r a d d u ct e 11 5 (5 03 .7 m g , 1 .1 08 m m ol) i n T H ア(10 ･O m L) at r o o m

t e m p e r a[t u r e w a s a dd ed D B U (1 66 ,0 m L , 1 ･1 0 8 m m ol) u n d e r a rg o n at m o s p h e r e ･ A ft e r b ei n g stir r e d act

r o o m t e m p e r at u r e f o r 1 h , th e r e a c
ti o n mi x t u r e w a s c o n c e n tr at e d i n v a c u o ･ Th e r e sid u e w a s p u rifi e d by

c h r o m at o g r a p h y o n sili c a g el (2 0 g , nl 1 e X a n e: A c O E t
- 3 :1) t o gi v e e n a mi n e l1 9 (4 85 13 m g , 1 ･0 68 m m ol ,

96 % ) a s c ol o rl e s s s olid s: m p 1 45 ･0 -1 47 ･O
o

C ; IR ( n e at) 29 7 9 , 1 7 50 , 1 710 , 1 36 7 , 1 285 , 1 15 8 c m
- 1
;
l
H

N M R (4 00 M H z , C D C1 3) 8 1 .4 9 an d 1 .5 0 (s an d s , 1 8 H) , 2 ･23 -2 ･3 1 (dt , 1 H , J = 4 ･8
,
19 ･ 6 H z) , 2 ･5 4 -2 ･62

( m , 1 H) , 3 ･1 6 -3 ･2 4 ( m , 1 H) , 4 ･3 9
- 4 ･4 4 ( m , 1 H) , 6 ･4 1 (t , 1 H , J

- 3 ･66 H z);
13
c N M R (10 0 M H z , C D C13)

8 ; 28 .05 , 2革.15 , 8 1 .49
,
11 8 .2 6

,
1 2 0 .85

,
1 25 ･6 4 , 1 2 6 ･48 , 1 27 ･71

,
1 29 3 5

,
13 1 ･4 2

,
133 ･73 , 14 8 ･5 7 , 1 61 ･6 1 ･

- 9 4 -
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5 - H yd r o x y m eth y ト2
-

ph e n yトt etr ah y d r o
-[1 ,2 ,4】tri a z ol o[1 ,2 - a]p y rid a zi n e

-1
,
3 - di o n e (1 0 4)

O

p h

僻
101

< r e a g e nt >

1 01 ( M w = 4 3 4 .44)

LiB H 4 ( M w
= 21 .7 S)

H 2 0 ( M w = 18 .0 2
,
a - 1 .0 00)

1 .0 11 4 g (2 .3 3 m m o])

7 7 .
0 m g (3 .5 43 m m ol)

400 トLL (22 .2 0 m m ol)

p h - N

O

.
t
N

h?
. ”

1 0 4

T o a sti r r e d s ol uti o n o f l O l i n T H F (1 0 m L) a t 0 ℃ w a s a dd e d LiB H 4 (7 7 ･O m g , 3 ･5 4 m m ol) a n d

H 2 0 (40 0 pl) . A ft e r b ei n g sti rr ed f o r 5 h at 0 t o 4 ℃ , th e s ol uti o n w a s q
u e n c h e d w ith 1 0 % cit ri c

a cid a q , e x t r a ct e d wi th e th y
l a c et a t e (2 汰 2 0 m L ＋ 10 m L) , w a sh ed wi th b ri n e (2 冗 9 m L) , d ri e d o v e r

N a 2S O 4 , filt r at ed , c o n c e n t r a t ed i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi ed by sili c a g el (h e x a n e : eth yl

a c et at e
- 3 : 1) t o gi v e 1 0 4 (4 7 1 .1 m g , 1 ･8 03 m m ol , 7 7 % ) a s a c ol o rl e s s oil: 【α] D

志

(C , C D C1 3) : I R

( n e at) c m
‾ l
:
-
H N M R (4 00 M H z , C D C1 3) 8 l ･6 2 - 1 ･68( m , 1 H) , 1 ･7 7 -1 ･9 6 ( m , 2 H) , 1 ･9 6 -2 ･0 0 ( m , l H) ,

3 .28 -3 .3 6 ( m , 1 H) , 3 ･77 -3 ･8 4 ( m , 2 H) , 3 ･8 9 -3 ･93 ( m , 1 H) , 3 ･9 7 - 4 ･0 2 ( m , 1 H) , 4 ･2 4 (b r, 1 H)
･

･

13
c N M R

(1 0 0 M H z , C D C1 3) a ･

3 - H yd r o x y m eth y トte tr a hy d r o
-

py rid a zi n e
-1
,
2 - di c a rb o x yli c a cid dib e n z yl e st e r(1 0 6)

p h - N

O

.

h

#
. H

I O4

< r e ag e ∩t >

1 0 4 ( M w
- 261 .28)

K O H ( M w
- 56 .l l

,
8 5 % )

”

B u O H

”

H

N

O ‖

200 .5 m g (0 .7 7 m m ol)

2 5 l .I m g (3 .80 m m ol)

5 m L
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C b z - C l( M w
- I 70 .6 0 , d

- I .1 95)

N a H C O 3 ( M w
= 8 4 .01)

1 60 トLL (I .1 2 m m ol)

9 0 .3 m g (I .075 m m ol)

T o a sti r r e d s ol u ti o n o f al c o h ol an d K O H (p o w d e r , 2 5 1 .1 m g , 3 .80 m m ol) i n
n

B u O H ( 5 m L) w a s

r e n u x ed u n d e r a rg o n at m o sp h e r e ･ A 触 r b e in g sti r r e d f o r 9 h , th e r e a c ti o n m i x t u r e w a s ad d e d w at e r

(2 0 m L) a n d w a s h e d wi th C H C1 3 (3 x 5 m L) . T h e w at e r p h a s e w a s a cidifi e d w i th 6 N H Cl a n d

p u rifi e d b y D o w e x 5 0 W
I X 4 i o n - e x c h a n g e r e si n ( H

＋

f o r m ) u si n g 2 15 % a m m o ni a a s a n el u e n t t o gi v e

a m i n o al c o h ol(5 6 .0 m g , 0 .483 m m ol) a s a b r o w n oil ･

T h e gi vi n g a mi n o al c o h ol w a s di s s ol v e d wi th H 2 0 (5 m L) at 0
O

C I T h e s ol uti o n w a s ad d e d C b z - Cl

(1 60 .0 p L , 1 .12 m m ol) a n d N a H C O 3 a q at 0 ℃ . A 触 r 1 6 h at 0 ℃ to r o o m t e m p e r a t u r e , th e

mi x t u r e w a s dil u t ed wi th eth yl a c et a t e (3 0 m l) , w a s h ed w ith b ri n e (2 汰 8 m l) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4 ,

filt r at e d
,
c o n c e n t r at ed in v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi ed by sili c a g el (h e x a n e : eth yl a c et a t e - 2 :

1) t o 1 0 6 a s a c ol o rl e s s oil:
1
H N M R (4 00 M H z , d 6

- D M S O , 3 73 K) 8 1 ･4 2 -1 . 4 7 ( m , 1 H) , 1 .
65 -1 ･78

(b r , 3 H) , 3 .0 2 (b r , 1 H) , 3 .
41 -3 ･ 4 5 S ( m , 1 H) , 3 ･53 -3 ･ 5 9 ( m , 1 H) , 3 ･96 -4 ･00 ( m , 1 H) , 4 ･2 2 (b r, 1 H) ,

5 .14 (b ち4 H) , 7 .32 (b r, 1 0 H); I R ( n e at) 3 47 l , 2 9 4 S , 2 97 5 , 1 7 08 , 1 45 3 , 1 4 13 , 13 59 , 1 3 2l , 1 26 2 , 1 21 7 ,

l1 45 , 1 07 l , 10 29 , 753 c m
‾1

; [ ∝] ｡
22 ･3

- ＋1 2 .6 ( ど I .03 C H C ･1 3); H R M S (F A B , N B A) c al c d fわr

c 2 1 H 2 5 0 5N 2 : 3 85 .1 7 63 (M ＋H
＋

) . F o u n d : 3 85 .1 73 7 .

(S)
-1
,
2 -dib e n z yl o x y c a rb o n ylpip e r a zi c a cid (1 07)

H O

< r e a g e n t >

1 0 6 ( M w = 3 8 4 .43)

T E M P O ( M w
- I5 6 .2 5)

1 .6 N N a CI O

N a CI O 2 (M w
= 9 4 .44)

1 0 6

l .5 3 g (3 .9 9 m m ol)

97 .7 m g(0 .63 m m o l)

5 0 0 トLL

7 2 5 .6 m g (8 .02 m m ol)

O C b z

H ｡ 人C)N
/ C b z

l O 7

T o a sti r r e d s ol u ti o n o f 1 06 1 .53 g (3 .99 m m ol) , T E M P O 9 7 ･7 m g (0 ･63 m m ol) a n d N a CI O 2 7 25 ･6 m g

(8 .02 m m ol) i n C H 3 C N (20 m l) a n d ph o sp h a t e b u ff e r (p H
- 6 ･8) (2 0 m L) at r o o m t e m p e r a t u r e w a s

a dd e d 1 .6 N N a CI O (5 00 トIL) . A ft e r b ei n g sti r r e d f o r 4 h at r o o m t e m p e r at u r e , thi s m i x t u r e w a s

a d d e d 1 M N a O H (10 m L) a n d p o u r e d t o I M N a 2S O 3 a q (3 0 m L) ･ T hi s m i x t u r e w a s a cidifi e d wi th 1

M K H S O 4 aq , e xt r a ct ed w ith e th yl a c et a t e (3 x 4 0 m l) , w a sh e d w i th b ri n e (3 A 1 0 m l) , d ri e d o v e r

N a 2S O 4 , rllt r a t e d , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el (h e x a n e / e th yl

- 9 6 -
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a c et a t e - 1 : 1) t o gi v e 1 01 (1 .43 g , 3 .5 9 r n m ol , 9 0 % ) a s a c ol o rl e s s oil;
l
H N M R (4 0 0 M H z , C D Cl 3 ,

3 28 K) 8 1 .59 (b r , 1 H) , 1 .71 -2 .0 2 (b r , 3 H) , 2 .2 0 (b r, 1 H) , 2 L9 8 -3 .1 6 (b r, 1 H) , 3 ･9 9 -4 ･1 4 (b r , 1 H) , 4 ･9 9

(b r , 1 H) , 5 .ll -5 .28 (b r, 4 H) , 7 3 3 (b r , 1 0 H); I R (n e at) 3 16 0 , 303 3 , 295 4 , 1 711 , 142 1 , 13 58 , 13 05 ,

1 253 , 119 1 , 112 9 , 1 08 8 , 105 1 , 75 2 , 69 7 c m
'l
; 【cL] D

2 3 ･4
-

-1 9 ,6 ( c 1 .03 5 C H Cl 3); H R M S (F A B , N B A )

c al c d f o r C 21 H 23 N 2 0 6 : 3 99 .1 5 56 ( M ＋H
＋

) . F o n u d : 3 99 .153 1 .

(R) -5 - b r o m o - 2 - N ,” - dib e n z yl o x y c a rb o n y hy d r a zi n o
- トp e n t an o1(1 2 6)

/
C b z

＋ N
= N

B r c b/

1 2 5

< r e a g e nt
>

1 2 5 ( M Ⅵ 戸1 63 .98)

dib e n z o yl a ヱO di c a rb o x yl at e ( M w
= 1 98 ･2 9)

(S) -p r oli n e ( M w
= 115 ･13)

N a B H 4 ( M w
- 37 .83)

1 2 6

H O

C b z
暮

･小
N
､

N
′ C b 之

H

B r

1 3 .8 g (83 .3 m m ol)

1 6 .I g (5 5 .6 m m ol)

63 7 . 9 m g (5 .5 m m ol)

I .70 g (45 .0 m m l)

T o a sti rr ed s ol uti o n o f 5 - b r o m o p e n t a n al(1 3 .8 g , 8 3 ･3 m m ol) an d dib e n z o yl a z o di c a r b o x yl a t e ( 1 6 ･1 g ,

5 5 .6 m m ol) i n C H 3 C N (40 0 m L) at 0
Q

c w a s a d d e d (S) -

p r ol in e (6 3 7 ･9 m g , 5 ･5 4 m m o) , 1 0 ･O

m m ol% ) . A 鮎 r b ei n g sti rr ed f o r 15 h a t O ℃ , th e s ol u ti o n w a s ad d ed Et O H (1 6 0 m L) a n d N a B H 4

(I .70 g , 44 .9 7 m m ol) a n d sti 汀e d fb r 40 m i n at 0 ℃ ･ T h e m i x t u r e w a s a dd e d sl o w 10 % cit ri c a cid a｡

a n d th e m i x t u r e w a s c o n c e n t r at ed i n v a c u o . T hi s r e sid u e w a s dil u t ed w ith e th yl a c e t a t e 5 00 m l ,

w a sh e d wi th b ri n e (3 x 1 00 m l) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filt r at e d , c o n c e n tr at ed i n v a c u o t o gi v e c ol o rl e s s

s olid s ( > 99 % e e
*
) . T hi s r e sid u e w a s p u rifi e d b y r e c ry s t a ui z ati o n fr o m h e x a n e / e thyl a c e t at e t o gi v e

p u r e s olid s (23 ･4 7 g , 50 ･4 3 m m ol , 9 1 % ):
1
H N M R (4 00 M H z , d 6 - D M S O , 3 73 K) 8 1 ･4 ト1 ･4 5 ( m , 1 H) ,

1 .5 4 (b r , 1 H) , 1 .8 2 (b r, 1 H) , 1 ･9 7 (b r , 1 H) , 3 12 9 -3 ･3 4 ( m , 2 H) , 3 ･
4 1 -3 ･4 6 ( m , 2 H) , 4 ･09 (b r, 1 H) , 5 ･1 0

(b r, 4 H) , 7 3 2 (b r , 10 H); I R 3 2 4 4 , 303 7 , 1 7 2 0 , 1 68 2 , 1 5 4 3 , 143 1 c m
-I

; [ α】D
22 ･2

-
11 0 ･7 ( c l ･0 4 , C H C 13);

m .p . 94 .0 - 95 .5 ℃ ( eth yl a c et at e / h e x n a n e) ; A n al ･ C al c d f o r C 21 H 25 B r N 2 0 5 : C , 5 4 ･20 % ; H , 5 ･4 2 % ;

N
,
6 .02 % . F o u n d : C , 5 4 . 27 % ; H , 5 ･45 ; N , 5 ･95 % ; H M S (F A B , N B A ) c al c d f o r C 21 H 26B r N 2 0 5 :

4 6 5 .1 025 ( M ＋打) . F o u n d : 4 65 ･0 97 9 ･

･ E n a n ti o e x c e s s w a s d e cid e d by H P L C . C H I R A L C E L O D - H (h e x a n e :
L

p r o H - 9 0 : 1 0 c o nt ai n ed

o .1 % T F A . 0 .6 m l/ mi n) , r e t e n ti o n ti m e f o r (2 R) : 3 9 ･9 mi n , f o r(2 S) : 3 4 ･8 m i n ･

- 9 7 -
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(S)
-5 -b r o m o -2 - N

,
N
'
-dib e n z yl o x y c a rb o n y h y d r a zi n o

- トp e n t a n ol (1 3 3)

C b z

＋ N 称｢
B r c b∠

1 2 5

H O

や:
cbz

p r e p ar at e d a c c o rdi n g t o th e p r o c e d u r e d e s c rib ed ab o v e f o r 1 2 6 ･ Yi eld q u a n t ･; m p 9 5 ･0 -96 ･0 ℃

h e x an e / eth yl a c et at e) ;
1
H N M R (4 0 0 M H z , d 6 - D M S O , 3 7 3 K) 8 1 ･4 0 -1 ･4 9 ( m , 1 H) , 1 ･5 6 (b r , l H) ,

1 .78 -I .8 7 ( m , 1 H) , 1 .98 (b r, 1 H) , 3 ･3 ト3 ･ 51 (b r , 4 H ) , 4 ･1 1 (b r, 1 H) , 4 ･72 (b r , 1 H) , 5 ･11 (b r , 4 H) , 7 ･ 3 3

(b r , 1 0 H); I R (n e a t) 3 2 6 5 , 3 03 2 , 2 9 5 2 , 1 71 2 , 1 4 08 , 1 33 2 , 1 2 66 , 1 2 1 6 , 1 0 57 , 74 3 c m
･ 1

; [ α〕D
22 ･l

- ＋1 2 ･4

( c 1 .0 2 5 , C H Cl ,); m p .

- 9 5 .0 - 96 ･0 ℃ ( eth yl a c et at e / h e x a n e); H R M S (F A B , N B A) c al cd f o r

c 2 1 H 2 6 B rN 2 0 5: 4 65 .1 025 ( M ＋H
＋

) . F o u n d : 465 .1 015 .

(R) -5 -b r o m o -2 -

(N ,N
'

-dib e n z yl o x y c a rb o n ylh y d r a zi n o) -5
- b r o m o - 1 -

( t e r t
-b y ty ldi m eth yl sil o x y)p e n t a n e

(12 8)

Z Z

H O
･ ふN -
N
ノ
Z

H

B r

1 2 6

T B S O

1 2 8

･心
N
､

N
-
Z

H

B r

< r e ag e nt
>

1 2 6 ( M w
= 4 65 .3 4)

T B S - C l( M w
- 1 5 0 .7 2)

i mi d a z ol e ( M w
- 6 8 .08)

lュo .7 m g (0 .2 5 9 m m ol)

4 5 .2 m g ( m m ol)

9l .I m g ( m m ol)

T o a sti IT e d s ol u ti o n o f 1 26 (1 20 .7 m g , 0 .25 9 4 m m ol) , i m id a z ol e (91 .1 m g , m m ol) a n d T B S - C l(4 5 ･2

m g , m m ol) i n D M F (3 m L) at r o o m t e m p e r at u r e w a s sti r r e d f o r 3 ･5 h ･
T h e s ol u ti o n w a s dil ut ed wi th

h e x a n e : ethyl a c et a t e (5 :1 , 8 0 m L) , w a sh e d w ith b ri n e (2 x 1 0 m L) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filtr at ed ,

c o n c e n t r at e d in v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y sili c a g el (h e x a n e : eth yl a c e t at e
= 1 0 : 1) t o gi v e

- 9 8 -
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1 2S (1 5 0 .1 m g , 0 .25 9 0 m Th ol , q u a n t .) a s a c ol o rl e s s s olid :
l
H N M R (40 0 M H z , d 6

- D M S O
,
3 73 K) 8

0 ,0 0 (s , 6 H) , 0 .84 (s , 9 H) , 1 .47 -1 .5 2 ( m , 1 H) , 1 .71 (b r , 2 H) , 1 ･8 9 (b r , 1 H) , 3 ･4 ト3 ･53 ( m , 3 H) ,

3 ,66 -3 .70 (d d , 1 H , J
- 5 .6

,
6 .0 . 1 0 .0 H z) , 4 .03 (b r , 1 H) , 5 .0 7 -5 .08 (s ＋s , 4 H) , 7 ･2 6 -7 ･3 4 ( m , l o u); I R

(n e at) 3 2 91 , 3 033 , 2 953 , 2 9 27 , 285 6 , 175 8 , 1 71 6 , 145 5 , 1 40 8 , 1 2 5 6 , 1 217 , 110 9 , 83 6 , 7 76 c m
- I
;

【α〕D
2 2
- ＋1 2 .3 ( a 0 .9 5 , M e O H); m . p .

-
.8 7 .0 ℃ ( eth yl a c e t a t e / h e x a n e) ; H R M S (F A B , N B A) c al c d

f o r C 2 7 H 4 0 B r N 2 0 5Si : 5 7 9 .18 90 ( M ＋H
＋

) . F o u nd : 5 7 9 .1 8 73 .

(s) -5 - b r o m o -2 イN ,”
- dib e n zyl o x y c a r b o Tlylhy d r a zi n o)

-5 -b r o r n o - ト(t e rt - b y t yldi m eth yl si1 o x y)p e nt a n e

(13 4)

H O

i
l

:r
' c b z ･ B S °

i:r
' c b z

p r ep ar at ed a c c o rdi n g t o th e p r o c ed u r e d
e s c rib e d a b o v e f o r 1 2S ･ Yi eld 8 2 % ;

1
H N M R (4 00 M H z ,

d 6 - D M S O , 3 7 3 K) 8 0 .0 2 ( ら, 6 H) , 0 ･86 (s , 9 H) , l ･ 5 0
-1 ･ 5 7 ( m , 1 H) , 1 ･7 3 -2 ･ 49 (b r , 3 H) , 3 ･4 ト3 ･55 (b r,

3 H) , 3 .6 9 -3 . 73 (dd , 1 H , J
= 5 ･6

,
1 0 ･O H z) , 4 ･07 (b r , 1 H) , 5 ･09 (b r , 4 H) , 7 ･3 0

- 7 ･3 5 ( m , l o p); I R (n e at)

3 2 88 , 295 3 , 29 27 , 2 883 , 2 8 5 6 , 1 7 20 , 1 49 7 , 14 5 4 , 1 2 5 5 , 12 1 8 , 1 1 1 0 , 837 , 777 c m
-I ;【α】D

22 ･3
- -1 2 ･2 ( c

1 .1 25
,
M e O H); m p .

= 86 .0 ℃ (eth yl a c e t at e / h e x a n e); H R M S (F A B , N B A) c al c d f o r

c 27 H 40 B r N 2 0 f Si : 57 9 .1 89 0 ( M ＋H
'

) . F o u n d : 5 79 ･1 8 73 ･

(R) -1 ,2 - dib e n z yl o x y c a r b o n yl
-3 -( t e rt -b u tyldi m eth yl sil o x y m e th yl)t e t r ah y d r o py ri d a zi n e (1 29)

T B S O

< r e a g e n t >

1 2 S ( M w
- 5 7 9 .60)

N a H ( M w
- 2 4 .00 i n oil 6 0 % )

C b z
l

･小
N
-

N
/ C b z

H

B r

1 2 8

T B S 0
/ / / , ,

･

1 2 9

1 2 . 0 g (20 .7 m m ol)

I .8 g (3 7 .0 m m ol)

- 9 9 -
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T o a sti r r e d s ol uti o n o f 1 2 8 (1 2 .01 g , 20 .7 4 m m ol) in D M F 1 0 0 m l at 0 ℃ w a s ad d e d N a H (I .7 8 g ,

3 7 . 00 m m ol) i n D M F (3 0 m L) . A 触 r b ei n g sti r r e d f o r 4 0 mi n at 0 ℃ , th e mi x t u r e w a s q u e n c h e d

wi th
.
1 0 % cit ri c a cid

,
e xt r a c t e d wi th h e x a n e : eth yl a c et at e (5 : 1) (2 x 3 00 m L) , w a sh e d w ith b ri n e

(4 汰 1 00 m L) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filt r a t e d , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o .
T h e r e sid u e w a s p u rifi ed by

sili c a g el (h e x a n e : e th yl a c et at e
- 10 : 1) t o gi v e c y cli c c o m p o u n d (1 0 ･0 1 g , 2 0 ･ 06 m m ol , 97 % ) a s a

c ol o rl e s s oil :
1
H N M R (40 0 M H z , d 6

- D M S O
,
3 73 K) 8 - 0 .02 (s , 6 H) , 0 .83 ( s , 9 H) , 1 .4 4 -1 .48 ( m , 1 H) ,

1 .6 2 - 1 .77 ( m , 3 H) , 3 .0 4 (b r , 1 H) , 3 .52 - 3 ･5 6 (d d , 1 H , 8 ･4 , 8 ･8 , 1 0 ･O H z) , 3 ･6 7 -3 ･7 1 ( m , 1 H) , 3 ･93 -3 ･98

( m , 1 H ) , 4 .1 8 -4 .21 ( m , 1 H) , 5 .0 4 -5 ･ 15 ( m , 4 H) , 7 3 0 (b r , 1 0 H); I R ( n e at) 2 95 2 , 2 9 2 8 , 2 883 , 2 85 6 ,

1 7 09
,
1 4 5 6 , 1 41 3 , 12 9 9 , 12 5 6 , 1 0 85 , $3 7 c m

一 -

; [ α〕｡
22 ･7

- ＋1 7 . 5 ( c 1 .10
,
C H C1 3); F R M S (F A B , N B A)

c al c d fTo r C 2 7 H 3 9 N 2 0 5 Si : 4 99 .2 6 2 8 ( M ＋H
＋

) . F o u n d : 4 9 9 .2 6 1 7 .

(S) - 1 ,2
- dib e n z yl o x y c a rb o n yl

-3 -( t e rt -b u tyldi m e th yl sil o x y m eth yl)t e t r a h y d r o p y rid a zi n e (1 35)

･ B S O

i
z

:,
' c b z

1 3 4

T B S Od
z

N

1 3 5

/ C b z

p r e p ar at ed a c c o r di n g t o t h e p r o c e d u r e d e s c rib e d a b o v e f o r 1 2 9 . Yi eld 90 % ;
1
H N M R (4 0 0 M H z ,

d 6
- D M S O , 3 73 K) 8 - 0 .01 (s , 6 H) , 0 .84 ) s , 9 H) , 1 .45 -1 .49 ( m , 1 H) , 1 ･63 -1 ･77 ( m , 3 H) , 3 .06 (b r , 1 H) ,

3 .53 -3 .5 8 (dd , 1 H , J
- 8 .4 , 1 0 .0 H z) , 3 .6 8 -3 .72 ( m , 1 H) , 3 ･9 5 -3 ･ 99 ( m , 1 H) , 1 ･2 0 (b r , 1 H) , 5 10 5 - 5 ･1 7

( m , 4 H) , 7 .3 1 (b r , 1 0 H); [ α] ｡
2 2 ･6

- -1 6 .7 ( c 1 .1 5 5 C H Cl 3); I R ( n e a t) 2 953 , 2 92 8 , 2883 , 2 85 6 , 1 7 09 ,

1 455 , 1 4 1 4 , 13 60 , 1 2 99 , 1 2 5 5 , 11 96 , 1 08 5 , 83 7 , 7 77 , 75 2 , 6 96 c m
‾ 1
; [ α】｡

22 ･6
-

-1 6 .7 ( c 1 .1 5 5 C H C1 3);

H R M S (F A B , N B A) c al cd f o r C 2 5 H :9 N 2 0 5 Si : 4 99 .26 28 (M ＋打) . F o u n d : 49 9 .2 65 8 .

(R)
-1 ,2

-dib e n z yl o x y c ar b o n yl
-3 -h y d r o x ym ethlt et r a hy d r o p y rid a zi n e (1 3 0)

C b z C b z

T B S 0
/ / / , J

･

C)N
1 2 9

′ C b z

- 1 0 0 一

H ｡
/
I ,
, I
･

C)N
- C b z

1 3 0
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< r e a g e nt >

12 9 ( M w = 49 8 .69)

0 .5 M T B A F i n T H F

I .65 g (3 .3 0 m m ol)

8 ･O m L (4 .00 m m ol)

T o a s ti rr e d s ol uti o n o f 1 2 9 1 ･6 5 g (3 ･3 0 m m ol) i n T 肝 (2 0 .0 m L) at O ℃ w a s a dd ed 0 .5 M T B A F

(8 ･O m L
,
4 ･00 m m ol) ･ A 触 r b ei n g s ti rr ed f o r 40 mi n at 0 ℃ , th e s ol u ti o n w a s q u e n ch ed wi th b ri n e

2 0 m l
,
e x tr a ct ed wi th eth yl a c et at e (3 x 40 m l) , w a sh e d w ith b ri n e (2 x 3 0 m l) , d ri ed o v e r N a2 S O 4 ,

filt r ate d
,
c o n c e n tr at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed by sili c a g el (h e x a n e : eth yl a c et ate = 2 : 1

t o 1 : 1) t o gi v e 1 30 (1 .28 g , 3 .3 5 m m ol
, q u a nt .) a s a c o l o r) e s s oil .

1
H N M R (40 0 M H z , d 6 - D M S O ,

3 73 K) 8 1 ･4 2 -1 ･4 5 ( m , 1 H) , 1 .6 7 -1 .73 (b r , 2 ＋1 H) , 3 .0 1 (b r , l H) , 3 .3
'
7 -3 .
43 ( m , 1 H) , 3 .5 ト3 .5 6 ( m ,

1 H) , 3 ･95 (b r , 1 H) , 4 .20 (b r , 1 H) , 5 .1 2 (b r , 4 H) , 7 .3 0 (b r , 10 H) ; I R ( n e at) 3 48 1 , 2 9 4 8 , 2 87 4 , 1 70 8 ,

1 4 5 5 , 1 41 4 , 12 61 , 1 0 70 , 753 c m -1 ; [ α] ｡
22 ･8

-
- l l .0 ( c I .4 8

,
C H Cl ,); H R M S (F A B , N B A) c al c d f o r

C 21 H 2 5 N 2 0 5 : 3 85 .1 7 63 . F o tl n d : 3 85 .17 4 8 .

(S) -1
,
2 - dib e n zyl o x y c a rb o n y ト3

-h y d r o x y m ethlt e t r ah y d r o py rid a zi n e (13 6)

C b z C b z

T B S O 也
/
C b q

H O b N
- C b z

1 3 5 1 3 6

p r e p a r a t e d a c c o r di n g t o th e p r o c e d u r e d e s c rib e d a b o v e f o r 1 3 0 . Yi eld 9 7 % ;
l
H N M R (4 00 M H z ,

d 6 - D M S O , 3 73 K) 8 1 ･4 2 - 1 ･ 4 7 ( m , 1 H) , 1 ･6 5 - 1 ･7 8 (b r, 3 H) , 3 .0 2 (b r , 1 H) , 3 .4 1 -3 .4 5 8 ( m , 1 H) ,

3 .53 -3 .
5 9 ( m , 1 H) , 3 ･96 - 4 ･00 ( m , 1 H) , 4 ･2 2 (b r , 1 H) , 5 .1 4 (b r , 4 H ) , 7 .3 2 (b r, 10 H); I R (n e at) 3 471 ,

29 48
,
2 97 5

,
1 708

,
1 453

,
1 413

,
1 35 9 , 1 3 2 1 , 1 26 2 , 1 21 7 , 11 45 , 1 0 71 , 1 02 9 , 7 5 3 c m

-I
; [ α〕D

22 13
- ＋12 .6

( c 1 .03 C H C1 3); H R M S (F A B , N B A) c al cd f o r C 21 H 25 0 5 N 2 : 3 8 5 .1 7 63 (M ＋H
十

) . F o u n d : 38 5 .173 7 .

(R) -1 ,2 - dib e n zyl o x y c a rb o n ylpip e r a zi c a cid (1 31)

H 0
/
//
J
･ ･

C b z

C)N
1 3 0

ー C b

ー 1 0 ト

O C b z

H O
'l/, ･

･

C r
c b z

1 3 1

< r e a g e n t
>



1 3 0 (M w
= 3 8 4 .43)

T E M P O ( M w
= 1 5 6 .25)

1 .6 N N a C 10

N a C10 2 ( M w = 94 A 4)
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I .5 3 g (3 .99 m m ol)

9 7 ･7 m g(0 .6 3 m m ol)

5 0 0 LIL

725 ･6 m g (8 .0 2 m m ol)

T o a s ti rr e d s ol u ti o n o f 1 3 0 (1 ･ 5 3 g , 3 199 m m ol) , T E M P O 9 7 . 7 m g ( 0 .6 3 m m ol) a n d N a C1 0 2 7 2 5 .6

m g (8 ･0 2 m m ol) irl C H 3 C N (2 0 m L) a n d p h o sp h a t e b uff e r (p H
- 6 ･8) (2 0 m L) a t r o o m t e m p e r a t u r e

w a s a dd e d l 16 N N a C1 0 (5 00 p L) ･ A 触 r b ei n g sti r r ed f o r 4 h at r o o m t e m p e r at u r e , this mi xt u r e w a s

a dd e d 1 M N a O H (1 0 m L) a n d p o u r e d t o I M N a 2 S O 3 aq (3 0 m L) . T hi s mi xt u r e w a s a cidifi ed w ith I

M K H S O 4 a q , e X t r a Ct e d wi th eth yl a c e t a t e (3 x 4 0 m )) , w a s h ed w i th b ri n e (3 x 1 0 m l) , d ri e d o v e r

N a 2 S O 4 , filt r at e d , c o n c e nt r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d by sili c a g el (h e x an e / eth yl

a c et at e I 1 : 1) t o gi v e 1 3 1 (1 143 g , 3 ･5 9 m m ol
,
90 % ) a s a c ol o rl e s s oil:

l
H N M R (4 00 M H z , C D Cl , ,

3 28 K) 8 1 ･5 9 (b r , 1 H) , 1 ･5 9 -1 19 0 (b r , 2 H) , 2 ･ 1 7 (b r , 1 H) , 2 ･98 -3 .1 6 (b r , 1 H) , 4 .0 2 - 4 .1 6 (b r, l H) , 5 .00

(b r, 1 H) , 5 ･2 1 (b r, 4 H) , 7 ･3 2 (b r , 1 0 H); IR ( n e at) 3 1 7 8 , 3 03 3 , 2 95 5 , 1 7 1 6 , 1 4 56 , 1 4 1 8 , 1 3 6 0 , 12 5 4 ,

11 9 2 , 1 13 0 , 1 088 , 1 05 2 , 95 9 , 9 13 , 75 2 , 69 8 c m
-1 ; 【α】D

23 ･3
- ＋20 .0 ( c 0 . 97 5 C H Cl ,); H R M S (F A B ,

N B A) c al c d f o r C 2 1 H 23 N 2 0 6 : 3 9 9 .1 55 6 (M ＋H
'

) . F o u n d : 3 99 .15 23 .

(S) -1
,
2 -dib e n 町I o x y c ar b o n ylpip e r a zi c a cid (13 7)

H O

1 3 6

O C b z

H ｡
人

C)N
/
C b z

1 3 7

P r ep ar at e d a c c o rdi n g t o th e p r o c ed u r e d e s c rib e d a b o v e f o r 13 1 . Yi eld 91 % ;
-
H N M R (4 00 M H z ,

C D Cl3 , 3 2 8 K) 8 1 ･5 9 (b r , 1 H) , 1 17 ト2 ･02 (b r , 3 H) , 2 ･20 (b r , 1 H) , 2 .9 8 -3 .1 6 (b r , 1 H) , 3 .9 9 - 4 . 1 4 (b r,

1 H) , 4 ･9 9 (9 r, 1 H) , 5 ･1 1 -5 ･28 (b r , 4 H) , 7 ･3 3 (b r, 1 0 H); I R ( n e at) 3 1 60 , 3 0 33 , 2 95 4 , 1 7 11 , 1 4 2 1 , 1 3 58 ,

13 0 5
,
1 2 5 3

,
1 1 9 1

,
1 1 2 9

,
10 88

,
10 5 1

,
7 5 2 , 697 c m -1 ; [ α】｡

23 ･4
ニ ー 1 9 .6 ( c 1 .03 5 C H C1 3); H R M S (F A B ,

N B A) c al c d f♭r C 2 1 H 23 N 2 0 6 : 3 99 .1 55 6 ( M ＋H
＋

) . F o n u d : 3 9 9 . 1 5 3 l .

(R) -

pip e r a zi c a cid t rin u o r o a c eti c a cid s alt (1 3 2)

? b z H

”o o c ' ,
J ･

む
一C b z

1 3 1

- 1 0 2 _

H O O C 〃
′.

C)
”

1 3 2

什 C F 3 C O O H
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1 31 (M w = 3 9 8 .41)

P d - C (5 % )

T F A ( M w 芯11 4 .0 2 d = 1 . 4 8)

3 .70 g (9 .2 9 m m ol)

3 4 6 .5 m g

7 .0 m L (90 .8 6 m m ol)

T o a s ti rr e d s u sp e n si o n of 1 3 1 (3 ･ 7 0 g , 9 ･2 9 m m ol) , T F A (7 ･O m L , 9 0 .8 6 m m o l) a n d P d - C (3 4 6 . 5 m g)

w a s sti rr e d f o r 1 2 h a t r o o m t e m p e r at u r e u n d e r H 2 a t m o sp h e r e . T h e mi xt u r e w a s a dd ed M e O H (50

m L) , fll t r at e d by C elit e
⑧
a n d c o n c e ntr at e d in v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y r e c ry s t alli z ati o n

f r o m eth yl a c et at e / E t O H t o gi v e 1 32 (2 .2 9 g , 9 .3 7 m m ol
, q u a n t .) a s

■
c ol o rl e s s s olid s :

l
H N M R (40 0

M H z , D 2 0) 8 1 ･7 8 -1 ･9 7 ( m , 3 H) , 2 ･1 5 12 ･20 ( m , 1 H) , 3 .
1 7 -3 . 23 ( m , 1 H) , 3 .2 9 -3 3 4 ( m , 1 H) , 3 .9 ト3 .9 4

( m , 1 H);
13
c N M R (10 0 M H z , d 6 - D M S O) 8 2 0 .2 4

,
24 .9 2

,
4 3 .99

,
5 5 .8 8

,
11 7 .1 2 (q , 29 7 .8 H z) , 1 58 A 9

(q , 3 1 ･3 H z) , 1 7 1 ･5 2 ; I R ( K B r) 3 2 9 2 , 3 0 80 , 2 9 67 , 2 9 22 , 2 8 3 5 , 2 7 60 , 1 72 0 , 1 6 64 , 1 5 89 , 1 5 18 , 1 42 1 ,

1 2 3 2
,
11 98

,
113 0

,
l1 04

,
10 83 , 916 , 8 42 , 8 0 1 , 725 c m

‾l
; [ α] D

22 ･3
-

-1 0 .5 ( c 0 .96 M e O H);

m .p .

- 1 49 -1 51 ℃ ( ethyl ac et at e / E t O H) (r ef . 1 4 7
-14 9 ℃); An al . c al c d f o r C 7 H ‖F 3 N 2 0 4 : C , 3 4 .4 3 ;

H
,
4 .5 4; N , 11 A 7 . F o u nd : C

,
3 4 .3 8; H , 4 .5 7; N , ll .4 2 .

(S) - pip e r a zi c a cid trifl u o r o a c eti c a cid s alt (1 3 S)

G b z H

H O O C

℃㌢
ー C b z

H O O C

T3
”

1 37 1 3 8

什C F 3C O O H

P r e p ar at e d a c c o rdi n g t o th e p r o c e d u r e d e s c rib e d ab o v e f o r 1 3 2 . Y i eld 9 9 % ;
1
H N M R (4 00 M H z ,

D 2 0) 8 1 .8 5 -1 .95 ( m , 3 H) , 2 .13 - 2 .1 8 ( m , 1 H) , 3 .1 4 13 .21 ( m , 1 H) , 3 . 2 7 ( m , 1 H) , 3 . 8 9 ( m , 1 H);
- 3
c

N M R (1 0 0 M H z , d 6 - D M S O) 8 2 0 ･2 2 , 2 4 ･91 , 43 ･99 , 5 5 ･8 6
,
11 7 ･ 1 2 q(q , 2 9 7 .8 H z) , 1 5 8 .4 7 (q , 3 1 .3 H z) ,

1 7 1 .5 2; I R ( K B r) 3 2 9 2 , 3 08 0 , 2 96 7 , 29 22 , 2 83 6 , 2 7 60 , 1 7 20 , 1 6 64 , 1 5 8 9 , 15 0 9 , 14 21 , 123 2 , 1 1 98 ,

1183
っ
11 3 0

,
1 08 2

,
91 6

,
8 4 2

,
8 01 , 7 25 c m

‾-

; [cL] ｡
22

･
3
- ＋11 .1 ( c 0 .98 M e O H) , m .p .

= 1 4 9 -1 51 ℃ ( e th yl

a c e t at e / E tO H); A n al . c al cd f o r C 7 H l lF 3 N 2 0 4 : C , 3 4 .
4 3 ; H , 4 .5 4 ; N , l l .4 7 . F o u n d : C

,
3 4 .3 2 ; H ,

4 A 6; N , l l .3 8 .

(R) -5 -b r o m o -2 - N
,
” - di -t e rt -b u ty1 c a rb o n y h y d r a zi n o

- トp e n t a n o1

B o c
′

＋ N = N

B r B o c
/

- l oョ -

1 2 5

H ｡

ヾ
C

B

H

,

I B o c
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くr e a g e n t
>

1 2 5 ( M w
=T- 1 63 .9 S)

di -t o rt - b u tyl a z o di c ar b o x yl a t e ( M w
- 23 0 .2 6)

(S) -

p r oli n e ( M w
- 11 5 .13)

N a B H 4 ( M w
= = 3 7 .83)

8 4 0 m g (5 ,0 9 m m ol)

78 l m g (3 .3 9 m m ol)

3 9 . 0 m g (0 .3 3 9 m m o l)

13 5 m g (3 .5 5 m m ol)

A s ol u ti o n o f 1 2 5 (8 4 0 m g , 5 .0 9 m m ol) , d トte rt
-b u t y l a z o di c a rb o x yl a t e (7 81 m g , 3 .3 9 m m ol) , a n d

(S) -

p r oli n e (3 9 .0 m g , 0 .3 3 9 m m ol) i n C H 3 C N (3 5 m L) w a s sti r r e d f o r 2 8 h ･ E t O H (3 5 m L) a n d

N a B rh (13 5 m g , 3 .5 5 m m ol) w e r e ad d ed at 0 ℃ an d th e m i x t u r e w a s sti rr e d at s a m e t e m p e r a t u r e .

A ft e r 2 h , th e r e a c ti o n mi x t u r e w a s q u e n ch e d b y th e a dditi o n o f s at u r at e d a q u e o u s N H 4 C) . T h e

r e s ulti n g mi x t u r e w a s e x tr a c t ed wi th e th yl a c et a t e , w a s h ed wi th b ri n e , d ri e d o v e r N a2 S O 4 , filtr at ed ,

a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el c ol u m n ch r o m a t o g r a ph y (h e x a n e :

eth yl a c et at e
- 2 : 1) t o gi v e di

- B o c -

p e n t a n ol (7 15 m g , 53 % , 8 0 % e e) a s c ol o rl e s s s olid :

m p
- 1 06 1 1 0 8 ℃; 【α】D

24
- -8 .1 ( c 1 .00

,
C H Cl 3); I R ( K B r) 3 3 20 , 31 6 1 , 2 97 9 , 1 685 , 1 5 4 2 , 1 4 5 8 , 1 3 97 ,

13 6 6 c m
-I
;
l
H N M R (4 00 M H z , C D C13) d 1 .30 - 1 .9 0 ( m , 4 H) , 1 .4 0 -1 .6 0 ( m , 1 8 H) , 3 .

3 5 -3 .5 7 ( m , 3 H) ,

4 . 25 ( m , 1 H) , 6 .1 7 ( m , 1 H); 1 3 C N M R (10 0 M H z , C D C 13 9 d 26 .7 , 2 8 .1
, 28 .2

,
2 9 . 4

, 6 2 .
4
, 81 .4

,

15 5 .7 ; H R M S (F A B , N B A) c al c d f o r C 1 5 H 3 0 B r N 2 0 5; 3 9 7 .13 38 ( M ＋H
＋

) . F o u n d : 3 9 7 .13 13 .

5 - b r o m o p e n t a n ol(1ヱ4)

H O

1
.
5 -

p e nt a n d i ol

< r e a g e n t >

1
,
5 -

p e n t an e di ol ( M w
- 1 04 ･1 5 , d

- 0 ･9 94)

4 8 % H B r aq

H O
′
〉 〉

､

B r

1 2 4

5 0 m L (4 7 7 m m ol)

60 .0 m L (5 4 0 m m ol)

A mi x t u r e o f 1
,
5 -

p e nt a n e di ol (5 0 m L , 4 77 m m ol) a n d H B r (6 0 ･O m L , 5 4 0 m m ol) i n t ol e n e (1 .6 L)

w a s sti r r e d f o r 2 4 h a t r e丑u x . T h e mi x t u r e 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 , dil u t ed w i th E t 2 0 (600

m L) , w a s h e d wi th b ri n e (2 A 1 00 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt r a t e d , c o n c e n t r a t ed in v a c u o I T h e

r e sid u e w a s p u rifl ed by di s till ati o n at 4 m m H g a t 9 0
-9 5 ℃ t o gi v e 1 2 4 (40 .5 g , 2 4 2 .2 4 rn m ol

,
5 1 % )

- l oヰ -
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a s a c ol o rl e s s oil .

5 -b r o m o p e n t a n al(1 25)

H O
′
〉 〉 ､

B r

1 2 4

< r e a g e nt >

1 2 4 ( M w - 1 67 .0 4)

(C O Cl)2 ( M w = 1 2 6 .93 a - 1 .4 5 5)

D M S O ( M w = 7 8 .13 d = 1 .1 01)

E t 3 N ( M w = 1 0 1 . 1 9 d = 0 .7 2 6)

1 2 5

2 0 .2 4 g (12 1 . 2 m m ol)

1 2 . 0 m L (1 3 7 .6 m m ol)

25 .0 m L (3 5 2 .3 m m ol)

5 0 .0 m L (3 5 8 .7 m m ol)

B r

T o a sti r r e d s ol uti o n o f( C O Cl)2 (1 2 .0 m L
,
1 3 7 . 6 m m ol) i n C H 2 C l2 (4 0 M L) u n d e r a rg o n 打ト5 0 ℃

w a s a d d e d d r o p wi s e D M S O (2 5 .0 m L , 3 5 2 .3 m m l) i n C H 2 C l2 (4 0 m L ) o v e r 5 mi n , a n d sti r r ed f o r 5

mi n at - 5 0 ℃ . T h e n a s ol u ti o n o f 1 2 4 (2 0 .0 g , 1 2 1 .2 m m ol) i n C H 2 Cl 2 W a s a dd e d d r o p wi s e t o th e

a b o v e s ol u ti o n a t - 5 0
o

C , aft e r b ei n g sti n
-

e d f o r 1 5 mi n
,
th e mi x t u r e w a s t r e at e d wi th E t3 N (50 .0

m L
,
3 5 8 .7 m m ol) at - 5 0 ℃

,
sti r r e d f o r 10 h a ト 5 0 ℃ a n d 1 h at r o o m t e m p e r a t u r e . T h e re a cti o n

mi x t u r e w a s q u e n c h e d wi th b ri n e 20 0 m l , e x tr a c t e d w i th E t2 0 (2 x 3 00 m L) , w a sh e d wi th b ri n e (3 汰

1 0 0 m L) , d ri e d o v e r M g S O 4 , filtr at ed a n d c o n c e nt r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi ed by

di s till a ti o n at 75
Q

c at 5 m m H g t o gi v e 1 2 5 (1 7 3 7 g , 1 05 .2 7 m m ol
,
87 % ) a s a

-

c ol o rl e ss oil .

- 10 5 -
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N - fo r m ylgl ici n e m e th y e st e r (1 4 0)

M e O O C
〈

= = 2
･= C1

1 3 9

< r e ag e nt
>

13 9 ( M w
= 1 2 2 .2 5)

f o r m a mi d e ( M w - 45 .0 9 d - 1 .13 4)

N a H C O 3 ( M w = $4 .O l)

t ol u e n e

O

M e O O C
-

N
人
H

H

1 4 0

l oo .0 0 g (0 .8 1 8 m ol)

3 6 .0 m L (0 .905 m ol)

I .00 g (1l .9 0 m m o l)

2 40 .0 m L

T o a s u s p e n si o n o f gl i ci n e m e th yl e st e r 1 3 9 (1 0 0 .0 g , 0 .8 1 8 m ol) a n d N a H C O 3 (1 .0 0 g , l l .9 0

m m ol) i n t ol u e n e (2 4 0 .0 m L) w a s a d d ed f o r m a nid e (3 6 .0 m L
,
0 .9 0 5 m ol) at r o o m t e m p e r at u r e .

A ft e r b ei n g r e n u x e d f o r 4 h , th e m i x t u r e w a s filt r a t e d by C elit e
⑧

･ T h e filtr at e w a s

c o n c e nt r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d by di still e d a t 11 0
-11 2

o

C t o gi v e

f o r m 左m id e 1 4 0 (7 5 .8 9 g , 0 .6 4 8 m ol , 8 0 % ) a s a c ol o rl e s s oil .:
-
H N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) : 8

3 . 78 (s , 3 H) , 4 .1 0 (d , 2 H , J - 5 . 2 H z) , 6 .5 4 ( s , 1 H) , 8 .26 (s , 1 H) .

M e th y1 2
-i s o nit ril a c et at e (14 1)

O

M e O O C
-
N
人
H

H

1 4 0

< r e a g e nt
>

f o r m a m id e 1 4 0 ( M w
= 11 7 .11)

P O C1 3 ( M w
= 1 5 3 .33 d - 1 .645)

B ちN ( M w
- 1 01 .09 d - 0 .7 2 6)

K 2 C O 3 ( M w
- 13 8 .25)

H 2 0

C H 2 C1 2

= e o o c
〈

=
℃

1 41

2 0
.0 g (1 70 .8 m m ol)

19 . 5 m L (20 9 .2 m m ol)

9 5 .5 m L (68 5 .2 m m ol)

27 .7 7 g (2 00 .9 m m ol)

1 00 m L

I OO m L

T o a s ol u ti o n of f o r m a mi d e 1 40 (2 0 .0 1 g , 1 70 .8 2 m m ol) a n d E t 3 N (9 5 .5 m L
,
6 8 5 .1 8 m m l) i n

C H 2C l 2 (1 0 0 m L) w a s a dd e d d r o p w i s ed P O Cl3 (1 9 .5 m l) f o r 5 0 mi n a ト 2 0 ℃ . A 鮎 r b ei n g

sti 汀e d fわr 2 h a ト 5 ℃ , 也e m i x t u r e w a s p o u r ed t o K 2 C O 3 (2 7 .7 7 g , 2 00 .8 8 m m ol) i n H 2 0

- 1 0 6 -
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(1 0 0 ･O m L) ･ T h e s u s p e n si o n w a s sti rr ed f o r 2 h at r o o m t e m p e r at u r e , a n d e xt r a ct e d w ith

C H 2 C l2 (3 x 3 0 0 m L) , w a sh ed wi th b ri n e (2 x 1 00 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O . , fntr a t ed ,
c o n c e nt r a t e d in v a c u o I T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y di still ed at 85 ℃ at 15 m m H g t o g l V e

i s o ni t ril l il (10 ･ 7 5 g , 1 0 8 ･4 9 m m ol , 6 4 % ) a s a c ol o rl e s s oil . T h e m at e ri al w a s u s ed f . , th e

n e xt st e p w ith o ut f u rth e r p u rifi c ati o n .

4 - M e th o x y c a rb o n y ト5
-( m eth yl eth yl) -1 ,3 - o x a z ol e (1 42)

0 0

y
札
｡
八

丁
. M e O O C

〈
N C

1 4 1

< r e a g e nt
>

1 41 ( M w
= = 99 .07)

is o b utyl ri c an h yd rid e ( M w = 1 55 .3 3 , d
= 1 .6 4 5)

D B U (M w = 15 2 .2 4
,
d = =1 .01 8)

D M F

潔

10 ･7 5 g (1 08 .49 m m ol)

1 1 ･O m L (I l専.01 m m ol)

1 6 ･5 m L (1 1 0 .3 3 m m ol)

3 0 .0 m L

T o a s ol u ti o n of l il (1 0 ･75 g , 1 08 ･4 9 m m ol) a n d i s o b utyl ri c an h yd rid e (ll .0 m L 1 18 .0 1

m m ol) i n D M F at 0
o

C w a s a d d e d d r o p wi s e D B U (1 6 .5 m L , 11 0 3 3 m m ol) o v e r 2 0 mi n .

A 触 r b ei n g sti rr e d f o r 1 5 h a t 0 ℃ t o r o o m t e m p e r at u r e , th e m i xt u r e w a s dil u t e d wi th A c O E t

/
n

h e x a n e (5 :1 , 2 00 m L) ･ T h e mi x t u r e w a s w a sh ed wi th b ri n e , 5 % H 2 S O 4 , S at u r a t e d N a H C O 3

a n d b ri n e ･ T h e o rg a ni c l ay e r s w a s d ri e d o v e r N a 2S O 4 , filt e r e d an d c o n c e n t r a t e d i n v a c u a .

T h e r e sid u e w a s p u ri f) ed wi th r e c r y st alli z ati o n fr o m
n

h e x a n e t o gi v e 1 42 (8 .0 1 g , 4 7 .32 m m ol ,

4 4 % ) a s c ol o rl e s s s olid s ‥
l
H N M R (40 0 M H z , C D C l3): 8 1 ･3 0 (d , 6 H , J - 7 ･2 H z) , 3 .78 -3 .3 8

( m , 1 H , J
- 7 .2 H z) , 3 .9 2 (s , 3 H) , 7 .76 ( s , 1 H) .

e th y1 2
-b e n z o yl a m i n o

- 4 - m eth y ト3
- o x o p e n t a n o a t e (1 4 4)

$
1 4 2

y
K
( H
C

2
?
H

O

.

M

T;
1 4 3

- 1 0 7 -

y
R
[H
C

B:
0 M e

1 4 4



実験 の 部 第6 章 β- ヒ ドロ キシ ル ロ イ シ ン の 合成

< r e a g e nt >

1 4 2 ( M w
'

= 12 5 .1 7)

T s O H
･ H 2 0 (M w = 1 90 .22)

B ヱCl( M w - 1 40 .5 7 , d - 1 .21 I)

E t 3 N ( M w
= 10 1 .1 9

,
d - 0 .7 26)

95 8 m g (5 ･6 6 m m ol)

2 .1 4 g (ll .26 m m ol)

0 .7 m L (6 .03 m m ol)

2 .4 m L (1 7 .2 m m ol)

A mi x t u r e o f th e 1 4 2 (9 5 8 m g , 5 .66 m m ol) a n d T s O H ｡ H 2 0 (2 ･1 4 g , 1 1 ･2 6 m m ol) i n M e O H (1 5

m L) w a s h e at ed u n d e r r e n u x o v e mi g ht ･ T h e m i x t u r e w a s c o ol e d t o rt a n d c o n c e n tr at e d i n

v a c u o . T h e r e sid u e w a s t rit u r a t ed wi th eth e r a n d filt e r e d t o aff o rd m ethy 1

2 - a mi n o ヰ m eth y ト3
- o x o p e n t a n o at e t ol u e n e s ulf o ni c a cid s alt 1 4 3 (2 ･4 6 g , q u a nt ･) a s c ol o rl e s s

s olid s . T h e c ru d e m at e ri al w a s u s e d f o r th e n e x t st e p wi th o ut f u rt h e r p u rifi c ati o n . A

s u sp e n si o n o f 1 4 3 (2 .46 g) in T H F (1 5 m L) w a s c o ol e d t o O
o

C ･ B e n z o yl c hl o rid e (0 ･7 m L
,

6 .0 3 m m ol) a n d E t3 N (2 .4 m L
,
1 7 ･2 m m ol) w a s sl o w ly a dd e d ･ A 触 r sti r ri n g o v ¢ m ig ht , th e

r e a cti o n m i xt u r e w a s q u e n c h ed wi th w a;t e r (I m L) a n d dil u t ed wi th ethyl a c e t at e
- ” - h e x a n e

(5 :1) . T h e mi Ⅹt u r e w a s w a sh e d wi th a q u e o u s h y d r o c hl o ri c a cid (1 N) , w a t e r , s a t u r at ed

a q u e o u s s o di um bi c a rb o n at e , a n d s a t u r at e d bri n e , dri e d o v e r s o di u m s ulf at e , filt e r e d , a nd

c o n c 白n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y c ol u m n c h r o m at o g r a ph y (3 0 g , eth yl

a c et at e - ” -h e x a n e - 1
･

.2 .5 t o 1 : 1) t o gi v e N
- b e n z o yl d e ri v ati v e 1 4 4 a s a c ol o rl e s s oil (1 ･ 4 3 g ,

99 % ); I R ( n e at): 3 409 , 1 75 4 , 1 66 0 , 1 5 16 , 1 4 8 4 c m
‾1

;
1
H N M R (4 0 0 M H z , C D Cl 3)‥8 1 .15 (3 H ,

d
,
J - 6 .8 H z) , 1 .

2 6 (3 H , d , J
- 7 .1 H z) , 3 .1 4 (1 H , h e p t e t , J

- 6 ･8 H z) , 3 ･8 4 (3 H , s) , 5 ･62 (1 H , a ,

J - 6 .8 H z) , 7 .3 1 (1 H , d , J
- 5 .4 H z) , 7 ･4 4 - 7 ･5 0 (2 H , m ) , 7 ･5 2 -7 ･56 (1 H , m ) , 7 ･8 4 -7 ･8 7 (2 H ,

m );
13
c N M R (10 0 M H z ,C D C1 3) : 8 17 .6 , 1 8 .8 , 3 7 .7

,
53 .2

,
6 1 .0 , 12 7 . 2

,
12 8 ･6

,
1 3 2 ･0

,
1 33 ･0

,

1 66 .7
,
16 6 .9

,
20 5 .0 . H R M S c al c d f o r C -. H 1 8 N O 4 : 2 6 4 .123 6 ( M

＋

＋1) . F o u n d : 26 4 .1 23 7 .

M eth yl (2 R ,3 S) -2 1 b e n z o yl a m i n o
-3 - hy d r o x y

- 4 - m e t hylp e n t a n o a t e (1 4 5)

0 0 H

T
A

y H
C

B

O

z

O ”e

1 4 4

くr e ag e n t >

1 4 4 ( M v 戸2 63 .2 9)

[ R u C1 2(C 6 H 6)]2 ( M w
= 5 0 0 ･2 2)

(R)
- B r N A P ( M w

- 6 2 2 ･69)

Y T H
C

B

O

z

O ”e

1 4 5

7 .60 g (2 8 .9 m m ol)

7 2 .0 m g (0 .1 4 4 m m ol)

1 8 9 m g (0 .3 0 2 m m ol)

- 1 08 -
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R u C] 2[(R) -bi n a p](d m りn w a s p r e p a re d f r o m 【R u C1 2(C 6 H 6)】2 (72 m g , 0 .1 4 4 m m ol) a nd

(R)
-bi n a p (18 9 m g , 0 ･3 0 2 m m ol) a c c o rdi n g t o th e lit e r a t u r e . T h e r e s ulti n g r e d ･ b r o w n c ataly st

w a s d ri e d i n v a c u o at 6 0
o

C f o r 1 h ･ A d e g a s s e d s ol u ti o n o f N
-b e n z o yl α

- k e t o -

β- a m i n o e s t e r

14 4 (7 ･60 g , 2 8 ･9 m m ol) i n C H 2 Cl 2 (6 ･O m L) w a s a dd e d t o th e c at aly st u n d e r a n a rg o n

at m o sp h e r e ･ T h e m i xt u r e w a s hy d r o g e n at e d at 5 0
o

C u n d e r h yd r o g e n p r e s s u r e (1 0 0 at m ) f o r

64 h ･ T h e s ol v e n t w a s r e m o v e d L
'

n v a c u o a n d th e r e sid u e w a s p u rifT) e d b y c ol u m n

c h r o m at o g r a ph y (35 0 g , ethyl a c et at e
- n -h e x a n e - 1 :3 t o 1 :2) t o gi v e m ethyl

(2 R ,3 S)
-2 -b e n z o yl a mi n o

-3 - h y d r o x y 4 m eth ylp e nt a n o at e 1 45 a s a y ell o w
-

g r e e n oil (7 .66 g ,

95 % , 9 8 % e e) ･ A n a n alyti c ally p u r e s a m pl e w a s o b t ai n e d b y f u rth e r p u rir] c a ti o n u si n g

c ol u m n c h r o m at o g r a p h y . H P L C a n aly st s u S l n g a C HIR A L C E L O D
- H a n d h e x a n e J p r o H

(8 5 :15 , 0 .5 m L/ m i n) a s a n el u e nt i n di c at e d t o b e 99 % e . e . ( r et e n ti o n ti m e s : (2 R ,3 S): 1 0 .1 m i n;

(2S ,3 R): 1 6 .6 mi n);〔α】｡
24
- ＋2 7 .2 ( c 0 .92 ,C H C1 3); IR ( n e a t) : 3 4 1 7 , 2 5 98 , 1 74 7 , 1 6 45 c m

'l
;
l
H

N M R (4 00 M H z , C D Cl 3) : 8 1 ･01 (3 H , d , J
= 6 .8 H z) ,1 .05 (3 H , d , J

- 6 .6 H z) , 1 .7 9 (1 H , m ) , 2 .22

(1 H , d J
= 4 .4 H z) , 3 .7 9 (3 H , s) , 3 .85 (1 H , dd d , J - 1 .7 , 4 .4

,
9 . O H z) , 5 .05 (1 H , dd , J = 1 .7

, 9 .0 H z) ,

6 .8 6 (1 H , d , J
= 9 .O H z) , 7 .4 3 -7 .4 7 (2 H , m) , 7 .5 1 -7 .55 (1 H , m ) , 7 .83 -7 .8 6(2 H , m );

1 3
c N M R

(1 00 M H z , C D Cl 3) : 8 18 .9 , 3 1 .1 ,5 2 .5 , 54 .7 , 7 4 .4 , 1 2 7 .2 , 1 28 .5 , 13 1 .8 , 13 3 ,7 , 1 67 .8 ,

1 72 .2 . H R M S (F A B) c al c d f o r C 1 4 H 2 0 N O 4: 26 6 .1 39 2 ( M
＋

＋1) . F o u n d : 2 6 6 .1 4 0 4 .

(4 R ,5 R) -4 - M eth o x y c a rb o n y ト5
-( ト m eth yl e thyl) - 2 -

ph e n y ト1 ,3
- o x a z oli n e (I 4 6)

y% HCBOz O M e

< r e a g e n t >

1 4 5 ( M w
- 2 65 .3 I)

S O C) 2 ( M w
- 118 .97 d - 1 . 63 1)

増N

O O ”e

P h

1 4 5 1 4 6

3 00 m g (I .13 m m ol)

8 8 トLL (1 .21 m m ol)

A s ol u ti o n o f tb e e s t e r 1 45 (3 00 m g , I . 1 3 m m ol) i n T H F (1 l .3 m L) w a s c o ol e d t o O
o

C .

T hi o n yl c hl o rid e (88 一山, 1 ･2 l m m ol) w a s a dd ed t o th e s ol u ti o n a t O
o

C ･ T h e r e a cti o n m i x t u r e

w a s all o w ed t o w a n g r a d u ally t o 25
o

C ･ A 洗e r sti rri n g fo r 1 2 h , th e mi x t u r e w a s h e a t e d t o 6 0
-

C

f o r 2 . 5 h wi th sti r rl n g . T h e r e a c ti o n mi Ⅹt u r e w a s c o ol e d t o O
o

C a n d q u e n ch e d b y a dditi o n o f

s a t u r at ed a q u e o u s s o di u m h y d r o g e n c a rb o n at e (1 4 m L) . T h e aq u e o u s l a y e r w a s e x tr a c t ed

wi th et hyl a c et at e (3 x 2 0 m L) ･ T h e c o m bi n ed o rg a ni c e x t r a ct s w e r e w a sh e d wi th w a t e r (2 0 m L)

a n d s a t u r at ed b ri n e (2 0 m L) , d ri e d o v e r s o di u m s ulf at e , a n d c o n c e n t r a t ed i n v a c u o , T h e

- 1 09 -
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r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n ch r o m at og r a ph y (25 g , eth yl a c et at e - n -h e x a n e = 1 :3) t o gi v e

th e o x a z oli n e 1 46 a s a c ol o rl e s s oil (2 4 1 m g , 68 % );【α] ｡
24
- ＋94 . 9 ( c 1 .2 5 , C H Cl ,); I R ( n e at):

29 64 , 17 4 6 , 16 44 , 69 8 c m
-I

;
1
H N M R (4 00 M H z , C D C1 3) : 8 1 .02 (3 H , d , J

= 6 .6 H z) , 1 .0 6 (3 H ,

d
,
J - 6 3 H z) , 2 ･09 (1 H , m ) , 3 ･7 7 (3 H , s) , 4 ･5 4 (1 H , d d , J

- 7 .8
,
9 .8 H z) , 4 .95 (1 H , d , J

- 9 .8 H z) ,

7 .4 0 -7 . 43 (2 H , m ) , 7 .48 - 7 .5 2 (1 H , m ) , 7 .9 8 -8 .00 (2 H , m );
1 3
c N M R (1 00 M H z , C D Cl ,) : 8 1 8 .8

,

1 9 ･6 , 29 ･3 , 52 ･1 , 70 ･6 , 8 7 ･6 , 12 7 ･2 , 1 2 8 3 , 1 2 8 ･5
,
13 1 ･8 , 1 66 ･6

,
1 7 0 . 5 . H R M S (FA B) c al cd f o r

C t 4 H 18 N O 3: 24 8 .1 28 7 ( M
＋

＋1) . F o u n d : 2 4 8 .1 2 7 2 .

(2 S ,3 S) -3 - H y d r o x yl e u ci n e (1 4 7)

h3:
p

N

O

h
?
” e

1 22

< re a g e n t
>

1 4 6 ( M w
- 2 47 .29)

6 N H Cl

1 67 m g (0 .6 2 9 m m ol)

1 l .5 m L

9 H

y H H
C

2

0 0 H

1 2 3

A mi xt u r e o f th e o x a z oli n e 1 4 6 (1 6 7 m g , 0 ･6 2 9 m m ol) i n 6 N h y d r o c hl o ri c a cid (1 1 .5 m L) w a s

h e at ed t o r e n u x f o r 2 4 h . T h e r e s ulti n g s ol uti o n w a s c o ol ed t o 25
o

C an d w a sh ed wi th eth e r

(2 0 m L) ･ T h e aq u e o u s l a y e r w a s c o n c e nt r at e d in v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed by

D o w e x 50 W - X 4 i o n - e x ch a n g e r e si n ( H
'

f o r m ) u si n g 2 N py ridi n e a s a n el u e n t t o gi v e

(2 R ,3 R) - 3 -h y d r o x yl e u ci n e 1 47 a s c ol o rl e s s p o w d e r (79 m g , 8 7 % ); m p 225
-22 8

o

C (M e O H);

[α] ｡
2 0
= ＋20 .9 ( c 1 .03

, H 2 0); I R ( K B r)‥ 3 4 52 , 3 08 6 , 1 6 2 8 , 1 5 60 c m
--
;
l
H N M R (4 00 M H z ,

D 2 0): 8 0 ･83 (3 H , d , J = 6 .6 H z) , 0 ･8 4 (3 H , d , J
- 6 .6 H z) , 1 .80 (1 H , m ) , 3 .40 (1 H , dd , J - 3 .2

,

9 .1 H z) , 3 . 7 8 (1 H , d , J - 3 .1 H z);
13
c N M R (10 0 M H z , D 2 0): 8 1 8 .5 , 1 8 .6 , 3 0 . 2

,
5 7 .1

,
7 6 .1

,

1 71 .8 . H R M S (F A B , gly c e r ol m at ri x) c al c d f o r C 6 H - 4 N O 3: 1 4 8 .09 7 4 ( M
＋

＋1) . F o u n d : 1 4 8 .0 9 83 .

A n al . c al c d f o r C 6 H 1 3 N O 3: C , 48 .9 7; H , S .9 0; N , 9 .5 2 . F o u n d : C , 4 8 .01; H , 9 .0 0; N , 9 .2 6 % .

- 1 1 0 -
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N -t e r トb u t o x y c a rb o n y トN
-b uty rylgly ci n e b e n 町I e st e r (1 50)

B o c ＼

H
ヘ

灯
O B n

O

1 4 9

< r e a g e n t >

1 49 ( M w
= 265 3 1)

L H M D S (0 .97 M i n T H F)

is o b u tyl ryl chl o rid e ( M w
= 1 0 6 .55

,
d - 1 .0 17)

y
R
E甜

o B n

1 5 0

26 .5 g (9 9 .9 m m ol)

1 l .5 m L (1 1 0 m m ol)

T o a s ol uti o n of 1 4 9 (2 6 ･ 5 g , 99 ･9 m m ol) i n T H F (1 0 0 m L) at - 78 ℃ w a s a dd e d d r o p w i s e

LiH M D S (0 .9 7 M i n T H r) u n d e r a rg o n a t m o s ph e r e . A ft e r b ei n g sti r r e d f o r 1 h , i s o b u tyl ryl

chl o rid e (ll .5 m L
,
11 0 m m ol) w a s a dd e d d r o p wi s e at - 78

Q

c a n d th e mi x t u r e w a s sti rr ed f o r 2 h .

T h e r e a cti o n mi Ⅹt u r e w a s q u e n ch ed wi th s at u r at ed a q u e o u s N H 4 C l (20 0 m L) a n d e x t r a cte d w ith

eth yl a c e t a t e (3 x 20 0 m L) , w a s h ed w ith s at u r a t ed a q u e o u s N a H C O 3 (3 00 m L) a n d b ri n e (3 00 m L) .

T h e o rg a ni c l ay e r w a s dri e d o v e r N a2 S O 4 , filtr aLt e d , c o n c e n t r at e d i n v a c u a , T h e r e sid u e w a s

p u rifl e d b y sili c a g el c ol u m n c h r o m at o g r a ph y (
n

h e x a n e : e th yl a c e t at e
≡ 4 : 1) t o gi v e 1 50 (31 .5 g ,

9 4 .2 m m o l
,
9 4 % ) a s a c ol o rl e s s oil :

l
H N M R (4 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 .1 7 (6 H , d , J

- 6 . 8 H z) , 1 .4 4

(9 H , s ,) , 3 .72 -3 .7 6 (l H , m ) , 4 .48 (2 H , s) , 5 .1 6 (2 H , s) , 7 .3 2 -7 .3 6 (5 H , m );
1 3
c N M R (l oo M H z ,

C D C1 3) 8 1 9 .6 , 2 7 .8 , 3 4 .6 , 4 5 .6 , 66 .9 , 8 3 .7
,
1 28 .4

,
1 28 ･5

,
13 5 ･4

,
15 2 .1 , 1 68 .9 , 1 80 .

2; I R ( n e a t) 29 78 ,

1 74 7 , 1 69 8 , 1 45 7 , 13 7 0 , 1 2 1 6 , 1 1 4 8 , 1 0 28 c m
--

; H R M S (F A B); c al c d f o r C . 8 H 26 N O 5 (M ＋H)

3 36 .1 8 11 , f o u n d : 33 6 .1 8 11

2 -t e r トb ut o x y c a rb o n yl a mi n o
-4 - m ethy ト3

- o X o -

p e nt a n oi c a cid b e n zyl e s t e r (15 1)

中富甜
o B n

1 5 0

< r e ag e rlt >

l s や( M w
ニ3 3 5 .3 9)

D M P U ( M w
- 1 28 .1 8

,
d - I .06 0)

L H M D S (0 .9 7 M i n T H F)

T
ー

O B n

H N
＼

B o c

1 5 1

3 l ･5 g (93 .9 m m ol)

2 2 .6 m L (1 8 8 m m ol))

2 9 7 m L (2 3 5 m m ol)

- 1 1 1 -
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T o a spl u ti o n o f 1 5 0 (3 1 ･
5 g , 93 ･9 rn m ol) a n d D M P U (2 2 ･6 m L

,
1 8 8 m m ol) i n T H F (3 0 0 m L) at

- 7 8
o

C w a s ad d e d d r o p w i s e L H M D S (0 ･7 9 M i n T H F
,
29 7 m L

,
23 5 m m ol) u n d e r a rg o n

at m o sp h e r e ･ A 触 r b ei n g sti r r e d f o r 3 h , th e r e a cti o n mi x t u r e w a s q u e n ch e d wi th s at u r a t e d

a q u e o u s N H 4 Cl (3 00 m L) , e x tr a ct e d w ith e th yl a c et at e (3 汰 25 0 m L) , w a s h e d wi th b ri n e (3 00 m l) ,

d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filtr at ed , c o n c e n t r at e d in v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el c ol u m n

c h r o m at o g r aphy (
n

h e x a n e : eth yl a c et at e
- 8 : 1) t o gi v e 1 51 (2 6 .7 g , 79 .8 m m ol , 85 % ) a s a

c ol o rl e s s oil :
1
H N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) 8 0 .99 (3 H , d , J - 6 .8 H z) , 1 .1 4 (3 H , d , J

= 7 .1 H z) , 1 .4 4

(9 H , s) , 2 ･94 -2 ･99 ( m , 1 H) , 5 ･1 5 -5 ･29 (3 H , m ) , 5 ･73 (1 H , d , J - 7 .0 H z) , 7 .3 ト7 .3 8 (5 H , m );
- 3
c

N M R (1 00 M H z , C D C 1 3) d 17 ･4
,
1 8 ,7

,
2 8 .2

,
3 8 . 4

,
6 2 .1

,
68 .0

, 8 0 .5
, 1 28 .
4
, 1 28 .6

,
13 4 .7

,
1 5 4 .8 ; I R

( n e at) 3 4 3 1 , 2 9 7 7 , 1 75 9 , 1 7 1 5 , 1 4 9 6 , 13 6 7 , 1 2 5 1 , 1 1 6 2 c m
- 1

; H R M S (F A B); c al･cd f o r C 柑 H 26 N O 5

( M ＋H) 3 3 6 .1 8 1 , f o u n d : 33 6 .18 1 6 .

2 - a mi n o - 4 - m eth y ト3
-

o x o
-

p e nt a n oi c a cid b e n z yl e st e r h y d r o c hl o ri c d e s alt

2 - A mi n o - 4 - m eth y L3
- o x o -

p e nt a n oi c a cid b e n z yl e st e r hy d r o chl o rid e s alt (1 5 2)

O B n O B n

H N ､
B o c

L 山 2
･ = CI

1 5 1 1 5 2

< r ¢a g e n t >

1 51 ( M w
= 3 35 ･3 9) 1 2 .4 g (37 .0 m m ol)

4 N H Cl (i n 1 ,4 -di o x a n e) 6 0 m L

A m i x t u r e 1 5 1 (12 ･4 g , 3 7 . 0 m m ol) a n d 4 N H C トdi o x a n e (6 0 m L) w a s sti r r e d f o r 2 4 h a t r o o m

t e m p e r at u r e ･ A ft e r th e r e a cti o n mi xt u r e w a s c o n c e nt r at e d in v a c u o , th e r e sid u e w a s a z e ot r o p ed

w ith t ol e n e ･ T h e c m d e s olid s w a s 廿it u r a t e d w ith E t2 0 t o gi v e 1 5 2 (9 .8 5 g , 3 6 .3 m m ol
,
9 8 % ) a s

p al e y ello w s olid s:
1
H N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) 8 0 .9 6 (3 H , d , J

- ll .6 H z) , 1 .2 2 (3 H , d , J - 6 . 7

H z) , 3 .b3 -3 .09 ( m , 1 H) , 5 .2 4 (1 H , J
- l l .6 H z) , 5 .33 (1 H , d , J - 1 2 .0 H z) , 5 .47 (1 H , s) , 7 3 2 - 7 .3 8

(5 H , m );
u
C N M R (1 00 M H z , C D Cl ,) 8 17 .1 18 .9 , 3 8 .9 , 6 0 .

4
, 67 .0 , 6 9 .2

,
1 2 8 .6

,
1 2 8 .7

,
1 28 .8

,

13 4 .1 , 1 63 3 , 2 02 .1 ; IR ( K B r) 3 4 03 , 2 9 7 2 , 2 93 6 , 2 65 4 , 1 76 2 , 1 7 3 6 , 1 5 23 , 1 2 6 7 c m
-1
; H R M S

(F A B); c al c d f o r C 13 H 18 N O 3 ( M ＋H) 23 6 .1 2 8 7
,
f o u n d : 23 6 .1 2 7 2 .

- I 1 2 -
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(2S , 3 S) - N -b e n z oy ト3
-h yd r o x yl e u ci n e b e n zyl e st e r (1 5 3)

o H O 9 H

O B n O B n

n H
2

･ H C I L N =
2

･ H C暮
■
H N

-

B z

1 5 2 1 5 3

< r e a g ¢nt
>

1 52 ( M w = 271 .74)

[R u C1 2( C 6 H 6)] 2 ( M w
= 5 00 ･1 8)

(S)
- B rN A P (M w = 62 2 ･2 0)

b e n z o yl c hl o rid e (M w
= 1 40 15 7 , d

- l ･2 11)

4 ･3 5 g (16 ･O m m ol)

40 .0 m g (8 0 トL m Ol)

99 .2 m g (1 6 0 p m ol)

2 .0 m L (1 6 .9 m m ol)

O B n

T o a m i x t u r e of [R u Cl 2( C 6 H 6)] 2 (4 0 .0 m g , 8 0 トL m Ol) a n d (S)
- B IN A P (99 ･2 m g , 1 6 0 トL m O ]) i n

s ch r e n k t u b e w a s a dd ed D M F (3 .6 m L) u n d e r a rg o n at m o s p h e r e . A 触 r d e g a s s e d b y f o u r

f r e e z e -th a w cy cl e , th e mi xt u r e w a s sti r r e d f o r l O mi n a t
1 00 ℃ ･ T h e r e s ul ti n g mi x t u r e w a s

c o n c e nt r at ed a n d dri e d in v a c u o at 5 0
o

C f o r 8 h . A s ol uti o n o f 1 52 (4 .3 5 g , 1 6 .0 m m ol) in

c H 2 C1 2 (1 2 m L) w a s d e g a s s e d b y f o u r f r e e z e
-t h a w c y cl e s a n d ad d e d t o th e p r e p ar e d c at al y s t u n d e r

a rg o n at m o sp h e r e vi a c a n ul a ･ T h e r e s ulti n g mi x t u r e w a s sti r r e d at 5 0 ℃ u n d e r h y d r o g e n p r e s s u r e

(1 0 0 at m ) fo r 48 h T h e r e a cti o n mi xt u r e w a s c o n c e nt r at ed i n v a c u o t o gi v e c r u d e c o m p o u n d ･

T o a sti r r e d mi Ⅹt u r e o f c ru d e c o m p o u n d i n T H F (4 8 m L) at 0 ℃ w a s ad d e d d r o p w i s e Et 3N (7 ･l

m L
,
51 .2 m m ol) a Jld b e n z o yl chl o rid e (2 ･O m L , 1 6 ･ 9 m m ol) a n d th e mi x t u r e w a s g r a d u ally w a r m ed

t o r o o m t e m p e r a t u r e . A 触 r 2 h , th e r e a cti o n mi x t u r e
w a s q u e n c h ed wi th b ri n e (3 0 m L) , e xtr a ct ed

wi th eth yl a c et at e (3 汰 40 m L) , w a sh ed wi th b ri n e (60 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt r a t e d ,

c o n c e n t r at e d in v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el c ol u m n ch r o m at o g r a ph y (
n

h e x a n e :

eth yl a c et at e
- 2 : 1) t o gi v e 1 53 (4 ･1 5 g , 12 ･2 m m ol , 7 6 % , , 9 9 % e e l) a s c ol o rl e s s s olid s :

I
H N M R

(40 0 M H z , C D C1 3) 8 0 .95 (3 H , J
- 6 ･6 H z) , 1 ･13 (3 H , d , J

- 6 ･6 H z) , 1 ･71 (1 H , m ) , 2 ･9 2 (1 H , d , J
-

8 .4 H z) , 3 .63 (1 H , d t , J
- 8 ･4

,
3 ･1 H z) , 4 ･9 9 (1 H , d d , J

- 7 ･3
, 3 ･3 H z) , 5 ･2 3 (1 H , D , J - 8 ･4 H z) , 5 ･ 2 9

(1 H , d , J
- 12 .0 H z) , 7 .

1 4 (1 H , d , J
- 7 ･3 H z) , 7 ･3 4 -7 ･3 9 (5 H , m ) , 7 ･4 3 -7 ･47 (2 H , m ) , 7 ･52 1 7 ･5 6 (1 H ,

m ) , 7 .8 1 - 7 .83 (2 H , m );
1 3
c N M R (1 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 8 ･9 , 1 9 ･0 3 1 1 5 , 5 6 ･

2
, 6 7 ･6

,
7 8 ･9

,
12 7 ･2

,

1 28 .4
,
1 28 .6

,
1 28 .7 , 1 3 2 .0

,
1 3 3 .4 , 1 3 4 ･9 , 16 7 ･5

,
1 6 7 15

,
1 70 ･8 ; I R ( K B r) 3 4 1 4 , 2 9 6 1 , 2 93 5 , 2 8 58 ,

1 7 4 9
,
1 64 7

,
1 51 9 , 1 1 92 , 1 0 64 c m

--
; H R M S (F A B ); c al cd f o r C 2 0 H 23 N 4 ( M ＋H) 3 4 2 ･1 70 5 , f o u n d :

3 4 2 .1 68 2; [ α] ｡
2 4
＋33 .9 ( c 1 .0 0

,
C H C 1 3); A n al ･ C al c d f o r C 2 0 H 2 3N 4: C , 70 ･3 6; H , 6 ･79; N , 4 ･1 0 ･

F o u n d : C
,
7 0 .2 6; H , 6 .8 2; N , 4 .06; m p .

- 9 5 ･5 -9 6 ･0 ℃

H P L C a n aly si s u si n g C H I R A L C E L O
H - H a n d h e x a n e /

′
P r O H (9 0 : 1 0 , 0 ･5 m l / m i n) , R e t e n ti o n

ti m e f o r (2 R , 3 R) : 2 1 .6 m i n
,
f o r (2 S , 3 S) : 3 0 ･3 m i n .

- 1 1 3 -
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O H 0 o H

O B n

H N ＼
B z

I FJ =
2

1 5 3 1 5 4

O H

(2 S , 3 S) -3 -h y d r o x yl e u ci n e (15 4)

< r e ag e n t
>

1 53 ( M w
= =3 4 1 .4 0) 8 .2 1 g (2 4 .0 m m ol)

6 N H C1 85 m L

A sti r r e d mi x t u r e o f 1 5 3 (8 .2 1 g , 2 4 .0 m m ol) i n 6 N H C l (8 5 m L) w a s r en u x e d f o r 4 8 h . A 鮎 r

c o oli n g , th e r e a cti o n m i x t u r e w a s c o n c e nt r at ed i n v a c u o t o g iv e h y d r o chl o ri c d e s alt . T h e

h y d r o c h r olid e s al t w a s ch ar g e d o n D o w e x 5 0 W x 4 r e si n ( H
＋

f o m l) a n d el u t ed wi th 2 . 5 % N H S t O

gi v e p r o 1 5 4 (2 .86 g , 1 9 .4 m m ol
,
9 2 % ) a s c ol o rl e s s s olid s ‥

1
H N M R (4 0 0 M H z , D 2 0) 8 0 .8 2 ,(3 H , d ,

J - 6 .6 H z) , 0 ･8 3 (3 H , d , J
- 6 ･6 H z) , 1 ･ 75 01 .8 4 (1 H , m ) , 3 .3 9 ( 1 H , d d , J - 9 .2 , 3 . 1 H z) , 3 . 7 7 (1 H , d ,

J =
.
3 .1 H z);

t3
c N M R (1 0 0 M H z , D 2 0) 8 18 .6

,
3 0 .2

,
5 7 .1

,
7 6 .1

,
1 71 .8 ; I R ( K B r) 3 4 3 7 , 3 0 80 , 29 61 ,

16 26 c m
‾l

; [ α】D
25
-

-2 1 .6 ( c 1 .1 5
,
H 2 0); H R M S (F A B); c al c d f o r C 6 H . . N O , ( M ＋H) 1 48 . 09 7 4 , f o u n d

14 8 .0 9 63 .

1 1 1 4 -
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M eth yl L al a ni n e hyd r o chl o ri c d e (15 5)

”

呂t7 <完3 2
0 H

L - al a ni n e

< r e a g e n t >

L - al a ni n e ( M w
- 89 .1 0)

M e O H

N a Cl( M w
= 5 8 A 4)

c o n e . H 2 S O 4 (M w
= 98 .08 d - 1 .01)

” e

H
Y7<
C

N冨2?H
”

c

e

.

1 5 5

3 l .3 1 g (0 .3 5 m m ol)

450 .0 m L

1 67 .77 g (2 .87 m ol)

1 4 6 .0 m L (I .50 m ol)

T o a s ol u ti o n o f L - al an i n e (3 1 ･3 1 g , 0 ･3 5 m m ol)i n M e O H w a s t r e at e d wi th H Cl g a s(2 .8 7 m ol) f o r 3 .5 h at

r o o m t e m p e r at u r e ･ A 鮎r b ei n g sti r r ed f o r 6 9 h at r o o m t e m p e r at u r e , thi s mi x t u r e w a s c o n c e ntr a t ed L
'

n

v a c u a t o gi v e m e th yl e st e r 1 5 5 (46 .0 1 g , 3 29 .59 m m ol
,
9 4 % ) a s c ol o rl e s s s o)id s: I R ( n uj o rl , c m

‾1

) 3 4 1 8 ,

2 923
,
1 7 45

,
1 623

,
162 4;

l
H N M R(400 M H z , C D Cl3) 8 1 .7 2 -1 .7 4(d , 3 H , J - 7 .2 H z) , 3 .8 1( s , 3 H) , 4 .2 9(q ,

1 H
,
J = ニ7 .2 li z

, ) .

N -(4 - m e th o x y b e n 町Iid e n e) -L - al an i n e m e th yl e st e r (1 56)

”e

H
絹
C

N3 2? H
”

c

e

.

1 5 5

< r e a g e n t >

M e 也yl し al a ni n e hy d r o c bl o ri c d e 10 8 ( M w
= 13 9 ･59)

p
- an i s ald ehy d e ( M w

- 13 6 ･1 5 d = 1 ･1 25 8)

N a2 C O 3 ( M w
= 1 05 .9 9)

M e

H
端
C

N

O O M e

. 5池｡ M e

ll .3 6 g (8 1 .4 1 m m ol)

1 0 .0 m l(8 2 .69 m m ol)

13 .43 g (1 .2 S m ol)

T o a s u s p e n si o n o f し al a ni n e m ethyl e st er hy d r o chl o ri d e 1 55 (1 1 3 6 g , 81 ･4 1 m m ol) aJld N a2 C O 3 (1 3 ･43

g , 1 .28 m ol) i n M e O H 13 7 ･O m l t o r o o m t e m p e r a t u r e w a s ad d ed p
- a ni s ald eh y d e (1 0 ･0 mi

,
82 ･69 m m ol) .

A 鮎 r b ei n g stir r ed f o r 1 7 h at r o o m t e m pe r at u r e , th e mi x t u r e w a s filt e r ed b y C elit e
⑧ ･

T hi s filtr at e w a s

c o n c e n t r at ed in v a c u o . T h e r e sid u e w as di s s ol v ed wi th E t 2 0 2 00 m l an d flltr e r e d . T h e filt r at e w a s

c o n c e n t r at e in v a c u o t o gi v e i m i n e 1 5 6 (1 6 ･4 4 g , 7 4 ･2 9 m m ol): I R ( n e at) 3 43 9 , 295 4 , 17 4 2 , 16 83 , 1 7 4 2 ,

16 0 1 , 15 1 4 c m
‾1

;
l
H N M R(4 00 M H z , C D Cl 3): 8 1 . 51(d , 3 H , J

- 6 .83 H z) , 3 .7 4( s , 3 H) , 3 .8 4( s , 3 H) ,

4 . 1 2(q , l H , ノ
= 6 .3 0 H z) , 5 ･3 4(s , ･ l H) ･

- 1 1 5 -
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2 -[3 -(4 - M e th o x y
-

p h e n yl) - o x a ziri di か2 -

yl] -

p r o pi o ni c a cid m eth yl e st e r (1 57)

”e

H
3 <完
o o ”e

し

隠 ｡ M e

< r e ag e nt >

i m i n e 1 5 6 ( M w
- 2 2 1 .
2 6)

m C P B A ( M w
= 1 7 2 .5 7)

- - - - - - - ■■

”e

”
絹
C

”

R
｡ M e

1 5 6 1 5 7

8 .03 g(3 6 .2 9 m m m ol)

6 .0 2 g(3 4 .8 8 m m ol)

T o a s o lu ti o n o f i mi n e 1 5 6 ( 8 ･0 3 g , 3 6 ･ 29 m m ol) i n C H 2 C1 2 a t - 2 0 ℃ w a s a dd ed d r o w p wi s e

m C P B A (6 .0 2 g , 3 4 .8 8 m m ol) in C H 2 Cl2 (7 0 m L) o v e r 1 0 m i n . A ft e r b ei ng sti rr ed f o r 15 h

g r ad a ti o n al1y w a n ed t o r o o m t e m p e r a[t u r e ･ T h e m i x t u r e w a s filt e r e d by C elit e
⑧

･ T hi s filtr at e w a s

w a sh e d wi th s at u r a t ed N H 4 Cl (2 Ⅹ1 00 m l) a n d bri n e (2 x lO O m l) . T h e o rg a rli c l ay e r w a s dri ed o v e r

N ai s o . , fllt r a t e d a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o gi v e c ru d e o x a zi ridi n e 15 7 (8 .1 g) w hi ch w a s u s ed f o r

n e x t r e a c ti o n wi th o u t fu r th e r p u rifi c a:ti o n .

N -hy d r o x y 卜しal a ni n e m eth yl e st e r (1 5S)

”e

H
朽
C

”

n ｡ M e

1 5 7

< r e a g e n t >

o x a zilidi n e 1 57 ( M w
= 23 7 .2 6)

hy d r o x yl a m i n e h y d r o c hl o ri c d e ( M w
= 6 9 ･4 9)

M e

H
IT<
N

C

H

O O M e

l

O H

1 5 8

3 l .0 8 g (1 3 0 .98 m m ol)

9 .20 g(13 2 .3 6 m m ol)

T b a s ol u ti o n o f 1 5 7 (3 1 .08 g , 13 0 .98 m m ol) i n M e O H (2 2 0 .0 m L) at r o o m t e m p e r at u r e w a s a dd ed

hy d r o x yl a m i n e h y d r o chl o ri c d e (9 .20 g , 13 2 ･3 6 m m ol) I A 洗er b e in g stti r e d f o r 11 h at r o o m t e m p e r at u r e ,

th e m i xt u r e w a s c o n c e nt r at ed i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s di s s ol v e d i n w at e r (1 00 m L) , w a sh ed w ith

E t 2 0 (2 x 5 0 m L) . T h e aq u e o u s ph a s e w a s c o n c e n t r at ed in v a c u o t o gi v e 1 58 (9 .00 g , 7 5 ,5 9 m m ol ,

77 % ) a s a li gh t b r o w n 糾 m : I R ( n e at) 3 4 00 , 2 958 , 1 7 4 5 , 1 6 2 1 , 1 4 5 5 , 1 23 9 c m
‾l

;
1
H N M R (4 00 M H z ,

- 1 1 6 -
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c D Cl,): 8 1 .7 4 (3 H , d , J = 6 .8 H z) , 3 ,86 (3 H , s) , 4 .3 4 (1 H , q , J
= 7 ,2 H z);

13
c N M R (10 0 M H z , C D Cl3):

812 .13
,
5 3 .41

,
58 .8 2 , 1 68 .01; L R M S(EI) m / I 1 1 9( M

'

) .

N -t e rt - B uth yl o x y c a rb o n y トN
-hy d r o x y

- しal a ni n e m eth yl e st e r

M e

H
N
N

C

H

O O M e

1

0 H

1 5 8

< r e a g e nt >

N - O H - しA l かO M e 1 58 ( M w
- 1 19 .1 2)

B o c 2 0 ( M w
= 218 .2 5)

Et3 N ( M w
- l ot .1 9 d - 0 ･726)

”

BIY N
C

?B
O

.ご
e

1

0 H

5 9 .2 m g (0 .5 0 m m ol)

l19 .0 m g (0 .55 m m ol)

70 .0 トLL (0 .
5 0 m m ol)

T o a s ol u ti o n o f N - O H - し A la - O M e 1 5 8 (59 .2 m g , 0 .5 0 m m ol) an d B o c 2 0 (1 1 9 10 m g , 0 ･5 5 rrl m Ol) in

1
,
4 - di o x a n e (2 .0 m L) at 0 ℃ w as a dd e d Et 3N 70 .0 pL (0 ･5 0 m m ol) ･ A 触 r b ei n g stir r e d f o r 10 h at

r o o m t e m p e r at u r e , th e r e a cti o n m i x t ur e w a s dil u
t ed wi th A c O E t(3 ･O m L) , w a s h e d wi th 1 0 % cit ri c a cid

2 .0 m L ･ T h e o rg an i c l ay e r w a s d ri e d o
v e r N a2 S O 4 , filt r at ed an d c o n c e nt r at ed in v a c u o ･ T h e re sid u e

w a s p u rifi e d by c h ro m at o g r aph y o n sili c a g el (10 g ,
n

h e x a n e: A c O E t = 3 :1)t o gi v e

N - B o c -hy d r o x y
- L - al a ni n e m ethyl e st e r (53 ･3 m g , 0 ･2 4 m m ol

,
4 9 %) a s a c ol o rl e s s s olid : m p

79 .0 -81 .0 ℃; [α】D
24
- -53 .81 ( c O ･9 75 , M e O H); I R (n e at) 3 40 0 , 29 7 0 , -7 4 4 , 1 70 2 , 1 45 8 , 1365 c m

･ l
;
l
H

N M R (400 M H z , C D C l3): 8 1 .5 1 ( s , 9 H) , 1 ･5 5 (d , 3 H , J - 8 ･O H z) , 3 ･7 6 (s , 3 H) , 4 ･7 4 (q , 1 H , J
- 7 ･2 H z) ,

6 .03 (s , 1 H);
1 3
c N M R (40 0 M H z , C D C1 3) : 8 14 ･33 , 2 8 ･ 1 6

,
5 2 ･42

,
82 ･ 5 6; L R M S (F A B) M u(I 2 20 (M

'

＋1) ･

N -t e r t -B u th yl o x y c a rb o n yl
- N -t e rt -b uth yldi m eth yl sil o x y

- しal an i n e m eth yl e st e r (1 59)

” e

H
IY
N

C

_

O

B

O

.T
e ”e

H
N
N

C

_

O

B

O

.T
e

l

O H O T B S

1 5 9

< r e ag e n t >

N - B o c -h y d r o x y 心 al a m i n e m eth yl e s
t e r ( M w

- 2 19 ･2 4) 969 ･6 m g( 4 ･4 2 m m ol)

T B S Cl( M w
= 15 0 .7 2) 1 10 13 g (6 ･7 2 m m ol)

- 1 1 7 -
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i m id a z ol e ( M w - 68 .08) I ･52 g (22 .3 6 m m ol)

T o a s u s p e n si o n of (969 ･6 m g , 4 ･42 m m ol) an d i mi d a z ol e (1 ･ 52 g , 22 .3 6 m m ol) i n D M F (1 0 .0 m L) at

r o o m t e m p e r 血Ir e W a s ad d e d T B S Cl (l ･O13 g , 6 ･7 2 m m ol) ･ A 鮎 r b ei n g stiIT e d fわr 12 h at r o o m

t e m p e r at u r e , d l e mi xt ur e W a s dil u t ed w ith A c O E t
-

n

h e x a n e (1 ‥2 , 1 00 m l) a n d w a s h e d w ith b ri n e (3 0 rnl x3) .

T h e o rg an i c h y e r w a s d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filt r at e d an d c o n c e n tr at ed in v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed

by ch r o m at og r a p hy o n sili c a g el (1 00 g ,
n

h e x a n e : A c O Et = 5 :1) t o gi v e 1 5 9 (1 .3 1 g , 3 .96 m m ol) a s a

c ol o rl e s s oil ･; IR( n e at) 2953 , 2 858 , 1 7 4 7 , 1 71 5 , 1 4 62 , 13 68 , 1 25 l , 11 69 ;【α】｡
2 -
ニ ー52 .41 ( どI .005 , C H C13);

1
H N M R (4 00 M H z , C D C1 3) : 8 0 ･ 1 68 a n d O ･175 (6 H , s) , 0 ･93 (9 = , s) , 1 ･45 (3 H , d , J - 6 10 H z) , 1 ,48 (9 H ,

s) , 3 ･ 73 (3 H , s) , 4 ･4 2 (1 H ,q , J
- 7 ･2 H z);

13
c N M R (1 00 M H z , C D Cl ,): 8 4 .75

,

-4 .6 9 , 1 4 3 6 , 1 7 .9 6
,

25 ･9 1
,
28 ･1 4 , 52 ･03 , 6 1 ･0 6 , 8 1 ･93 , 15 8 12 8 , 1 71 ･1 9; L R M S (F A B) d z 33 4 ( M

＋

＋1) .

N -b e n 町1 o x y
-

(S)
-

al a n in e m ethyl e st e r (1 60)

･
＼
〉
/ C O O M e

6 H

P r ep ar ati o n a c c o rdi n g t o th e lit e r a t u r e p r o c ed u r e
42)

･

ル ･b e n zy l o x y
-(S) - al a ni n e (16 1)

y
c o o ” e

B n O
/ N H

1 6 0

くr e ag e n t >

16 0 ( M w
= 2 09 . 2 4)

Li O 日･ H 2 0 ( M w - 4l .96)

y
c o o ”e

B n O
/
N H

1 6 0

y
c o o H

B n O
-
N H

1 6 1

2 ･00 g (9 .5 6 m m ol)

481 m g (1l .5 m m ol)

T o a sti r r e d s ol uti o n o f 1 60 (2 ･00 g , 9 ･5 6 m m ol) i n T H F (2 0 m L) at 0 ℃ w a s a dd e d d r o p wi s e a s ol u ti o n

o f Li O H ･ H 2 0 (481 m g , ll .5 m m ol) i n H 2 0 (1 0 m L) . A ft e r 2 h , th e r e a cti o n m i xt u r e w a s dil u t ed w ith

H 2 0 (2 0 m L) an d w a sh e d wi th E t2 0 (3 汰 30 m L) ･ T h e o rg an i c l a y e r w e r e w a s h e d w ith b ri n e (5 0 m L) ,

dri ed o v e r N a 2S O 4 , filt e r ed a n d c o n c e n t r a t e d in v a c u o t o gi v e 1 61 (1 .5 0 g , 7 .66 m m ol , 80 % ) a s c ol o rl e s s

- 1 1 8 -
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s olid s :
l
H N M R (4do M H z , C D C1 3) 8 1 .2 1 (3 H , d , J = 7 ,1 H z) , 3 .59 (1 H , q , J

= 7 .1 H z) , 4 .7 1 (2 H , s) ,

7 .2 4 -7 3 7 (5 H , m )

N -b e n z yl o x y
-(S) - al a ni n e t e rt - b u tyl e st e r(1 62)

Y
C O O H

B n O
/
N H

1 6 1

< r e a g e n t
>

16 1 ( M w
= =1 95 .2 2)

0 - t e r t -b y ty l diis o p r o p yli s o u r e a (M w
- 2 00 3 2)

㌦｡J <
B n O

/ N H

1 6 2

6 ,80 g (3 4 ･8 m m ol)

2 7 .9 g (1 39 m m ol)

T o a sti rr e d s ol u ti o n of 1 6 1 (6 .8 0 蛋, 3 4 .8 m m ol) i n C H 2 C12 (1 60 m L) at 0 ℃ w a s add ed 0 -t e rt -b ytyl

dii s o p r o p yli s o u r e a (2 7 .9 g , 13 9 m m ol) an d th e m i x t u r e w a s g r a d u ally w a - ed t o r o o m t e m p er a h r e .

A 鮎 r 48 h
,
th e r e a c ti o n mi xt u r e w a s q u e n ch e d w ith b ri n e (1 0 m L) . T h e r e s ult in g m i x t u r e w a s filt e r ed

th r o u gh C elit e
⑧

p a d a n d th e fnt r at e w a s c o n c e n tr at e d i n v a c u o . T h r r e sid u e w a s p u rifl e d b y sili c a g el

c h r o m a t o g r a ph y (
n

h e x an e : e th yl a c et a t e
= 4 ‥1) t o gi v e 1 62 (8 ･75 g , 3 4 ･8 m m ol

, q u a n t ･) as a c ol o rl e s s

oil:
1
H N M R (40 0 M H z , C D C1 3) 8 1 .1 7 (3 H , d , J

- 7 .1 H z) , 1 .48 (9 H , s) , 3 .2 9 (1 H , dt , J
= 1 4 .5

,
7 .0 H z) ,

4 .7 2 (2 H , s) , 5 .92 (1 H , d , J
- 8 .8 H z) , 7 ･2 6 -7 3 6 (5 H , m )

N - allyl o x y c ar b o n yl r N
- b e n 町l o x y

-(S)
- al a n in e t e rt -b u ty l e st e r(1 63)

㌦｡ /ら
B n O

/
N H

1 6 2

< r e a g e n t >

1 62 ( M w
- 2 5 1 .3 2)

s a 山 r at ed a q u e o u s N a H C O 3

A ll o c - Cl( M w
- lュo .5 4 , d

- 1 .
1 3 6)

1 6 3

8 .1 9 g(3 2 .6 m m ol)

7 5 m L

5 .19 m L (4 8 .9 m m ol)

T o a stir r e d mi x t u r e o f 16 2 (8 .19 g , 3 2 .6 m m ol) i n C H 2 C1 2 (7 5 m L) a n d s at u r at ed a q u e o u s N a H C O 3 (7 5

- 1 1 9 -
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m L) at 0 ℃ w as ad d e d d r o p wi s e A ll o c
- Cl (5 ･19 m L , 4 8 .9 m m ol) a n d th e m i xt u r e w a s g r a d u ally

w a n e d t o r o o m t e m p e r at u r e ･ A 鮎 r 2 4 h , th e mi xt u r e w a s e xt r a ct ed wi th e th yl a c e tat e (3 x 1 20 m L) ,

T h e o rg an i c e x t r a ct s w e r e w a sh ed wi th b ri n e (200 m L) , d ri e d o v e r n a 2 S O 4 , filt e red a n d c o n c e ntr at e d i n

v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y sili c a g el ch r o m at o g r a phy (h e n m x a : eth yl a c et at e
I 4 : 1) t o gi v e

1 63 (1 0 ･8 g , 3 2 ･3 m m ol , 99 % ) a s a c ol o rl e s s oil:
1
H N M R (4 00 M H z ,C D CI ,) 8 1 .4 1 (3 H , d , J - 7 .3 H z) ,

1 ･4 4 (9 H ,s) , 4 160 (2 H , q , J
- 7 ･3 H z) , 4 ･6 7 -4 ･72 (2 H , m ) , 4 187 (1 H , d , J

- 1 0 .3 H z) , 5 .0 2 (1 H , d , J
= 1 0 .0

H z) , 5 ･2 5 (1 H , da d , J - 10 ･5
,
2 A

, 1 ･2 H z) , 5 3 7 (1 H , dd d , J
- 1 7 ･3

,
2 .9

,
1 .5 H z) , 5 .9 0 -6 .0 4 (1 H , m ) ,

7 ･2 8 -7 .43 (5 H , m );
1 3
c N M R (1 00 M H z , C D Cl3) 8 1 4 .1

,
2 7 .9

, 5 9 .1 , 66 .8 , 68 .4 , 78 .3 , 8 1 .7
,
11 8 .2

,
118 .8

,

1 28 ･3
,
12 9 11

,
13 1 ･5

,
132 ･1 135 ･5

,
15 8 ･0 , 16 9 ･7 ; I R ( n e at) 2 9 79 , 2 933 , 28 78 , 273 5 , 1 45 8 , 13 68 , 1 27 S ,

11 6 0 , 1 064 c m
-I
; [ α] D

22
-

- 1 9 .0 ( c 1 .2 5
,
C H Cl,); L R M S (F A B); c al c d f o r C 18 H 2 5N O 5 ( M ＋H) 33 6 , f o u n d

33 6 .

N - allyl o x y c a rb o n yl
- N - b e n z yl o x y

-

(S)
-

al an i n e (I6 4)

㌦｡k
B n O

′
N
≠lt o c

1 6 3

< r e a g e n t >

1 63 ( M w
- 3 3 5 .3 9)

t rin u o r o a c eti c a cid ( M w
- 1 4 1 .0 2 , d - 1 .4 8 0)

㌦｡ H
B n O

/ N ､
A ‖o c

1 6 4

8 .60 g (25 .6 m m ol)

3 9 .2 m L (51 3 m m ol)

T o a sti r r e d s ol uti o n o f 1 63 (8 .6 0 g , 2 5 .6 m m ol) in C H 2 C12 (13 0 m L) a:t 0 ℃ w a s a dd ed tri h o r o a c e ti c

a cid (3 9 ･2 m L , 5 1 3 m m ol) ･ A ft e r 1 9 h , th e r e a c ti o n mi x t u r e w a s c o n c e n t r a t ed i n v a c u o ti gi v e 1 6 4 (7 .01

g , 2 5 ･ 1 m m ol , 9S % ) a s p ar e y ell o w s olid s:
-
H N M R (4 00 M H z , C D Cl ,) 8 1 .4 9 (3 H , d , J - 7 .3 H z) , 4 . 7 1

(2 H , dt , J
- 5 ･7

, 1 ･
3 H z) , 4 ･75 (2 H , q , J

- 7 ･3 H z) , 4 ･8 4 (1 H , d , J - 1 0 .1 H z) , 5 .0 2 (1 H , d , J
= 1 0 .1 H z) ,

5 ･2 6 (1 H , dd d , J
- 1 0 ･4 , 2 ･6 , 1 ･3 比), 5 ･3 7 (1 H , ddd , J - 1 7 .2 , 2 .9 , 1 .5 H z) , 5 .90 -6 . 01 (1 H , m ) , 7 3 0 - 7 .42

(5 H , m );
13
c N M R (100 M H z , C D Cl3) d 13 .9

,
5 8 .1

,
67 .2

,
78 .7

,
1 1 8 .2 , 1 28 .4

, 1 28 .7 , 1 29 .5
,
13 1 .9

,
13 5 .0

,

15 7 ･9
,
1 7 6 ･4; I R (n e a t) 3 1 63 , 3 033 , 2 94 8 , 1 71 7 , 1 45 5 , 139 5 , 1 282 , 1 06 6 c m - 1; [ α】D

23
- -13 .0 ( c 1 .0 5 ,

C H C13); L R M S (F A B); c al c d f o r C 1 4 H 1 8 N O 5 (M ＋H) 2 80 , f o u n d 2 8 0; An al . C al cd f o r C -4 H 18 N O 5 : C ,

60 .2 1 , H 6 .1 4 , N , 5 .0 2
,
f o u n d : C

,
6 0 .00

,
H
,
6 .12

,
N
,
4 .96

- 1 2 0 -
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Y m
c

H

O

2

0 H

W N?H
O 0 ”

B o c
D -l e u ci n e 1 6 5

B o o - D -l e u ci n e (1 6 5)

< r e a g e n t
>

D -1 e u ci n e ( M w
= 1 3 1 .1 7)

B o c 2 0 ( M w = 2 1 8 . 25)

2 M N a O H

2 5 .3 g (1 93 . 2 m m ol)

6 6 .6 g (3 05 . 2 m m ol)

11 0 m L (2 20 . 0 m m o l)

T o a s ol u ti o n o f D -l ¢u ci n e( 2 5 ･3 g , 1 93 ･2 m m o l) i n 1 ,4 - di o x a n e ( 6 0 0 m L) a n d 2 M

N a O H (l ュo m l , 2 2 0 ･ O m L ) a t 0 ℃ w a s a d d e d B o c 2 0 (6 6 . 6 0 g , 3 0 5 .1 7 m m ol) . A ft e r

b ei n g sti r r e d f o r 2 4 h a t 0 ℃ t o r o o m t e m p e r a t u r e , th e mi Ⅹt u r e w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o .

T h e r e sid u e w a s di s s o l v e d w i th A c O E t (5 0 m L) a n d w a s h e d w it h 1 0 % ci t ri c a cid a n d

b ri n e (2 0 m l) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt r at e d a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o t o gi v e 1 6 5 (4 5 . 2 6 g ,

1 8 1 15 5 m m o l
,
9 4 % ) a s a w hi t e s olid ‥[ α] D

2 5
1
0
- ←1 7 .8 0 ( c I . 03 5 , M e O H ); I R ( n e at) 3 3 1 6 ,

2 9 6 0
,
1 7 1 6

,
1 5 1 4

,
1 3 9 5 , 1 3 6 8 , 1 1 6 5 c m

- 1
;
I
H N M R (4 0 0 M H z , C D C l 3) : 8 0 .9 7 (d , 6 H , J

=

6 ･3 H z) , 1 ･ 4 5 ( s , 9 H ) , 1 ･6 ト1 ･ 6 8 ( m , 1 H) , 1 .7 トl . 7 9 ( m , 2 H ) , 4 . 13 - 4 .1 5 (b r , 1 H);
1 3
c N M R

(1 0 0 M H z , C D C l 3) : 8 2 1 .7 7
,
2 2 . 8 1

,
2 4 .7 3

,
2 7 .4 1 , 2 8 .2 8 , 4 1 . 4 2

,
5 2 . 01

,
8 0 . 2 2

,
1 7 7 .5 5 .

N - m e t h yl
- B o c - D -1 e u ci n e (1 6 6)

＼

T
/

知音3
o H

B o c

1 6 5

< r e a g e n t
>

1 6 5 ( M w
- 2 4 9 .3 1)

M eI ( M w
- 1 4 1 . 9 4 d ニ= 2 . 2 8 0)

N a H ( M w
- 2 4 .0 0 6 0 % )

＼

T 甘ち冒ヲM
O

e

”

B o c

1 6 6

1 0 .0 g (4 0 . 2 m m ol)

2 0 .0 m L ( 3 2 l .3 m m ol)

4 ･ 1 9 g ( n e t . 1 2 2 .2 m m ol)

ー 1 2 l -
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T o a s o l u ti o n o f 1 6 5 (1 0 ･O g , 4 0 ･2 m n m ol) a n d M eI (2 0 .0 m L
,
3 2 1

.
2 6 m m ol) i n T H F

(2 0 0 ･O m L 卜1 0 ℃ u n d e r a r g o n a t m o s p h e r e w a s a d d e d d r o p si e N a H (4 . 1 9 g , 6 0 % oil

di v e r si o n s) i n T H F (6 0 m L) o v e r 1 5 mi n . A ft e r b e i n g sti r r e d f o r 2 4 h a t
- 1 0

Q

c t o r o o rn

t e m p e r a t u r e , t h i s mi x t u r e w a s dil u t e d wi th A c O E t ( 5 0 0 10 m L) , w a s h e d wi th b ri n e ( 2 x l O O

m L ) , 1 0 % N a S 2 0 3 a q (5 0 m L) , b ri n e (5 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt r a t e d a n d

c o n c e n t r at e d iT - a C u O ･ T h e c ru d e c r y st al w a s p u rifi e d b y r e c r y st alli z a ti o n f r o m
n

h e x a n e

t o gi v e 1 6 6 (9 ･ 7 1 g , 3 9 . 6 0 m m ol , 9 9 % ) a s c o l o rl e s s s olid s : [ α] D
2 5 ･ 0

- ＋2 2 . 7 1 ( c 1 .1 05 ,

M e O H ); I R ( n e at); 3 1 6 4 , 2 9 5 8 , 1 7 5 1 , 1 7 0 0 , 1 45 7 , 1 3 9 1 , 1 3 6 8 , 1 1 5 4 c m
- 1

;
I
H N M R (4 0 0

M H z
,
C D C 1 3) : 8 0 ･ 93 - 0 ･ 9 7 (d d , 6 H , J = 7 ･ 2 H z) , 1 . 4 6 ( s , 9 H) , 1 . 5 3 - 1 .8 8 ( m , 4 H ) , 2 . 8 0 ( s ,

3 H) , 3 ･ 7 5 - 3 ･ 7 9 (b r , 1 H ) , 4 , 6 0
- 4 . 8 9 (b r , 1 H);

1 3
c N M R ( 1 0 0 M H z , C D C 1 3) : 8 1 4 . 0 1

,
2 1 . 0 7 ,

2 3 .2 1
,
2 4 .6 1 , 2 8 .3 1

,
2 9 .6 8 , 3 0 .5 2 , 3 7 . 2 5 , 5 6 . 2 0 , 8 0 .3 9

,
1 5 5 . 6 1

,
1 7 7 .9 2 .

ー 1 2 2 -
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Y Y H:
0 0 H

D - L e u

N s - C l

N a O H a q
Y 芯:;

o H

1 9 1

N s - L e u ci n かO H (1 91)

< r e a g e n t
>

D - L e u ci n ( M w
= 13 2 .1 7)

2 - nitr o b e n z e n e5S ulf o n yl chlo rid e ( M w - 22 1 .6 2)

l M N a O H aq

7 .0 0 g (53 .3 7 m m ol)

1 7 .7 g (7 9 .8 7 m m ol)

l 1 7 m L

T o a s ol u ti o n o f D - L e u ci n 7 ･ 00 g (5 3 ･3 7 m m ol) i n l M N a O H aq a t r o o m t e m p e r at u r e w a s a dd e d

2 - ni t r o b e, n z e n e s ulf o n yl c hlo rid e 1 7 ･7 g (79 .8 7 m m ol) . A 洗e r b ei n g sti r r e d f o r 2 4 h at 4 0 ℃,

T h e r e a cti o n mi Ⅹt u r e w a s n e u t r ali z ed wi th l M K H S O 4 , e X tr a Ct ed wi th e th yl a c e t at e (3 x 2 0 0 m L) ,

w a sh e d wi th b ri n e (2 汰 1 00 m L) , d ri ed o v e r N a 2S O 4 , filt r at ed , a n d c o n c e n tr at e d i n v a c u o . T h e

r e sid u e w a s p u rifi e d b y r e c ry st alli z ati o n f r o m n
-h e x a n e / e th yl a c et at e t o gi v e 1 91 (1l .83 g ,

3 7 3 8 m r n ol
,
7 0 % ) a s sli gh t y ell o w s olid s: m .p .

ニ 13 4 ℃ ; [ α] ｡
2 6 1l

- ←16 7 .1 ( c 1 .0 4 5
, C H Cl ,) ; I R

( n e at) 33 28 , 2 09 8 , 2 94 5 , 1 4 00 , 1 5 40 , 1 3 4 8 11 7 3 c m
- -

;
-
H N M R ( C D Cl , , 40 0 M H z) 8 0 .83 -0 .9 4

(d ＋d , 6 H , J
- 6 A H z) , 1 ･5 9 -1 ･63 (dt , 2 H , J

- 2 ･4
,
6 ･O H z) , 1 ･78 - 1 .8 4 ( m , 1 H , J - 6 .S H z) ,

4 11 7 - 4 ･23 ( m , 1 H , J
- 2 .4 , 6 . 4 H z) , 5 .9 0 -5 .9 2 (d , 1 H , J

- 9 .2 H z) , 7 .71 - 8 .1 0 ( m , 4 H);
】3
c N M R

(C D C13 , 1 0 0 M H z) 8 21 ･1 4 , 11 17 1 , 2 4 ･3 6 , 41 ･6 2 , 5 4 ･9 5 , 63 .52 , 1 25 .65
,
1 30 3 3

,
13 2 .99

, 13 3 .8 4 ,

1 3 4 ･12
,
1 4 7 ･5 2

,
1 7 6 ･ 6 2 ; H R M S (F A B , N B A ) c al cd f o r C 1 2 H u N 2 0 6S : 3 1 7 .0 8 07( M ＋H

＋

) . F o u n d :

3 1 7 .08 1 7 .

N s - M e Le u - O M e (1 92)

＼

T 謀
c

N;
0 H

1 9 1

< r e a g e n t >

1 91 ( M w - 3 1 6 .33)

M eI( M w
- 1 4 1 .9 4

,
d - 2 .2 8 0)

K 2 C O 3 ( M w
= 1 38 .2 1)

M el

K 2 C O 3

D M F

＼

㍍
c

N;
o w e

1 9 2

1 .0 g (3 ,2 m m ol)

4 2 0 ト血(6 .7 5 m m ol)

93 1 . l m g (6 ,7 4 m m ol)

T o a s ti rr ed s u sp e n si o n o f 1 9 1 ( 1 . 0 g , 3 .2 m m ol) a n d K 2 C O 3 (93 1 . 1 m g , 6 . 7 4 m m ol) i n D M F w a s

- 1 2 3 -
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ad d ed M e I 42 0 トLL(6 ･75 m m ol) at r o o m t e m p e r at u r e . A 洗e r b ei n g sti rr e d f o r 4 h a t r o o m

t e m p e r at u r e , th e m i x t u r e w a s dil u t e d wi th e th yl a c et at e / ”
- h e n x a n e

,
w a sh e d wi th b ri n e (2 x 5 0

m L) , d ri e d o v e r N a2 S O 4 a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d wi th sili c a g el

(20 g , ”
- h e x a n e : eth yl a c et a t e

- 4 : 1) t o gi v e 1 92 (8 74 .8 m g , 2 .5 4 rn m ol , 7 9 % ) a s c ol o rl e s s s olid s:

m . p .

- 1 0 0 .5 - 10 1 .0 ℃; [ α] D
25 ･8

-
-1 0 8 .8 ( c I .0 0

,
C H C l3) ; I R( n e at) 29 5 7 , 28 72 , 1 7 45 , 15 4 6 , 1 46 9 ,

1 43 8
,
13 75

,
1 35 0

,
1 2 5 8 c m

‾1

;
l
H N M R (C D Cl , , 4 00 M H z) 8 0 .95 1 0 . 98 (t , 6 H , J

- 5 .6 H z) ,

1 ･60 -1 ･7 2 ( m , l ＋2 H) , 2 ･98 (s , 3 H) , 3 ･5 6 (s , 3 H) , 4 .7 0 -4 .73 ( m , 1 H , J
- 7 .2 H z) , 7 .5 9 -8 .06 ( m ,

4 H);
13
c N M R (C D C1 3 , 10 0 M H z) 8 2 0 .8 8

,
2 3 .1 0

,
2 4 .40

,
3 0 . 4

, 3 8 .0 0
,
5 2 .02 , 5 7 .67 , 1 2 4 . 05 ,

13 0 .85 , 1 3 1 .4 2 , 1 3 2 .3 6
,
13 3 .4 1

,
1 4 7 .9 3 , 17 1 .5 5; A n al c al c d f o r C H H 20 N 2 0 6 S : C , 48 .83; ”, 5 .85 ;

N
,
8 .13 . F o u n d : C

,
48 .71; H , 5 . 95; N , 8 .0 4 .

N s - M e Le u - O H (19 3)

< r e a g e n t
>

1少ヱ( M w - 3 44 .3 8)

2 M Li O H a q

｢ て
c

N;
O w e Li O H

T H F / H 2 0 T X
c

N;
O H

1 9 2 1 9 3

7 03 ･1 m g (2 .0 4 m m ol)

2 m L (4 .0 m m ol)

T o a sti r r e d s ol u ti o n o f 19 2 (7 0 3 . 1 m g , 2 . 0 4 m m ol) i n T H F (1 0 m L) a t 0
o

C w a s a dd e d 2 M

Li O H (2 m L , 4 ･O m m ol) I A ft e r b e in g s ti r r e d f o r 4 h at 0
o

C t o r o o m t e m pe r at u r e , t h e mi x t u r e

w a s n e u t r ali z e d w ith l M K H S O 4 , e x t r a c t e d w ith ethyl a c et at e (2 x 5 0 m L) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4
,

filt r a t e d a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d by sili c a g el (15 g , h e x a n e : eth yl

a c e t at e - 3 :1) t o gi v e 19 3 6 70 .0 m g (2 .03 m m o l , q u an t) a s a c ol o rl e s s oil; [ α〕D
26 10

- - 1 05 .5 ( c I .1 2 0
,

c rICl 3) ; I R (n e at) 3 4 0 4 , 2 959 , 2 61 4 , 1 72 2 , 1 5 4 7 , 13 7 2 11 58 c m
･l

;
1
H N M R (C D C1 , , 4 0 0 M H z) 8

0 ･95 -0 ･9 8 (d ＋d , 6 H , J
- 4 ･0

,6 .
0 H z) , 1 ･6 5 - 1 .71 ( m , 1 ＋2 H) , 2 .9 6 (s , 3 H) , 4 .72 -4 .7 6 (t , 1 H , J

- 9 . 2

H z) , 7 .6 7 -8 .03 ( m , 4 H);
1 3
c N M R (C D C l, , 1 0 0 M H z) 8 2 0 . 7 8 , 23 .l l , 3 0 .3 4

, 3 7 .8 5 , 5 7 .7 0 , 1 2 4 .4 7 ,

13 0 ･7 9 , 1 3 1 .5 7 , 1 3 2 .0 6 , 133 .6 5
,
1 4 7 .7 6

,
1 7 7 .25 ; H R M S (F A B , N B A ) C al c d f o r C 13 H 1 9 N 2 0 6 S :

3 3I .0 96 4 (M ＋打) . F o u n d 3 3 1 .0 9 4 9( M ＋打) .

- 1 2 4 -
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N l
- B o o -

p lP e r a Zi c a cid m eth yl e st e r

B o c

B o c
＼

･b
.
､ ､ぶ0 0 M e

< r e a g e nt >

di - B o c -(S) - Pip
- O M e ( M w

= 3 4 4 .4 0)

T F A ( M w - 11 4 .0 2
,
d = l .4 80)

B o c2 0 (M w
: I 21 8 .25)

Et 3 N ( M w
= 1 0l .1 9 , d

- 0 . 72 6)

1) T F A , C H 2 C 12
2) B o c2 0 , E t3 N , di a xi a n e B o c

＼

4 .0 7 g (ll .8 m m ol)

10 m L (1 2 9 .8 m m ol)

2 .5 S g (ll .8 m m ol)

2 .2 m L (15 .8 m m ol)

H

”

C]
.
､
､ぷ 0 0 M e

T o a s ti rr ed s ol u ti o n o f d トB o c - P ip
- O M e (4 . 07 g , l l .8 m m ol) i n C H 2 Cl 2 (5 0 m L) a t 0 ℃ u n d e r

a rg o n a t m o s p h e r e w a s a d d ed t rin u o r o a c e ti c a cid (1 0 m L , 1 2 9 .8 m m ol) . A 鮎 r b ei n g sti r r e d f o r

1 .5 h a t r o o m t e m p e r at u r e , t h e mi x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d L
'

n v a c u o . T h e r e sid u e w a s di s s ol v e d

wi th di o x a n e (5 0 m L) ,a n d Et 3 N (2 .2 m L
,
1 5 .8 m m ol) a n d B o c 2 0 (2 . 5 8 g , ll .8 m m ol) w a s add ed

at o ℃ . A 鮎 r b ei n g sti r r e d f o r 4 h at 0 t o 1 5 ℃, th e mi x t u r e w a s dil u t ed w ith eth yl a c et at e (8 0

m L) , w a s h e d wi th b ri n e (2 x 25 m L) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filtr at ed , c o n c e n t r at ed i n v a c u o . T h e

re sid u e w a s p u rirl ed b y sili c a g el (”
-h e x a n e : eth yl a c et at e

- 2 : 1) t o gi v e N
-

- B o c - Pip
- O M e a s a

c ol o rl e s s oil; [ α】D
2 2 ･&

- 2 4 .5 ( c 1 .09 , C H C13);
-
H N M R (C D Cl , , 4 00 M H z) 8 1 . 4 8 (s , 9 H) ,

1 .6 9 -1 .76 ( m , 2 H) , 2 .0 2 -2 .08 ( m , 1 H ) , 3 .08 -3 .1 5 ( m , 1 H) , 3 .4 7 -3 . 51 ( m , 1 H) , 3 . 7 4 ( ら, 3 H) ,

3 .8 2 -3 .89 ( m , 1 H);
1 3
c N M R (1 00 M H z , C D Cl ,) 8 2 3 .3 9 , 2 7 .09 , 2 8 .3 0 , 4 4 .60 , 5 1 .99

,
5 8 .10 ,

8 0 .88
,
1 5 4 .6 2

,
1 71 .3 5 : I R ( n e at) 295 3 , 17 42 , 16 89 , 1 4 3 8 , 13 9 1 , 13 6 6 c m

- I
.

1 1 B o c -3 -( t e rt - b u t yldi r n ethyl sil o x y m ethyl)t et r a hy d r o py ri zi n e (1 7 7)

H H

B o c
､

”

C]
.
､
J C O O M e

< r e ag e n t >

N
l

- B o c IPip
- O M e ( M w

- 2 4 4 .2 9)

LiB H 4 ( M w
- 2 l . 7 8)

T B S Cl( M w
= 1 50 . 73)

i m id a z ol e ( M Ⅵ戸 68 .0 8)

B o c ＼
”

C)
1 7 7

1 . 7 8 g (7 .2 8 m m ol)

23 7 .8 m g ( 10 ･9 m m ol)

I .43 g (9 .4 9 m m ol)

3 .5 7 g (5 2 .4 m m ol)

- 1 2 5 -

I
, 小 ＼
o T B S
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T o a sti r r e d s ol uti o n of N
l

- B o c - Pip
- O M e (1 , 78 g , 7 .2 8 m m ol)i n T H F (7 m L) at 0 ℃ w a s a dd e d

LiB H 4 (23 7 .8 m g , 10 .9 m m ol) a n d H 2 0 (2 00 pl , 1 1 ･1 m m ol) ･ A ft e r b e in g sti rr ed f o r 1 4 h a t

0 ℃ t o r o o m t e m p e r at u r e , t hi s r e a c ti o n mi Ⅹt u r e w a s q u e n c h e d w ith l O % ci t ri c a cid (1 0 m L) ･

T h e m i x t u r e w a s e x t r a ct ed wi th e th yl a c e t at e (2 汰 2 5 m L) , d ri e d w i th N a 2 S O 4 , 爪It r at ed in v a c u o .

th e r e sid u e w a s di s s ol v e d wi th D M F (7 m L) , a n d i mi d a z ol (3 .5 7 g , 52 .4 m m ol) a n d T B S C l

(1 .
43 g , 9 .4 9 m m ol) w a s ad d e d at 0 ℃ . A 触 r b ei n g sti 汀e d fわr 3 h a t 0 ℃ t o r o o m

t e m pe r at u r e , th e mi xt u r e w a s dil u t e d wi th ”
-h e x a n e / e th yl a c et a t e (4 :1) , w a sh e d wi th b ri n e ,

d ri e d w ith N a 2 S O 4 , filt r at ed , c o n c e nt r a t e d in v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el

( n
- h e x an e : e th yl a c et at e

- 5 : 1) t o gi v e 1 7 7 m g (2 11 9 g , 6 ･6 ･2 m m ol , 9 1 % ) a s a c ol o rl e s s oil;

【α] ｡
23 ･1

- ＋6 3 ( c 0 .8 4 5
,
C H C l 3);

1
H N M R (C D C 13 , 4 00 M H z) 8 0 .05( s , 6 H) , 0 ･ 90 (s ,

9 H) , .
1 2 0 -1 .3 2 ( m , 1 H , J

- 4 .0
,
4 .4

,
11 ･6 H z) , 1 ･4 8 ( s , 9 H) , 1 ･52 -1 ･66 (b r , 2 H) , 2 ･82 - 2 ･8 8 (b r , l H) ,

2 .9 ト2 .9 7 (b r , l H) , 3 .4 ト3 .47 (t , 1 H , J
- 8 ･8 , 9 ･6 H z) , 3 ･5 5 -3 ･5 8 (d d , 1 H , J

: ≡ 3 ･6 , 1 0 ･O H z) ,

4 .0 3 - 4 .0 6 (b r , 1 H) , 5 ,
2 S (b r , 1 H);

13
c N M R (C D C1 3 , 1 00 M H z) 8 - 5 .5 0

,

-5 .4 5
,
1 8 .2 8

,
2 3 ･7 7

,

25 .9 0
,
2 6 ,41

,
2 8 .42 , 4 4 .6 8 , 58 .1 4

,
6 5 .6 6

,
8 0 ･3 1

,
12 8 ･1 8

,
12 8 ･9 9

,
1 5 4 ･2 4 ; I R ( n e at) 2 93 1 , 28 5 7 ,

16 96 , 1 473 , 13 6 6 , 1 25 4 , 11 63 c m
- -

; H R M S (F A B , N B A) C - 6 H 3. 0 3 N 2 Si: 33 0 .233 9( M ＋H
'

) .

F o u n d 33 0 .233 1 ( M ＋H
＋

) .

N s - M e Le u -1 - B o c - Pip
- C H 2 0 T B S (1 9 7)

n t

c

N;
O H

1 9 3

( C O CI)2

C H 2 C 12

B o c
＼

< r e a g e nt
>

1 93 ( M w
- 33 0 .3 6)

1 77 ( M w - 3 3 0 . 5 4)

(C O Cl)2 (M w
- 1 26 .
93
,
d - 1 ･ 4 5 5)

A g C N ( M w
- 13 3 ･89)

H

”

C]
1 7 7

･ ､
小 ＼
o T B S

＼

㍍
c

N;
CI

I
A9 C N

P h C H 3

1 7 6 .I m g (0 .533 m m ol)

1 6 3 .5 m g (0 .49 5 m m ol)

4 6 0 .0 トLl(5 .2 7 m m ol)

l1 2 . 7 m g (0 .8 4 2 m m ol)

- 1 2 6 -

B o c
＼

N s
､

N
/

”

C]
･
･
小 ＼

℃T B S

1 9 7
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T o a sti r r e d s ol uti o n of 1 93 i n C H 2 Cl 2 (5 m L) at r o o m t e m p e r at u r e w a s a d d e d o x alyl chl o rid e

(46 0 .0 pl , 5 .27 m m ol) u n d e r a rg o n at m o s ph e r e ･ Aft e r b ei n g sti rr ed f o r 3 h at r o o m t e m p e r at u r e ,

t h e m i xt u r e w a s c o n c e n tr at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s s ol v ed i n t ol u e n e (0 .5 m L) .

T o a s ti r r e d s u s p e n si o n of 1 7 7 a n d A g C N (1 1 2 ･7 m g , 0 ･8 4 2 m m ol) i n t ol u e n e a t r o o m

t e m p e r at u r e u n d e r a r g o n a t m o s ph
e r e w a s ad d e d 1 7 7 (1 63 15 m g , 0 ･4 9 5 m m ol) t ol u e n e s ol u ti o n ･

A 触 r b ei n g sti r r e d f o r 1 4 h at r o o m t
e m p e r at u r e , th e m i xt u r e w a s dil u t e d wi

th e th yl a c et a t e ,

w a sh e d b ri n e , d ri ed o v e r N a S O 4 , filt r at e d , c o n c e nt r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed by

si一i c a g el (1 0 g , h e x a n e : e th yl a c e t at e
= 3 :1) t o gi v e 1 97 3 03 ･7 m g (0 ･47 m m ol

,
9 6 % ) a s a

c ol o rl e s s s olid; 【α] ｡
2 ユ･8

= -3 5 . 0 ( c 1 .1 8 , C H Cl 3);IR ( n e a t) 2 95 5 , 2 920 , 2 85 6 , 1 71 8 , 1 6 75 , 1 5 46 ,

13 7 0 , 1 2 53 c m
- 1

;
1
H N M R ( C D C1 3 , 40 0 M H z , 3 28 K) 8 0 ･05 ( s , 6 H) , 0 ･8 8 - 0 ･9 7 ( m , 9 ＋6 H) , 1 ･3 1

(s m all p e a k) , 1 .4 4 -1 .4 7 , 1 ･6 7 -1 ･ 7 6 ( m , 4 H) , 1 ･9 6 -2 ･0 2 (b r , 1 H) , 2 ･9 5 -3 ･0 0 (b r , 1 H) , 3 ･0 9 ( s , 3 H) ,

3 .4 5 -3 .6 0 (b r , 1 H) , 4 ,1 5 ( s m all p e a k) , 4 ･4 7 (b r , 1 H) , 5 ･0 2 (b r , 1 H) , 7 ･2 ト8 ･2 4 ( m , 4 H) ･

H N - M e L e u - トB o c -Pip
- C H 2 0 T B S (2 00)

o

”

?
P h S H

K 2 C O 3

B o c ＼

0
-
､
小
ヽ ' B S C H 3C ”/ H 2 0

< r e a g e nt >

1 9 7 ( M w
- 6 4 2 ･88)

p h S H ( M w
= l1 0 .18

,
d - l ･073)

K 2 C O 3 ( M w
- 13 8 ･2 1)

H N
/

0
｡
､ ノ ＼

B o c
＼
”

C]
19 7 2 0 0

1 .2 1 g (1 .88 m m ol)

6 00 .0 トLL (5 ･8 4 m m ol)

I .07 g (7 .7 7 m m ol)

･
､小ヽ
℃ T B S

T o A sti rr ed s u s p e n si o n o f 1 9 7 1
･2 1 g (1 ･88 m m ol) i n C H 3C N (15 -0 m L) at r o o m t e m pe r at u r e w a s

a d d e d H 2 0 1 .0 m l , K 2 C O 3 1 ･0 7 g (7 ･77 m m ol) a n d P h S H 6 00 ･ O LLL (5 ･8 4 m m ol) I A ft e r b ei n g

sti ,, ed f . r 8 h a t 4 0 ℃ , th e mi Ⅹt u r e w a s dil ut ed wi th eth yl a c et at e (10 0 m L) , w a s h ed
wi th b ri n e

(2 x 2 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2S O 4 , C O n C
e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y sili c a g el

(2 0 g , h e x a n e‥ eth yl a c e t at e
- 3 : 1) t o gi v e 2 00 67 5 ･9 m g (1 ･4 8 m m ol , 7 9 % ) a s a c ol o rl e s s o il‥I R

( n e at) 3 3 26 , 2 85 4 , 293 2 , 2 8 5 8 ,
17 1 5 , 16 7 1 , 1 4 7 0 , 1 36 8 , 1 2 8 7 , 1 2 55 , 1 16 4 , 1 1 4 9 , 11 0 2 , 1 06 0 ,

83 9 , 7 7 6 c m
- I
:
1
= N M R (C D C1 3 , 4 0 0 M H z) 8 0 ･0 7 3 (s , 6 H) , 0 ･8 7 - 0 ･9 1 ( m , 6 ＋9 H) , 1 ･4 6 - 1 ･5 5 ( m ,

1 7 H) , 1 .6 5 - 1 ･9 2 (b r , 1 H) , 2 ･3 1 ( s , 3 H) , 2 ･9 8 (s m all p e ak) , 3 ･3 2 -3 ･3 3 (d , 1 H , J
- 7 ･2 H z) ,

- 127 -
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3 .53 -3 .5 5 (t , 1 H , J - 1 0 H z) , 3 .7 4 -3 . 78 (q , 1 H , J
- 4 .8 H z) , 4 .70 (b r , 1 H); [α] D

2 0 19
= - 8 0 .6 ( c 0 .9 75

,

C H C1 3)

All o c - Al a( O B n) - M e Le u - B o c - Pip
- C H 2 0 T B S (2 04)

B o c:
N

O
& BS

2 0 0

< r e ag e n t >

20 0 ( M w - 4 5 7 . 7 2)

16 4 ( M w
= 2 79 .29)

B M T B ( M w
= 2 7 2 .9 9)

E t3 N ( M w - 10 1 . I 9
,
d - 0 .7 2 6)

y
c o o H

A llo c
/
N
､

o B n

B o c

0

2 0 4

3 8 .6 m g (0 .08 4 m m ol)

3 5 .5 m g (0 .1 27 m m ol)

6 9 .0 m g (0 .25 m m o l)

5 0 トLl (0 .2 9 m m ol)

O B n

ん
% 1. c

B S

T o a sti r r e d s ol uti o n o f 2 0 0 (3 8 .6 m g , 0 .08 4 m m ol) , 1 6 4 (35 .5 m g , 0 .1 2 7 m m ol) a n d B M T B

(69 .0 m g , 0 .25 m m ol) i n C H 2 Cl 2 (1 m L) a t 0 ℃ u n d e r a rg o n at m o s ph e r e w a s a d d e d E t3 N (5 0 pl ,

o .2 9 m m ol) . A ft e r sti rr e d f o r h a t 0 ℃ to r o o m t e m p e r a t u r e , T hi s m i x t u r e w a s dil u t e d wi th

eth yl a c et at e (1 5 m L) , w a sh e d wi th b ri n e (5 m L) , d ri e d o v e r wi th N a 2 S O 4 , fu t r a t e a n d

c o n c e n t r a t ed i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d by sili c a g el c h r o m at o g r a p h y (
n

h e x a n e : eth yl

a c e t at e - 4 :1) t o gi v e 2 04 (41 ･4 m g , 0 ･ 05 8 m m o l
,
68 % ) a s a c ol o rl e s s oil : I R ( n e at) 2 95 4 , 2 7 2 4 ,

265 8
,
2 45 5

,
13 93

,
13 7 0

,
1 2 $3 , 1 2 5 6 , 1 15 9 , Il l s , 1 06 6 , 糾O c m

‾1
:
1
H N M R (4 0 0 M H z , C D C 1 3) 8

- 0 .05 (s , 3 H) , 0 .06 (s , 3 H) , 0 .8 2 -0 .9 7 ( m , 9 H ＋6 H) , 1 .2 9 -1 ･50 ( m , 9 H ＋3 H ＋1 H) , 1 .5 4 12 . 08 (b r) ,

3 .1 9 ( s , 3 H) , 3 .5 -4 .8 (b r) , 4 .65 - 4 .7 2 ( m , 3 H ) , 4 .8 7 - 4 .9 0 ( m ,2 H) , 5 .0 2 -5 ･ 05 ( m , 2 H) , 5 .26 -5 .2 8 ( m ,

lli) , 7 .2 8 -7 .4 1( m , 5 H):
13
c N M R (1 0 0 M H z , C D C1 3) 8

- 5 .4 6 , -5 ,3 8 , 1 4 .0 1 , 1 4 .0 9 , 1 8 .13 , 2 5 .80 ,

2 5 .86
,
2 5 .9 7

,
28 .00 , 28 .1 9 , 3 0 .3 0 , 5 0 .9 1 , 5 5 .6 8 , 5 8 .1 2 , 6 6 .9 5 , 6 7 .0 1 , 6 7 .l l , 7 8 .6 5 , 11 8 .3 7 , 1 1 8 .4 4 ,

1 28 .1 2
,
1 28 .2 9

,
1 28 .3 9

,
1 29 .3 S , 1 2 9 . 4 5 , 1 29 .60 , 1 3 l .9 6 , 13 2 .0 5 , 13 2 .2 l , 1 3 5 .13 , 1 5 7 .8 9 , 1 69 .58 ,

1 7 4 .3 8 ( c o nt ai n ed r o t ati o n ali s o m e r): [ α] ｡
2-
- -3 .3 9 ( c 0 .9 55

,
C H C1 3) .

N - All o c N - O B n al a ni n e p e nt athi o e st e r (2 0 1)

- 1 2 8 -
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㌦｡ H
AIl o G

/
N
℃B n

1 6 ヰ

< re a g e n t
>

1 64 ( M w
= 2 7 9 .2 9)

P n S H ( M w
- 10 4 .2 2

,
d = 0 .8 4 0)

D IP C ( M w
- I 26 .20

,
d ; =0 .8 06)

P n S H

D IP C

c H 2C 12
A([ . c

/
苑
℃B n

2 01

y
i
s - -

/

2 .0 7 g , (7 .42 m m ol)

2 .7 m L (2 l .7 6 m m ol)

1 .3 m L (8 . 3 0 m m ol)

T o a sti rr ed s ol uti o n o f 16 4 (2 .0 7 g , 7 .4 2 m m ol) a n d p e nt a n e thi ol (2 17 m L
,
2 1 ･7 6 m m ol) i n

c H 2 Cl 2 (3 5 m L) at 0
o

C u n d er a rg o n at m o sph e r e w a s add e d DIP C l ･3 m L (8 ･3 0 m m ol) ･ A ft e r

b ei n g sti rr e d f o r 20 h at 0
o

C t o r o o m t e m p e r at u r e , th e mi x t u r e w a s dil u t e d wi th eth yl a c et a t e

(50 m L) , w a sh ed wi th bri n e (2 x l O m L) , d ri ed o v e r N a 2 S O 4 , filt r a t ed ,
c o n c e n t r a t ed i n v a c u o ･

T h e r e sid u e w a s p u rifi e d by silic a g el (n
-h e x a n e : e th yl a c et at e

- 4 0 : 1) t o gi v e 2 0 1 (1 ･79 g , 4 ･9 0

m m ol , 6 6 % ) a s a c ol o rl e s s oil: I R ( n e a t) 29 5 6 , 29 3 2 , 28 7 2 , 1 7 1 4 , 1 6 9 3 , 1 4 55 , 1
3 7 9 , 1 2 7 6 , 1 13 4 ,

1 0 5 9
,
9 42 c m

--
: [ α】｡

19
ニ

ー8 .9 ( c 1 .0 9
,
C H C1 3);

l
H N M R (C D C1 3 , 4 00 M H z) 8 0 ･8 7(t , 3 H , J

= 7 ･2

H z) , 1 .3 1 ( m , 4 H) , 1 . 49 (d , 3 H , J
- 7 ･2 H z) , 1 ･5 7 ( m , 2 H) , 2 ･8 9 (t , 2 H , J

= 7 ･2 H z) , 4 ･7 1 - 4 ･7 8 ( m ,

1 H ＋2 H) , 4 .9 2 -5 .07 (dd , 2 H , J
- 5 1 ･2

,
1 0 H z) , 5 ･2 6 -5 ･40 (d d d , 2 H , J

- 4 0 ･0
,
10 ･ 4 , 0 ･8 H z) ,

5 .9 2 - 6 .02 ( m , 1 H) , 7 .26 - 4 .41 ( m , 5 H);
”
c N M R ( C D C 13 , 1 0 0 M H z) 8 13 ･85 , 13 ･9 7

,
2 2 ･1 0

,
2 8 ･9 4 ,

28 .96
,
3 0 .9 2

,
65 ･1 8 , 67 ･1 0

,
78 ･5 6

,
11 8 ･3 9 , 12 8 3 6 , 1 2 8 ･5 4

,
1 2 9 ･29 , 13 1 ･9 4 , 13 5 ･1 0

,
1 5 7 ･3 1; I R

( n e at) c m
- I

; H R M S(F A B , N B A) c al cd f o r C 19 H 2$ 0 4 N S = 3 6 6 ･ 1 73 9 ( M ＋H
＋

) I F o u n d 3 6 6 ･1 7 07

( M ＋H
＋

) .

B o c - T h ト O H

< r e a g e n t >

D - T h r ( M w
= 119 .12)

B o c 2 0 ( M w
- 2 18 ･ 25)

N a 2 C O 3 (M w
- 1 1 9 ･1 2)

Q H

/
-
＼ /
C O O H

B o c2 0
Q H

/
-

〉
C O O H

N H 2 = =
＼

B o c

1 0 .0 g (83 .9 5 m m ol)

18 .I g (8 2 .9 3 m m ol)

8 .9 0 g

T . a s ti rr ed s .l uti o n o f D - T h r e o ni n e (1 0 .0 g , 8 3 ･95 m m ol) a n d N a H C O 3 (8 ･9 0 g) i n H 2 0 (5 0 m L)

at r o o m t e m p e r at u r e w a s add
e d B o c 2 0 (1 8 ･1 g , 8 2 ･9 3 m m ol) a n d s ti rr ed f o r 1 0 h at r o o m

- 1 2 9 1



実験の 部 第 8 牽 環状デプシ ペ プチ ドの合成

t e m p e r at u r e . T h e mi x t u r e w a s a cidifi ed wi th l M K H S O 4 a q , e X t r a Ct e d wi th e th yl a c et at e (2 x

1 0 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2S O 4 , filt r a t e d a n d c o n c e nt r at ed i n v a c u o t o gi v e B o c - T h r - O H (1 7 ･9 g ,

q u a n t .) . ( wi t h o u t p ur ifi c ati o n) :
1
H N M R ( C D Cl 3 , 40 0 M H z) 8 1 ･25 (d , 3 H , J - 6 ･4 H z) , 1 ･45 ( s ,

9 H) 4 .2 8 (d , 1 H , J - 7 .2 H z) , 4 .41 (b r, 1 H) , 5 ･6 2 (d , 1 H)

B o c - T h r( O B ll) - O H

Q H . L . …

___ー
n

_
n Q B n

N a H t h e n B n B r

/ へ /
C O O H

H N
＼

B o c

< T e a g e nt
>

B o c - T h r( O H) - O H ( M w
= 21 9 ･2 4 )

N a H ( M w
- 2 4 .0 0

,
60 % )

B n B r ( M w - 1 71 .0 4 , d
- I ･ 43 S)

D M F

/
-
＼ /
C O O H

H N
＼

B o c

3 2 2 .5 m g (I . 4 7 m m ol)

1 2 9 .4 m g (6 . 2 4 m m ol)

20 0 トLL (I .6S m m ol)

T o a sti rr ed s ol u ti o n o f B o c I T h ト O H (3 22 .5 m g , 1 .4 7 m m ol) i n D M F ( 7 m L) at -15 ℃ u n d e r

a rg o n a t m o s p h e r e w a s a dd e d d r o p wi e s N a H (1 2 9 ･4 m g , 6 ･2 4 m m ol) D M F s ol u ti o n o v e r l O mi n

a n d thi s mi x t u r e w a s sti r r e d f o r 0 .5 h a t - 1 5 ℃ . T h e n B n B r (2 0 0 LLL , 1 .6 8 m m ol) w a s a d d e d t o

th e ab o v e s ol u ti o n at - 1 5 ℃ . A ft e r b ei n g sti r r e d f o r h at
- 15 ℃ t o r o o m t e m p e r at u r e , th e

m i x t u r e a cidifi e d w ith l M ci t ri c a cid aq , e x t r a c t e d wi th e th yl a c e t at e (2 Ⅹ 3 0 m L) , w a sh e d w ith

b ri n e (5 m L) , dri ed o v e r N a 2 S O 4 , filt r a t e d a n d c o n c e n t r a t ed i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed

b y sili c a g el (h e x a n e : eth yl a c et a t e
- 2 : 1) t o gi v e B o c

- T h r( O B n) O H 3 6 0 ･O m g (1 ･1 64 m m l
,

7 9 % ) a s c ol o rl e s s s olid s .:
1
H N M R (C D C1 3 , 4 0 0 M H z) 8 1 ･2 6 (d , J - 6 ･4 H z) , 1 ･45 ( s , 9 H) , 4 ･1 9

(b r , 1 H ) , 4 .3 8 (b r, 1 H) , 4 ･53 (d d , 2 H , J
- 11 ･2 , 55 ･2 H z) ,7 ･3 0 ( m , 5 H);

All o o - T h r( O B n) - O H

H N
/
B o c

＋ o o H

T F A

C H 2 C I2

< r e a g らn t >

B o c - T h r( O B n) - O H ( M w
= 3 0 9 ･3 6)

T F A ( M w
- 1 1 4 .0 2 d - 1 ･ 48 0)

i
C F 3 C O O H

O O H

A n o c - C I

E t 3 N

1 .O l g (3 . 28 m m ol)

l .3 m L(1 6 .8 7 m m ol)

- 13 0 -

H N
′
A ll o c

* o o H



Allo c - Cl (M w
= 1 2 0 .5 4 d - 1 .1 3 6)

E t3 N ( M w
= l1 4 .1 9 d - 0 .7 26)
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35 0 . 0 トLL (3 3 0 m m ol)

I .1 m L (7 .1 4 m m ol)

T o a sti r r e d s ol u ti o n of B o c - T h ト O B n - O H (1 .01 g , 3 .2 8 m m ol) i n C H 2 Cl 2 (1 6 m L) at 0 ℃ u n d e r

a rg o n at m o s ph e r e w a s a dd ed T F A (1 3 m L , 1 6 .87 m m ol) . A 鮎r b ei n g sti r r ed f o r 3 h at 0 ℃ ,

th e mi xt u r e w a s c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s di s s ol v ed wi th C H 2 C1 2 (1 5 m L) a n d

c o ol e d a t 0 ℃ . T h e s ol u ti o n w a s a dd e d All o c - Cl (3 5 0 .0 p L , 3 .3 0 m m ol) a n d E t 3 N (7 .1 4 m m ol)

a t o ℃ , A 触 r b ei n g sti r r e d f o r 3 h at 0 ℃, th e mi x t u r e w a s q u e n c h e d wi th b ri n e 5 m l ,

e xt r a ct ed wi th eth yl a c et at e (2 汰 1 5 m L) , w a s h e d wi th b ri n e l O m l , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt r a t ed

a n d c o n c e nt r a t e d i n v a c o u ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el (h e x a n e : e th yl a c e t a t e
≡ 2 :

1) t o gi v e Allo c -T h r( O B )O H (653 .2 m g , 2 .23 m m ol , 68 % ) a s a : c ol o rl e s s oli .:
l
H N M R ( C D Cl 3 ,

40 0 M H 2:) 8 1 .25 (d , 3 H , J = 6 .4 H z) , 4 .2 0 (dd , 1 H , J - 2 . 4
,
6 .0 H z) , 4 .4 2 ( m , 2 H ) , 4 .5 8 ( m ,

2 ＋l H) , 5 .2 2 (d , l H , ∫
- 1 0 . 4 H z) , 5 .3 2 (d , l H , ∫

- 1 7 .6 H z) , 5 .9 1 ( m , l H) , 7 .2 8 ( m , 5 H) ;
- 3
c

N M R (C D C l3 , 1 00 M H z) 8 1 6 .10
,
5 8 .3 4

,
66 .0 7 , 7 1 .ll , 7 4 .0 8 , 1 1 7 .87

,
1 2 7 .7 0

,
1 2 7 .8 9 , 1 2 8 A O ,

13 2 .4 3 , 13 7 .4 1
,
15 6 .6 1

,
1 75 .5 0; H R M S(F A B , N B A ) c al c d f o r C 1 5 H 20 0 5 N : 29 4 . 1 3 4 2 (M ＋H

＋

) .

F o u nd 29 4 .1 3 21( M ＋H
十

) .

c b z - 0 -[A llo c - T h r( O B n)] -P - O H L e u 1 0
t

B u

A = o c
＼

N H

* o o H
･ 幣k

< r e a g e nt >

C b z -

β
- O H L e u - O tB u ( M w

- 3 3 7 ･41)

A ll o c - T h r( O B n) - O H ( M v 戸2 93 ･3 2)

E D C ( M w = 1 9l .71)

D M A P ( M w - 1 22 .1 7)

?
,Io c

/

S
'

f
H 9 B n

0
ー

ヽ

＼

r諌
c o d B u

Z

3 1 .6 m g (0 .09 4 m m ol)

2 8 .3 m g ( m m ol) ＋2 4 ･6 m g ( m m ol)

2 2 .4 m g (0 . 11 7 m m ol) ＋ 22 .0 m g (0 .1 15 m m ol)

1 4 . 2 m g( 0 .11 6 m m o l) ＋ 1 4 .2 m g (0 . 1 1 6 m m o l)

T o a s ol u ti o n o f C b z -β- O H Le u - O
t

B u (3 1 .6 m g , 0 ･0 9 4 m m ol) , A ll o c
- T h r( O B n)

- O H (2 8 ･3 m g ,

o .o 96 5 m m ol) , E D C (2 2 . 4 m g , 0 . 11 7 m m ol) , D M A P (1 4 ･ 2 m g , 0 ･1 1 6 m m ol) i n C H 2 C l 2 a t
- 1 0 ℃

w a s sti 汀e d fわr 5 h . T h e n A ll o c - T b r( O B n) - O H (2 4 .6 m g , 0 .0 83 9 m m ol) , E D C (2 2 ･O m g , 0 ･1 1 5

m m ol) , D M A P (1 4 .2 m g , 0 .11 6 m m ol) w a s ad d ed t o a b o v e m i x t u r e a t 0
o

C ･ A f t e r b ei n g sti r r e d

f o r 13 h a t 0
o

C t o r o o m t e m p e r at u r e , th e m i x t u r e w a s dil ut ed w ith eth yl a c et at e (1 5 m L) ,

w a s h ed wi th 1 M cit ri c a cid a n d b ri n e , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt r at e d a n d c o n c e n t r at ed i n v a c u o .

- 1 3 1 -
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T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y sili c a g el (h e x a n e : ethyl a c et at e
I 5 : 1) t o gi v e t a rg et (3 2 ･5 m g ,

o .o53 2 m m ol , 5 7 % ) a s c ol o rl e s s oil :
l
H N M R (d6 - D M S O

,
4 0 0 M H z , 3 73 K) 8 0 ･8 ト0 ･8 8 (d d , 6 H ,

J - 6 .
4
,
2 0 .8 H z) , 1 .2 0 (d , 3 H , J

- 6 .4 H z) , 1 A O (s , 9 H) , 2 ･01 - 2 ･0 6 ( m , 1 H) , 4 ･02 - 4 ･08 ( m , 1 H) ,

4 .3 0 - 4 .3 3 ( m , 1 H) , 4 .4 2 -4 .5 6 ( m , 2 ＋2 H) , 5 ･0 0 (t , 1 H , J
= 6 10 H z) , 5 ･0 6 ( s , 2 H) , 5 ･ 1 6 (a , 1 H , J

-

10 .4 H z) , 5 .79 (d , 1 H , J
= 1 7 .2 H z) , 5 ･8 5 - 5 ･9 2 ( m , 1 H) , 7 ･23 -7 ･3 4 ( m , 1 0 ”); I R ( n e a t) 3 4 2 8 ,

3 3 4 6
,
29 75 , 2 93 4 , 1 7 28 , 1 50 7 c m

-1 ; [ α】D
20 ･4

= ＋2 0 ･3 2 ( c l ･02 5
,
C H Cl 3); H R M S (F A B , N B A)

c al c d f o r C 3 3 H 4 5 N 2 0 ,: 61 3 .3 125 ( M ＋H
＋

) . F o u n d 6 1 3 .3 1 2 1 ( M ＋H
'

) ･

C b z - 0 -[ A ll o c - T h r( O B n)]
-P - O H Le u - O H

A I･ o c
-

S
,

f
n

y 謀;
o o
t
B u

< r e a g e n t
>

Dip e ptid e ( M w
= 61 2 ･ 7 1)

T F A ( M w
- 1 14 .02 d - 1 ･4 8 0)

A ･I o c
-

S
/

f
n

頂
o o H

1 5 2 .6 m g ( 0 .2 4 9 m m ol)

20 0 m L (2 .6 Q m m ol)

T o a s ti r r e d s ol u ti o n o f di pe p tid e (1 5 2 .6 m g , 0 .2 4 9 m m ol) i n C H 2 C 12 (2 m L) at 0
o

C w a s a d d e d

T F A (2 0 0 p L , 2 .6 0 m m ol) . A ft e r s ti r r e d f o r 5 h at 0 ℃ t o r o o m t e m p e r at u r e , th e s ol uti o n w a s

c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r esid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el (h e x a n e : et hyl a c et at e
= 2 :I

t ot :1) t o gi v e t a rg et 91 ･O m g (0 ･ 1 63 m m ol , 66 % ) a s a m o r ph o u s p o w d e r:
l
H N M R (d 6

- D M S O
,

40 0 M H z , 3 7 3 K) 8 0 .8 ト0 .9 0 (d d , 6 H , J
- 6 ･8

,
1 8 ･8 H z) , I 一l s (d , 3 H , J

- 6 ･O H z) , 2 ･0 6 ( m , 1 H) ,

4 .0 2 ( m , l 恥 4 .25 - 4 .2 S ( m , 1 H) , 4 ･3 3 - 4 ･3 7 ( m , l H) , 4 ･
4 9 - 4 ･4 5 ( m , 4 H) , 5 ･00 -5 ･05 (2 ＋1 H) ,

5 ･14 - 5 ･1 7
.
(d , 2 H , J

- 1 0 ･8) , 5 ･ 2 6 -5 ･3 0 (1 H , J
- 1 7 ･2 H z) , 5 ･8 4 -5 ･ 94 ( m , 1 H) , 7 ･15 - 7 ･3 3 ( m , 1 0 H);

L R M S ( 払 B , N B A) c al sd f♭r C 29 = 37 N 2 0 9 5 5 7 ･
2 49 9 ( M ＋打1 F o u n d 5 5 7 ･2 4 98 (M ＋H

＋

) ･

Di - t e r t -b utyl o x y c a r b o n ylpi rid a zi n e (2 05)

B r -
-

- -
B r ･

B o c
,

H

N -

H
′
B o c

- 1 3 2 -

B o c

t N
′
B o c

2 0 5
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< r e a n g e n t >

1 ,4 - dib r o m ob ut e n e ( M w
ニ=21 5 .93 d = 1 .808)

d トB o c -h yd r a zi n e ( M w
= 23 2 .2 8)

N a H ( M w
= 2 4 .0 0)

D M r

10 m L (83 .73 m m ol)

16 .2 g (69 .7 8 m m ol)

7 .4 g (1 85 .0 m m ol)

85 m L

T o a s ol u ti o n o f di - B o c h y d r a zi n e i n D M F a t 0 ℃ w a s a dd e d s u sp e n si o n o f N a H i n D M F .

A 鮎 r b; ei n g sti rr ed f o r 3 0 mi n . th e mi x t tlr e W a s a dd e d 1 ,4 -dib r o m o b ut a n a b o v e s ol u ti o n a n d

sti 汀 ed fわr 9 h at 0 ℃ t o r o o m t e m p e r at u r e . T h e s ol u ti o n w a s q u e n c h ed w ith s at . N H 4 C l l o o

m l , e xt r a ct e d wi th eth yl a c et at e (3 汰 15 0 m L) , w a sh e d wi th b ri n e (2 x 5 0 m L) , d ri e d o v e r N a2 S O 4 ,

filt r at ed a n d c o n c e n t r at ed i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y sili c a g el (h e x a n e : e th yl

a c e t at e = 1 0 : 1) t o gi v e 2 05 (21 .5 g , 75 .1 m m ol , 9 0 % ) a s c ol o rl e s s s olid s : I R ( n e at) 3 0 04 , 2 9 83 ,

2 93 4
,
2 8 67

,
1 7 06

,
1 47 6 , 1 4 4 8 , 1 4 0 0 , 13 65 , 1 3 4 4 , 1 2 87 , 1 2 5 5 , 1 1 7 S , 1 1 3 6 , 1 0 6 0 c m

･ l

;
l
H N M R

(4 0 0 M H z , d6
- D M S O

,
3 73 K) 8 1 .4 7 (s , 9 H) , 1 ･ 55 -1 .75 (b r , 4 H) , 2 ･7 5 -3 ･1 0 (b r , 2 H) , 3 ･96 - 4 12 1

(b r, 2 H) ,
1 3
c N M R (4 00 M H z , d6 - D M S O

,
3 73 K) d 22 .6

,
2 7 ･5 , 4 4 .3 ,79 .4 , 1 53 ; H R M S (F A B ,

N B A ); c al cd f o r C 1 4 H 27 N 2 0 4 : 28 7 .1 971 ( M ＋H
＋

) . F o u n d 2 8 7 .1 9 68 .

H e x a hy d r o py rid a zi n e t e rifl u o r o a c eti c a cid s al t(2 0 6)

B o c

t N
′ B o c

2 0 5

< r e a g e nt
>

2 05 ( M w
- 1 8 6 3 7)

T F A ( M w
- 1 1 4 .0 2 d - 1 ･

4$ 0)

H 2 F 3C C O O H

G
”H

2 0 6

5 .0 g (1 7 .5 m m ol)

1 3 m L (1 6 8 . 7 m m ol)

C H 2 C l2 2 5 m L

T o a s ol u ti o n o f di - B o c p IP e r a Zi n e i n C H 2 C l 2
at 0

o

C u n d e r a rg o n at m o s ph e r e w a s a dd ed T F A ･

A 触 r b ei n g sti r r e d f o r 5 h a t 0 ℃ to r o o m t e m p e r at u r e , t h e s ol u ti o n w a s c o n c e n t r at ed i n v a c u o

t o gi v e c ol o rl es s s olid ･ ( wi th o u t p u rify i c ati o n)

- 13 3 -
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B e n zyl o x u c a rb o n yl H e x a hyd r op y rid a zi n e (2 07)

H 2 F 3 C C O O H

CI
～H

C b z

CIN H
2 0 6 2 0 7

< r e a g e n t
>

20 6 (M w
= 3 1 4 .1 8)

Z - Cl ( M w = 1 70 .6 d = 1 , 1 92)

E t3 N ( M w - 1 0l .09 d - 0 .72 6)

C H 2 C1 2

1 3 . 25 g (4 2 .1 9 m m ol)

5 . 0 m L (3 4 .8 8 m m ol)

2 3 .5 m L (1 68 .7 7 m m ol)

1 00 m L

T o a s ol u ti o n of 2 06 a n d E t3 N in C H 2 Cl 2 a t 0 ℃ w a s a dd e d d r o p w i s e Z
- Cl f o r 15 mi n . A ft e r

b ei n g sti rr e d f o r 8 h at 0
Q

c t o r o o m t e m p e r at u r e , th e s ol u ti o n w a s dil u
t e d wi th e th yl a c et a t e 2 00

m l , w a? h e d wi t h b ri n e (2 x 6 0 m l) , d ri e d o v e r N a 2 S O 4 , filt r at e d , c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e

r e sid u e w a s p u rifi ed b y sili c a g el (h e x a n e : e th yl a c et a t e
= 3 : 1) t o gi v e m o n o -

p r o t e ct e d

pip e r a zi n e 6 ･6 g (29 ･8 m m ol , 8 6 % ) a s a c ol o rl e s s oil ･
l
H N M R (4 0 0 M H z , d 6

- D M S O , 3 73 K) 8

1 .5 1 -1 .5 8 ( m , 4 H) , 2 .
4 7 -2 .49 ( m , 2 H) , 3 ･4 6 -3 14 8 ( m , 2 H) , 5 ･0 8 (s , 2 H) , 7 ･2 6 - 7 3 7 ( m , 5 H) ･

5
,
6 - Dihy d r o

- 4 H -

p y rid a zi n e
- 1 - c a rb o x yli c a cid b e n zy l e s t e r (2 0 S)

C b z C b z

C]
”H

< r e a g e n t
>

2 07 ( M w
- 2 2 0 ･2 7)

N B S ( M w
- 1 7 7 .9 8)

Et 3 N ( M w
- 1 01 .0 9 d - 0 ･ 7 26)

CIF
2 0 7 2 0 8

1 23 .3 m g (0 .5 6 m m ol)

l o島.0 m g ( m m ol)

1 69 ト1L ( m m ol)

T o a s ol u ti o n o f 2 0 7 a n d N B S i n T H F at 0 ℃ w a s ad d e d E t3 N .
A 鮎 r b ei n g s ti rr ed f o r 6 h a t

o ℃ t o r o o m t e m pe r at u r e , th e m i xt u r e w a s c o n c e nt r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d

b y sili c a g e) (h e x a n e : ethyl a c et at e
- 3 : 1 t o 1 : 1) t o gi v e c y cli c h y d r a z o n e a s a y ell o w o il ･

1

H N M R (4 00 M H z , C D Cl 3) 8 1 .8 6 -I
,
9 2 ( m , 2 H) , 2 ･23 (dt , 2 H , # 3 ･

2
, 6 ･8 H z) , 3 ･7 6 (d d , 2 H ,

J = 5
.

.6 H z) , 5 .28 (s , 2 H) , 6 .98 ( s , 1 H) , 7 ･29 - 7 ･5 3 ( m , 5 H) ･

ー 13 4 -
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G ult al ald e hy d m o n o a c et al(2 1 7)

H O
/ ＼ /
O H

礼
21 6 2 1 7

P r e p a r ati o n a c c o rdi n g t o th e lit e r at u r e p r o c e d u r e (P a t e nt W O 99 / 4 1 2 4 9)

(2 R)
-( N , N

､

-dib e n zyl o x y c arb o n ylh y d r a z in o) -4 -[1 ,3] di o x ol a n - 2 -

y トb u ty ri c a cid (2 1 S)

℃ ･

｡ b∠
N
-
N

ノ
C b z

< r e a g e nt >

gl u t ald eh y d e m o n o a c e t al( M w
= 1 44 11 7)

dib e n zyl a z o c a rb o x yl at e ( M w
- 2 98 ･2 9)

(S)
-

p r oli n e ( M w
- 11 5 ･1 7)

N a C1 0 2 ( M w
- 9 0 .44)

2 - m e thyl
-2 - b u t e n e (M w

- 70 ･1 4 d - 0 ･662)

N a H 2 P O 4 ( M w = 1 19 .9 8)

H O

C b z
l

･

､＼N ､
N
′ C b z

H

○

し+

21 8

0

2 .00 g (1 3 .87 m m ol)

2 . 7 1 g (9 .1 0 m m ol)

1 04 . I m g (0 .90 4 m m ol)

4 .40 g (4 8 .69 m m ol)

5 .2 m L (49 .08 m m ol)

3 .3 1 g (2 7 .5 7 m m ol)

℃

T o a sti r r e d s ol u ti o n of 2 1 7 i n C H 3 C N at 0 ℃ w a s a d d e d (S) -

p r oli n e . A ft e r b ei n g sti r r e d f o r

1 2 h at 0 ℃
,
th e mi Ⅹt u r e w a s c o n c e n t r at ed i n v a c u o a t 2 5 ℃ ･ T h e r e sid u e w a s dil u t e d wi th

L

B u O H / H 2 0 (5 : 1 , 1 00 m L) , th e s ol u ti o n w a s a dd e d 2
- m ethy ト2

- b u t e n e
,
N a H 2 P O 4 a n d N a C I O 2

a t r o o m t e m p e r at u r e ･ A ft e r b ei n g sti rr ed f o r 3 h at r o o m t e m p e r at u r e , th e m i x t u r e w a s

c o n c e n t r a t e d in v a c u o . T h e r e sid u e w a s dil u t ed w i th eth yl a c et at e (5 0 m l) , w a s h e d wi th l O %

cit ri c a cid (20 m L) a n d b ri n e (20 m L) I T h e o rg a ni c l a y e r w a s d ri e d o v e r N a 2S O 4 , fu tr at e d ,

c o n c e nt r a t e d in v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y sili c a g el (h e x a n e
'

･ et hyl a c et at e
= 2 : 1 t o

1 : 1) t o gi v e p u r e 3 ･3 7 g (8 ･63 m m ol , 95 % , 9 5 % e e) a s c ol o rl e s s s olid s:
1
H N M R (4 00 M H z ,

- 1 3 5 -
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d 6
- D M S O

,
3 7 3 K) 8 1 .63 -1 .68( m , 1 H) , 1 .7 3 -1 .81 ( m , 2 H) , 1 ･8 6 -1 ･ 91 ( m , 1 H) , 3 ･7 ト3 ･7 7 ( m , 2 H) ,

3 .79 -3 .$ 5 ( m , 2 H) , 4 .5 7 (dd , 1 H , J
- 6 ･ O H z) , 4 ･7 7 (d d , 1 H , J

= 4 ･4 H z) , 5 ･ 09 (s , 2 H) , 5 ･11 (s ,

2 H) , . 7 .3 1 (1 0 H);
1 3
c (1 0 0 M H z , d 6 - D M S O , 3 7 3 k) 8 2 2 ･4

,
29 ･6

,
63 ･7

,
65 ･8

,
6 6 ･8 , 1 02 ･9 , 1 03 ･1 ,

1 2 6 .7 , 1 27 .0
,
12 7 3

,
1 27 .7 , 13 5 .7 , 1 35 .9

,
15 5 ･ 1

,
1 5 5 ･9

,
1 7 0 ･7 ; I R ( A R T) 3 2 60 , 2 9 51 , 28 87 , 17 15 ,

1 4 9 8
,
1 40 0 , 1 2 91 , 1 1 3 9 , 10 5 4 , 1 0 27 , 9 44 , 91 2 , 7 4 7 , 6 97 c m

- I

; [ a]
2

u

3
- ＋1 7 ･2 ( c l ･O 15

,
M e O H) ,

m p .

- 1 0 5 .5
o

C ; H R M S (F A B , B N A) c al c d f o r C 2 3 H 2 7 N 2 0 8 : 45 9 ･1 76 7 ( M ＋H
＋

) ･ F o u n d :

45 9 .1 7 4 5 .

(2 S)
- 叩, N

､

- dib e n zyl o x y c a rb o n ylh y d r a zi n o)
-4 -[1 ,3]di o x ol a n - 2 ⊥yl

- b u t y ri c a cid (2 1 8 b)

℃ ＋

｡ b∠
N - N

′
C b z

H O

C b z
l

′ N ､
N
′ C b z

H

IJ o
2 1 8 ･ b

P r ep a r at e d a c c o rdi n g t o th e p r o c ed
u r e d e s c rib ed a b o v e f o r 2 1 8 ･

;
1
H N M R (4 0 0 M H z , d 6

- D M S O
,
3 73 k) 8 1 ･6 2 - 1 ･69 , ( m , 1 H) , 1 ･ 7 3 - 1 ･83 ( m , 2 H ) , 1 ･8 4 - 1 ･9 2 ( m ,

1 H) , 3 .7 1 -3 .7 7 ( m , 2 H) , 3 ･ 7 9 -3 18 5 ( m , 2 H) , 4 ･5 7 (d d , 1 H , J - 6 ･4 H z) , 4 ･7 7 (dd , 1 H , J
- 4 ･4 H z) ,

5 .0 8 (s , 2 H) , 5 .ll (s , 2 H) , .7 3 1 (1 0 h);
13
c N M R (10 0 M H z , d 6 - D M S O , 3 73 K) 8 2 2 ･4

,
2 9 16

,; I R

( A R T) 3 2 67 , 29 55 , 2 89 4 , 1 71 5 , 1 4 98 , 14 5 6 , 13 9 9 , 1 2 9 4 , 12 1 5 , 11 3 9 ,
1 09 6 , 1 0 5 5 , 1 02 7 , 9 4 2 , 91 2 ,

7 43
,
6 9 6 c m

‾-

; 【α]
2

,

4
- - 1 6 .1 ( c 1 .0 1 , M e O H) , m p ･

- 1 0 7 ･0 ℃; H R M S (F A B , B N A ) c al c d f o r

c 23 H 3, N 2 0 8 : 4 59 .17 67 ( M ＋H
'

) . F o u n f 4 5 9 ･ 17 4 5 ･

(2 R)
-( N , N

､

- dib e n zy l o x y c a rb o n ylh y d r a zi n o)
- 4 -[1 ,3]di o x ol a n

-2 -

yl
- b u ty ri c a cid t e rt - b u tyl e s t e r

(2 1 9)
o c b z I O C b z

i .

- 1 3 6 -

H O
･
､ ＼
N
､

N
- C b z

H

0

0

2 1 8

J

･
､ ＼N ､

N
/
C b z

H

0

J○

2 1 9
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< re a g e n t >

ヱ1 S ( M w = 4 5 8 .4 6)

is o u r e a ( M w - 2 0 0 3 2)

2 ･02 g (5 ･1 6 m m ol)

1 0 .3 g (5 l .4 m m ol)

T o a sti rr ed s ol u ti o n o f 2 1 S (2 ･02 g , 5 ･2 6 m m ol) i n C H 2 C 12 (5 m L) u n d e r ar g o n at m o sph er e a t

0 ℃ w a s a d d ed i s o u r e a (1 0 ･3 g , 5 1 ･4 m m ol) I A 触 r b ei n g sti r r e d f o r 2 4 h at r o o m t e m p e r at u r e ,

th e m i xt u r e w a s ad d e d eth yl a c et at e (4 0 m L) a n d b ri n e (1 5 m L) , s ti 汀 ed fわr 3 0 m 舌n a t r o o m

t e m p e r a t u r e ･ T h e s u s p e n si o n w a s filt r at e d b y C elit e
⑧
,
w a sh e d wi th b ri n e (3 汰 1 5 m L) , d ri e d

o v e r N a 2 S O 4 , filtr at e d , c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi ed b y sili c a g el (h e x a n e :

ethyl a c et at e
= 4 : 1) t o gi v e 2 1 9 (2 ･02 g , 5 ･1 6 m m ol) a s c ol o rl e s s s olid s‥IR ( A T R) 3 2 91 , 2 9 7 3 ,

28 8 0
,
1 71 5

,
1 5 0 7

,
1 49 7

,
1 4 77 , 1 4 5 6 , 13 95 , 1 3 68 , 1 2 9 6 , 1 25 4 , 1 2 1 4 , 115 4 , - 0 98 , 1 05 5 , 1 02 8 ,

97 0 , 9 45 , 7 41 , 6 9 7 c m
･ 1
;
l
= N M R (4 00 M = z , d 6 - D M S O , 3 73 K) 8 1 ･3 7 ( s , 9 H) , 1 .62 -1 .86 ( m ,

4 H) , 3 17 ト3 ･7 7( m , 2 H) , 3 ･7 9 -3 ･8 5( m , 2 H) , 4 ･5 0 (d d , 1 H , J
= 6 .4 H z) , 4 .7 7 (d d , 1 H , J

= 4 . 4 H z) ,

5 ･08 ( s , 2 H) , 5 ･11( s , 2 H) , 7 3 1 (10 H);
1 3
c N M R (1 0 0 M H z , d 6 - D M S O , 3 73 K) 8 2 2 .45

,
2 7

.
0 7 ,

27 ･1 4 , 2 9 ･45
,
63 ･ 73

,
65 ･7 9

, 66 ･7 8 , 80 ･7 2 , 1 0 2 ･8 2 , 1 26 ･7 5
,
1 2 7 ･00

,
1 2 7 12 5

, 12 7 ･6 8 , 13 5 . 7 0
,
13 5 .93

,

1 5 4 ･9 8 , 15 5 ･7 0 , 1 68 ･3 3 ; 【α】
2

D

3
- ＋13 ･9 ( c l ･11

,
M e O =); 1 1 2 10 ℃; H R M S (F A B , N B A) c al cd f o r

C 2 7 H 3 5 N 2 0 i : 5 15 .2 3 93 (M ＋H
十

) . F o u n d 515 .23 71 .

(2 S) 一 札 N
､

-dib e n z yl o x y c a rb o n ylh y d r a zi n o) - 4 -

[1 ,3]di o x ol a n -2 -

y トb u ty ri c a cid t e r t
-b u tyl e st e r

(2 1 9b)

H O

C b z
I

N
､

N
′ C b z A .

C b z
I

N
-

N
/ C b z

H I H

o
r

J
O

o
r

J
O

2 1 8 - b 2 1 9 ･ b

P r e p ar a t e d a c c o rdi n g t o th e p r o c e d u r e d e s c rib ed ab o v e f o r 2 1 9 ･

: I R ( A T R) 3 2 9 l , 2 98 0 , 28 81 , 1 7 4 4 , 16 97 , 1 4 9 9 , 1 4 5 6 , 1 4 1 2 , 13 6 8 , 13 3 3 , 13 0 0 , 1 2 5 4 , 1 2 1 3 ,

1 1 43 , 1 0 98 , 10 55 , 1 0 26 , 9 7 1 , 9 43 , 9 09 , 84 7 , 75 1 , 69 6 c m
-1
;
1
H N M R (4 0 0 M H z , d 6 - D M S O , 3 73

K) 8 1 .3 7 ( s , 9 H) , 1 .6 2 -1 .8 7 ( m , 4 H) , 3 . 71 -3 . 7 7 ( m , 2 H) , 3 .7 9 13 .85 ( m , 2 H) , 4 . 5 0 (d d , 1 H , J = 6 . 8

H z) , 4 .7 7 (dd , 1 H , ∫ - 4 . 4 H z) , 5 .0 8 ( s , 2 H) , 5 .ll (s , 2 H) , 7 .2 8 - 7 .3 2 ( m , 5 H);
1 3
c N M R (1 0 0

M H z , d 6 - D M S O , 3 73 K) 8 2 2 . 4 9
､
2 7 .1 2

､
2 9 .4 8

,
6 1 . 27

,
63 .76

,
6 5 .8 2

, 66 .8 2 , 8 0 .7 6 , 1 0 2 .96 , 1 2 6 .7 7
,

1 2 7 .0 2
,
1 2 7 .2 8

,
1 27 .2 9 , 1 2 7 . 70 , 1 27 .7 3 , 13 5 .7 2 , 13 5 .9 5 , 1 5 5 .0 1 , 15 5 .7 3 , 16 8 .3 7; [ α]

2

,

3
- - 1 4 .0 ( c

- 1 3 7 -
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I .06 5 , M ¢O H); 11 4 .0 ℃ .

(2 R)
-( N - t e r t - B ut o x y c a rb o n ylh y d r a zi n o)

-4 -【1 ,3]di o x ol a n -2 -

y トb u ty ri c a cid t e r t
-b u tyl e s t e r (2 2 0)

i .
C b z
l

･
､ ＼N ､
N

-
C b z

H

0

J0

2 1 9

2 1 9 ( M w
- 5 1 4 .5 7)

5 % P d - C

B o c 2 0 ( M w
- 21 8 .25)

A .
H

･
､＼
N
､

N
′
B o c

H

0

0 J
2 2 0

I .02 g (I .9 7 m m ol)

10 2 .5 m g

433 .6 m g (I .9 9 m m o l)

T o a s ti r r e d s u sp e n si o n of 21 9 (1 1 0 2 g , 1 ･9 7 m m ol) , B o c 2 0 (4 3 3 ･6 m g , 1 ･9 9 m m o l) a n d P d
- C

(1 02 .5 m g) i n M e O H / C H 2 C1 2 (4 : 1) u n d e r hy d r o g e n a t m o s p h e r e w a s sti r r e d fわr 2 2 h
at r o o m

t e m pe r a t u r e ･ T h e m i x t u r e w a s filt r a t e d by C
elit e
@
,
c o n c e n t r a t e d in v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s

p u rifi e d b y sili c a g el (h e x a n e ‥ e th yl a c e t a t e
- 4 : 1 t o 3 : 1) t o gi v e 2 2 0 (6 61 ･9 m g , 1 ･9 1 m m ol ,

9 7 % ) a s c ol o rl e s s s olid s : I R (A T R) 3 3 2 2 , 2 9 77 , 293 1 , 285 5 , 1 7 15 , 1 4 7 7 , 145 6 , 1 39 2 , 1 3 66 , 1 27 8 ,

1 2 49
,
11 4 5 , 1 03 1 , 9 44 , 87 4 , 8 4 7 , 75 3 c m

‾ 1
;
l
H N M R (4 00 M H z , d6

- D M S O , 3 73 K) 8 1 ･3 9 (s ,

9 H) , 1 . 42 (s , 9 H) , 1 .6 0 -1 .6 5 ( m , 4 H) , 3 ･3 4 (b r , 1 H) , 3 ･73 -3 ･7 7 ( m , 2 H) , 3 ･8 4 -3 ･ 87 ( m , 2 H) , 4 ･44

(b r, 1 H) , 4 ･7 9 - 4 ･81 ( m , 1 H) , 7 ･6 2 ( s m all p e a k); [ a]
2

D

4
- ＋8 ･2 6 ( c l ･0 2

,
C H Cl 3); m p ･

- 65 ･0 ℃;

H R M S (F A B , N B A ) c al cd f o r C , 6 H 3 1 N 2 0 6 : 3 4 7 ･21 82 ( M ＋H
＋

) . F o u n d 3 4 7 ･2 1 63 ･

(2 S) -(N - t e rt
- B u t o x y c a rb o n ylh y d r a zi n o) - 4 -

[1 ,3]di o x ol a n
-2 -

yI
- b u ty ri c a cid t e rt

- b u ty l e st e r (22 0 b)

丸o

V%
'
c b z

2 1 9

- 13 8 -

A .

YS.
'
B o c

2 2 0 - b
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P r e p a r at e d a c c o rdi n g t o th e p r o c e d u r e d e s c rib e d a b o v e f o r 22 0 .

I R ( ÅT R) 3 3 18 , 2 97 6 , 2 93 3 , 2 88 4 , 1 714 , 1 4 77 , 1 45 6 , 13 9 2 , 13 67 , 12 7 7 , 1 24 9 , 1 1 45 , 1 021 , 9 43 ,

87 4 , 84 7 , 7 5 2 c m
･l
;【α]

2

D

4
- - 8 ･1 4 ( c l ･1 0 , C = C1 ,);

1
= N M R (40 0 M H z , d 6 - D M S O , 3 73 K) 8 1 ,3 9

(s , 9 H) , 1 ･4 2 (s , 9 H) , 1 ･60 -1 ･62 ( m , 4 H) , 3 3 4 (b r , 1 H) , 3 .7 3 -3 .7 6 ( m , 2 H) , 3 .8 4 -3 .87 ( m , 2 H) ,

4 ･4 4 (b r , 1 H) , 4 ･80 (b r , 1 H) , 7 ･62 ( s m all p e a k); m p ･

- 65 ･O
Q

c ; H R M S (F A B , N B A) c al c d f o r

C 16 H 31 N 2 0 6 : 3 47 .21 82 ( M ＋H
＋

) . F o u n d 3 47 .217 0 .

C b z -(2S , 3 S) -β- O H L e u - O H (22 5)

o H g H

＼

r 7 H:
0 0 ”

Y 謀;?z
o H

1 5 4 2 2 5

< r e a g e nt >

N H 2 -β- O H Le u - O H ( M w
- 1 47 . 1 7)

C b z ･ C l( M w
- 1 70 .5 9)

N a H C O 3 ( M w
- 8 4 .0 1)

1 .5 g (10 .2 m m ol)

ユ一o g (l l .8 m m ol)

I .S g (2 l .0 m m ol)

T o a s ol u ti o n o f N H 2
-

β
- O H L e u (1 ･5 0 g , 1 0 ･2 0 m m ol) a n d N a H C O 3 (I .7 6 g , 2 0 .9 5 m m l) i n H 2 0

(5 0 m L) at 0 ℃ w a s a dd e d C b z - C l(2 10 1 g , 1 l .78 m m ol) i n th r e e p o rti o n s . A 触 r b ei n g sti r r ed

f o r 2 4 h at 0
o

C t o r o o rn t e m pe r at u r e , th e s ol u ti o n w a s a cidifi e d w ith 1 N K H S O 4 a q , e x t r a ct e d

wi th eth yl a c et at e (3 汰 1 00 m L) , w a sh e d wi th b ri n e (2 x 35 m L) , dri e d o v e r N a 2 S O 4 , filtr at ed a n d

c o n c e nt r at ed i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el c h r o m at o g r ap h y (h e x a n e : e th yl

a c e t at e - 4 : 1 t o 1 : 1) t o gi v e p u r e c o m p o u n d (2 ･5 5 g , 9 ･0 7 m m ol
,
89 % ) a s a c ol o rl e s s oil: I R

( A T R) 3 3 23 , 29 6 4 , 1 69 7 , 1 51 8 , 14 5 5 , 14 1 3 , 1 2 1 4 , 1 04 9 , 1 0 02 c m
-I

;
1
H N M R (4 00 M H z ,

C D C1 3) 8 1 .0 0 (6 H , dd , J - 1 7 .6
,
6 .8 H z) , 1 ･4 8 (9 H , s) , 1 ･ 7 0 -1 ･ 7 9 (1 H , m ) , 3 .4 6 (1 H , dd , J = 8 .4

,

5 .2
,
3 .2 H z) , 4 .40 (1 H , d d , J

- 7 .6 , 3 .2 H z) , 5 .l l (2 H , s) , 5 ･75 (1 H , d , J
- 6 .8 H z) , 7 .2 9 - 7 .3 9 ( 5 H ,

m ); H R M S (F A B , N B A ) c al c d f o r C 18 H 2 7 N O 5 : 3 3 8 . 19 6 7 ( M ＋H
＋

) . F o u n d 3 3 8 .1 9 72 .

- 1 3 9 -
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c b z -(2 S , 3 S)
-

β
- O H L 飢 卜O J B u (2 2 6)

9 H

＼

｢て;:z
o H

< r e ag e n &

2 2 5 ( M w
- 2 81 .3 0)

is o u r e a ( M w
- 20 0 ,3 2)

㌦臥｡J <
H N ＼
c b z

2 25 2 2 6

25 8 .9 m g (0 ,92 m m ol)

92 8 . 9 11鳩(4 .63 m n- ol)

T o a sti rr e d s ol uti o n o f 2 25 (2 5 8 .9 m g , 0 .9 2 m lT m l) i n C H 2 Cl 2 (5 m L) at 0
o

C w a s a dd e d i s o u r e a

(92 8 .9 m g , 4 .63 m m ol) . A 触 r b ei n g sti r r e d f o r 15 h at r o o m t e m p e r at u r e , th e s u s p e n si o n w a s

filt r at e d b y C elit e
@

･ T h e filt e r w a s c o n c e nt r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s dil ut ed w it h ethyl

a c et at e : h e x a n e (2 : 1) , filt r at ed b y C elit e
@
a n d c o n c e nt r at e d i n v a c u o a g ai n ･ T h e r e sid u e w a s

p u rifi e d b y sili c a g el
ch r o m at o g r a p hy (h e x a n e : eth yl a c et at e

= 3 : 1) t o gi v e 22 6 (25 2 ･3 m g , 0 ･75

m m ol
,
8 1 % ) a s a c ol o rl e s s oil ･

All o c - T h r( O H)
- O H

g H

/
-
)
C O O H

内H 2

< r e a g e n t >

H 2 N
- D - T h r - O H (M w

- 11 9 11 2)

All o c - C l( M w
- lュo .5 4

,
d - 1 ･13 6)

N a H C O 3 ( M w
- 8 4 .01)

9 H

/
-
＼ /
C O O H

H N ､
判1 o c

2
.
2 0 g (1 8 . 4 9 m m ol)

2 .3 m L (2 l .68 m m ol)

3 .4 7 g (4 1 .3 0 m m ol)

T o a s ol u ti o n o f D - T h r - O H (2 .2 0 g , 1 8 . 4 9 m m ol) a n d N a H C O 3 (3 1 4 7 g , 4 1 ･3 0 m m ol) i n H 2 0 (8 0

m L) at 0 ℃ w a s a dd e d All o c - Cl i n th r e e p o rti o n s ･ A 鮎 r b ei n g
sti rr e d f o r 1 0 h at 0 ℃ to

r o o m t e m pe r at u r e , th e m i x t u r e w a s a
cidifi ed wi th 1 N K H S O 4 aq , e xt r a ct ed w it h ethyl a c et a t e (2

x 1 0 0 m L) , w a sh e d w i th b ri n e (2 x 5 0 m L) , d ri e d o v e r N a 2S O 4 , filt r a t e d
a n d c o n c e n t r at e d i n

v a c u o t o g iv e All o c
- T h r - O H ･

- 1 4 0 -
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g H

/
へ
＼ /
C O O H

All o c - T h r(O T B S) - O H

A ll o c - T h r - O H ( M w
= 2 03 .19)

T B S - Cl ( M w
- 15 0 .73)

I m id a z ol e (M w
= 68 .0S)

g T B S

～
C O O H

H N ＼
A = o c

H N
､

判 b c

3 .9 7 g ( c r u d e)

3 .21 g (2 l .3 m m ol)

6 .6 g (9 6 .9 m m oI)

T o a s ol u ti o n o f A ll o c - T h r - O H (3 .9 7 蛋, c ru d e) a n d i mi d a z ol e (6 .6 g , 9 6 .9 4 m m o l) i n D M F (5 0

m L) u n d e r a rg o n a t m o s p h e r e at 0 ℃ w a s ad d e d T B S - Cl (3 .2 1 g , 2 1 3 0 m m ol) i n o n e p o rti o n .

A ft e r b ei n g sti r r ed f o r 6 h at r o o m t e m p er at u r e , t h e s ol u ti o n w a s q u e n c h ed w ith b ri n e (25 m L) ,

e x t r a ct e d w i th e th yl; a c e t at e : h e x a n e (3 : 1 , 3 x 5 0 m L) , w a s h ed w ith b ri n e (4 汰 3 5 m L) , d ri ed

o v e r N a 2 S O 4 , filtr at e d a n d c o n c e ntr at ed in v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el

c h r o m a t o g r a ph y (h e x a n e : e th yl a c et a t e
- 6 : 1) t o gi v e p u r e c o m p o u n d a s c ol o rl e s s s olid s ･

4 7 % (2 st e p):
l
H N M R (4 00 M H z , C D Cl3) 8 0 .0 8 (s , 3 H)) , 0 .1 0 (s , 3 H) , 0 .8 8 (s , 9 H) , 1 .2 2 (d , 3 H ,

J - 6 .4 H z)4 .2 8 (b r , 1 H) , 4 .4 6 - 4 .48 ( m , 1 H) , 4 .5 9 -4 .6 1 (dt , 2 H , J - 1 16
,
5 .6 H z) , 5 ･2 ト5 ･ 24 (dd ,

1 H
,
J - 1 .2 , 1 0 .4 H z) , 5 .3 1 (d , 1 H , J

= 1 7 .2 H z) , 5 .4 5 (d , I H , J - 8 ･4 H z) , 5 ･8 8 - 5 ･9 8 ( m , 1 H):

H E M S (F A B , N B A) c al cd f o r C 14 H 2 7 N O 5Si : 3 18 .1 73 7 ( M ＋H
'

) . F o u n d 3 1 8 ･1 72 9 ･

H g
T B S

郡 ､

｡
J <

g T B S

/
へ
＼ ノ
C O O H

H N ＼
c b z

H N
≠‖o c

2 2 6

< r e a g e nt >

c b z -

β
- O H Le u - 0

`

B u ( M w
= 33 7 ･4 1)

A ll o c - D - T わr( O T B S) - O H ( M w
= 3 I 7 ･4 5)

E D C ( M w
= 1 9l .71)

D M A P ( M w
- 1 2 2 .1 7)

All o c
/
N

0
' ′ ､

O

Ht b;
J '

22 7

訂 ｡

6 0 .5 m g (0 .1 7 9 m m ol)

11 6 .5 m g (0 .3 6 7 m m ol)

7 0 .8 m g (0 .3 69 m m ol)

9 ,7 m g (0 .0 7 9 4 m m o l)

T o a s ol u ti o n o f C b z -P - O H L e u - 0
'

B u (60 .5 m g , 0 ･1 7 9 m m ol) a n d A ll o c - D - T h r( O T B S)
- O H

_ 1 4 l -



実験 の部 第8 章 環状デプ シ ペ プチ ドの合成

(1 1 6 .5 m g , 0 ･3 67 m m ol) i n C H 2 C1 2 (1 m l) u n d e r a rg o n at m o s ph e r e a t 0
Q

c w a s a d d e d E D C

(7 0 .8 m g , 0 3 69 m m ol) a n d D M A P (9 ･7 m g , 0 ･0 7 9 4 m m ol) ･ A 触 r b ei n g sti r r e d f o r 5 h a t 0 t o

10 ℃, th e s ol uti o n w a s q u e n ch e d wi th b ri n e (3 m L) , e xt r a c t e d
w ith et hyl a c et at e (2 x 1 0 m L) ,

w a sh ed w i th b ri n e (2 Ⅹ 5 m L) , d ri e d o v e r N a2 S O 4 , filt r a t e d a n d c o n c e n t
r at e d i n v a c u o ･ T h e

r e sid u e w a s p u rifi ed b y sili c a g
el c h r o m a t o g r ap h y (h e x a n e : eth yl a c e t at e

= 5 : 1) t o gi v e

dip eptid e (11 3 ･O m g , q u a n t ･) a s a c ol o rl e s s oil = I R ( A T R) 3 43 7 , 3 3
4 6
,
2 955

,
2 93 2

,
285 7 , 1 71 8 ,

1 50 5 , 1 4 7 2 , 13 6 9 , 13 08 , 1 2 5 2 , 1 2 13 ,
11 53

,
110 0

,
1 0 6 4 , 99 5 c m

- 1

;
1
H N M R (4 00 M H z , C D Cl 3) 8

o .o 27 (3 H , s) , 0 ･0 62 (3 H , s) , 0 ･8 6 (9 H , s) , 0 ･9 4 (3 H , d , J
- 6 18 H z) , 1 ･0 8 (3 H , d , J

- 6 18 H z) , 1 ･2 2

(3 H , d , ∫
- 6 ･0 = z) , l ･ 4 8 (9 = , s) , 2 ･ 1 1 (l H , m ) , 4 ･ 1 7 (l H , d d , ∫

- 8 ･8
,
2 ･4 H z) , 4 ･4 2 (l H , d d , ノ -

5 .6 H z) , 4 .53 -4 .61 (2 H ･

,
m ) , 4 ･9 2 (1 H , d , J

- 9 ･ 6 H z) , 5 11 0 (2 H , d , J
- 4 ･4 H z) , 5 ･21 (2 H , d d , J

芯

1 7 .2 , 7 .2 H z) , 5 A 8 (1 = , d , J
- 8 ･8 H z) , 5 ･83 -5 ･95 (2 H , m ) , 7 ･2 9 -7 ･3 5 (5 H , m ); H R M S (F A B ,

N B A) c al c d f♭r C 32 H 53 N 2 0 9 Si : 63 7 ･3 5 2 0 ･ F o u n d 63 7 ･3 498 ･

c b z _(2

A

s

I

,

I o

,

c

: (:二三:,エ｡ H (2 2 8,
H g T B S H g H

･ A”o c
/

:ど
AL- o c

/

:打 ｡

.
A

○

O H

I = = ､
c b z

I
H N ＼
c b z

2 2 7 2 2 8

2 27 ( M w
- 63 6 .85)

T F A ( M w
- 1 1 4 .0 2

,
d - 1 .4 80)

8 2 ･8 m g (0 .1 3 111 m Ol)

1 00 トLL (1 .3 0 m m ol)

T o a sti r r e d s ol uti o n o f 2 2 7 (8 2 ･8 m g , 0 ･1 3 m m ol) i n C H 2 Cl 2 (0 . 5 m L) a t 0
o

C w a s a d d e d T F A

(1 0 0 p L , 1 ･3 0 m m ol) u n d e r a r g o n a t m o s p h e r e . A ft e r b ei n g s ti r r e d f o r 2 4 h at 0 ℃ t ｡ r o o m

t e m p e r at u r e , th e s ol u ti o n w a s c o n c e n t r a t ed i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rirl e d b y sili c a g el

c h r o m at o g r a p h y (h e x a n e : eth yl a c et at e - 1 : 1) t o gi v e 2 2 8 (5 2 ･6 m g , 0 ･ 11 3 m m ol
, 8 7 % ) a s a

c ol o rl e s s oil 1

1
H N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) 8 0 ･8 7 (d , 3 H , J

- 6 ･4 H z) , ” 1 (3 H , 3 H , J - 6 .8 H z) ,

1 ･4 4 (d , 3 H , J - 6 ･8 H z) , 2 ･1 8 ( m , 1 H) , 4 ･5 9 ( m , 2 H) , 4 ･7 4 ( m , 2 = ) , 4 ･9 9 (b r , 1 =) , 5 .0 7 ( s , 2 H) ,
5

･2 2 - 5 ･3 4 ( dd , 2 H , J - 1 0 ･2 H z) , 5 ･5 5 (b r , 1 H) , 5 ･6 7 (b r , 1 H) , 5 ･8 4 - 5 ･
93 ( m , 1 =) , 6 ･02 (b r , 1 H) ,

7 ･3 2 - 7 ･3 4 ( m , 5 H); H R M S ( F A B , N B A) c al c d fわr C 2 2 = 31 N 2 0 9 : 4 6 7 ･2 0 3 0 ( M ＋H
十

) . F o u n d

4 67 .2 02 4 .

- 1 4 2 -
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2 - Allylo x y c a r b o l- yl a mi n o
-3 -h yd r o x y

-b uty ri c a cid 2 - b e n z yl o x y c ar b o n yl a m i n o -3 -

【N -t e n -b u t o x y c a rb o n y )
- N -( トt e n -b ut o x y c a rb o n yl

-3 -

[1 ,3]di o x ol a n -2 -

yl
-

p r o pyl)
- hy d r a zi n o]

- ト

is o p r o py ト3
- o X o -

p r op y) e st e r (2 3 0)

丸｡
0
H H 9 H

A”o c
'

o

”

& ?”
2 2 8

～

A‖o c
＼

N H

o ) ㌔.､
心H

ー
､州 ､
N
ノB o c

H

0

∪

22 9

< r e a g e n t >

22 9 ( M w
- 3 46 .42)

2 2 8 ( M w
= ニ46 6 . 48)

B M T B ( M w - 2 7 2 .9 9)
j
p r 2 N E t( M w = 1 2 9 ･25

,
d - 0 ･74 2)

C b z -
N

A .

20 ･ 1 m g (0 ･05 5 m m ol)

2 6 ･3 m g (0 .0 5 6 m m ol)

3 3 ･9 m g (0 ･ 1 2 4 m m ol)

2 5 トLL (0 ･1 4 4 1℃ m Ol)

卜b

汁

･､
ttN ､
N
/
B o c

H

2 3 0 0

〕

T o a sti r r e d s u s p e n si o n o f 2 2 9 (2 01 ･ m g , 0 ･0 5 5 m m ol) , 2 2 8 (2 6 3 m g , O 1 0 5 6 m m ol) a n d B M T B

(3 3 ･9 m g , 0 ･1 2 4 m m o l) i n C H 2 C l 2 (0 ･5 m L) at 0 ℃ w a s a dd e d
i
p r2 = E t (2 5 pl , 0 ･1 4 4 m m ol) .

A ft e r b ei n g sti r r e d f o r 1 5 h at 0 ℃ t o r o o m t e m p e r at u r e , th e m i x t u r e w a s dil u t e d wi th e th yl

a c et at e (1 0 m L) , w a sh e d wi th b ri n e (5 m L) , d ri e d o v e r N a 2S O . , filt e r e d , c o n c e n tr at e d in v a c u a .

T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y sili c a g el ch r o m at o g r a p h y ( n -h e x a n占: eth yl a c et a t e
- 2 : 1) t o gi v e

23 0 (1 4 ･1 m g , 0 ･01 7 7 m m ol
,
3 1 % ): I R ( n e at) 33 20 , 2 97 7 , 2 93 4 , 17 8 9 , 1 73 1 , 1 5 1 6 , 1 4 5 6 , 1 3 9 4 ,

1 3 7 0
,
13 00 , 1 2 1 8 , 11 5 5 c m

- 1

;
J
H N M R (4 00 M = z , C D C1 3) 8 0 ･78 - 4 4 ( m , 1 0 =) , 1 ･4 7 (1 8 H) ,

1 ･6 -2
･1 (b r, 4 H) , 3 ･83 -3 ･9 6 (b r, 4 H) , 4 ･5 6 (b r) , 4 ･9 0 -5 ･9 1 (b r , 7 =) , 7 ･2 7 - 7 ･38 ( m , 5 H) .

- 1 4 3 -



A M l に よる B o c
- (R 卜P i p

- O M e の 安定 コ ン プ オ メ
- シ ョ ン

{
^
#

C
”

hL
B o c

C O O M e

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

* * F R A N K J . S E I L E R R E S . L A B . , U . S . A I R F O R C E A C A D E M Y , C O L O ･ S P G S ･ , C O . 8 0 8 4 0 * *

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

A M I C A L C U L A T I O N R E S U L T S

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

* M O P A C : V ER S I O N 9 4 . 1 0 C A L C
'

D .

* DE R I V E D FR O M M O P A C 6 . 0 0 , Q C PE P R O G R A M 4 5 5

* N O D I IS
- D O N O T U S E G D II S G E O M E TR Y O P T I M I Z ER

* G R A P H
- G EN E R A TE F I L E F O R G R A P H I C S

* NO MM
- D O NO T M A KE M M C O R R EC T I O N T O C O N 日 BA RRI E R

* ⅩY Z
- C A R T E S I A N C O O R D I N A T E S Y S TE M T O BE U S E D

* T =
-

A T I 岨E O F 1 0 . 0 D A Y S R E Q U E S T E D

* D U MP = N
- R E S T A R T FIL E W R I TT E N E V E R Y 3 6 0 0 . 0 S E C O N D S

* 1 S C F
-

D O 1 S C F A ND T王1 E N S T O P

* A M l
-

TfIE A M l fIA M I L T O N IA N T O B E U S E D

* N O I NT E R
-

I N T E R A TO M I C D I ST A N C E S N O T T O B E P R I N T E D

* N O X Y Z
-

C A R T E S I A N C O O RD I NA TE S N O T T O B E P R IN T E D

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 0 2 5 BY O 4 0

1 S C F A ”L N O M M N O IN TE R N O XY Z X Y Z N O D II S G R A P H T = 1 0 D

S C F e n e r g y

C A C h e
_
M O P A C

_
c o o r d i n a t e

_
s h i f t : 0 . 9 0 6 6 4 3

-

0 . 9 9 0 6 0 5
-

0 . 2 2 9 6 5 1

- 1 4 4 -



A T O M

NU MBE R

(I)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

l l

1 2

1 3

1 4

1 5

1 6

1 7

1 8

1 9

2 0

2 1

2 2

2 3

2 4

2 5

2 6

2 7

2 8

2 9

3 0

3 1

3 2

C H EM IC A L B O N D LE N G TH B O ND A NGL E

S Y MB OL ( A NGST RO M S) (D E GR E ES)

N A : I N B : N A :Ⅰ

N (

XX (

X X (

N (

C (

C (

C (

C (

C (

0 (

0 (

C(

0 (

C (

C (

C (

C (

C(

0 (

H (

日(

”(

H (

H (

H (

A (

H (

H (

fI(

H(

H (

H (

1

2

1 ･

1

1

1

1･

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

0)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

0)

1)

2)

3)

4)

5)

.6)

.7)

こ8)

:9)

,0)

3 . 2 8 6 3 0

6 . 12 9 7 7

1 . 3 98 5 2

1 . 4 6 7 5 2

1 . 5 4 6 4 4

1 , 5 3 6 6 1

1 . 4 5 8 9 6

1 . 53 0 87

I . 3 4 5 8 0

1 . 2 0 9 9 1

1 . 4 1 7 86

2 . 2 9 7 3 1

1 . 4 2 4 1 8

1 . 5 41 3 3

1 . 5 4 1 15

1 . 5 4 1 1 3

1 . 3 4 5 3 1

1 . 2 0 9 0 1

1 . 0 1 7 9 9

1 . 1 1 5 9 5

1 . 1 1 4 8 9

1 . 1 1 5 1 7

1 . 1 1 4 8 8

1 . 1 1 4 8 5

1 . 1 1 3 8 0

1 . 1 1 4 2 1

1 . 1 1 3 5 4

1 . 1 1 3 4 4

1 . 1 1 1 9 7

1 . 1 1 3 3 8

1 . 1 1 1 9 2

9 0 . 0 0 0 0 0

1 6 2 . 6 4 1 6 9

1 09 . 7 4 1 7 4

1 0 9 . 8 7 28 5

1 1 1 . 9 2 8 3 0

6 9 . 4 3 0 9 6

1 1 0 . 6 2 12 9

1 1 0 . 2 8 1 8 1

1 2 5 . 3 4 1 5 1

1 1 6 . 7 1 4 8 3

8 5 . 3 3 8 95

1 5 7 . 5 4 4 3 0

1 1 0 . 6 4 7 3 7

1 1 0 . 3 64 9 3

1 0 6 . 1 6 2 7 0

3 3 . 4 5 3 0 1

1 2 2 . 3 6 7 08

1 1 2 . 2 7 1 0 7

1 0 8 . 45 3 3 7

1 0 9 . 8 2 3 6 7

1 0 9 . 8 0 9 7 2

1 1 0 . 5 5 1 8 3

1 0 9 . 3 82 9 9

1 1 2 . 9 9 1 6 5

1 1 0 . 2 4 7 5 9

1 1 0 . 7 4 8 5 4

1 1 0 . 6 2 1 8 1

l o g . 0 7 0 6 8

1 1 1 . 5 4 4 2 2

1 1 2 . 7 8 5 6 5

- 1 4 5 -

T W I S T A NG LE

( DEGR EES)

N C : NB : N A : I N A NB N C

* 65 . 22 9 4 9

* 1 7 6 . 9 42 8 2

* - 5 4 . 9 7 3 41

* 5 5 . 4 4 9 7 4

* - 16 9 . 8 1 03 4

* - 1 7 8 . 3 1 1 3 4

* - 6 8 . 9 5 6 3 8

* 11 1 . 4 1 63 1

* - 1 7 9 . 5 7 7 1 6

*
. 22 83 1

* - 1 . 3 8 4 2 5

* - 7 3 . 4 0 2 3 9

* 4 9 . 9 758 0

* 1 6 8 ,
2 9 4 7 6

*
-

1 6 . 4 1 4 0 7

* 1 7 8 . 6 6 5 4 1

* 5 4 . 0 2 7 4 2

* 63 . 5 4 6 8 0

* - 6 5 . 68 4 6 2

* 1 7 7 . 19 1 7 4

* - 1 7 4 . 7 2 3 52

* 6 7 . 5 8 0 2 7

* 1 9 . 2 34 6 2

* - 9 9 .
4 4 3 4 1

* -

5 9 .
9 2 4 0 3

* 6 1 . 9 4 45 2

*
-

1 7 9 . 0 0 7 3 5

*
-

5 3 . 9 0 6 6 6

* 6 7 . 0 1 7 0 5

1

2

1

4

5

6

5

9

9

1 0

1

1 3

1 4

1 4

1 4

13

1 8

4

5

6

6

7

7

8

1

1

1

1

1

8

2

2

2

5

5

1

2

1

4

5

2

4

5

5

9

2

1

1 3

1 3

1 3

1

1 3

1

4

5

5

6

6

1

1 0

1 0

1 0

1 4

1 4

3

2

1

4

3

1

4

4

5

3

2

1

1

1

2

1

2

1

4

4

5

5

2

2

9

9

9

1 3

1 3



3 3

3 4

3 5

3 6

3 7

38

3 9

日( 31)

H ( 3 2)

H ( 3 3)

H ( 3 4)

H ( 3 5)

H ( 3 6)

H ( 3 7)

H : (A M l) : ”. I . S .

C : (A M l) : M . ∫. S
.

N : (A M l) : M . ∫. S
.

0
'

. (A 姐1) : ”. J . S .

1 . 1 1 3 0 1

1 . 1 1 2 0 5

1 . 1 1 3 4 1

1 . 1 1 2 9 7

1 . 1 1 3 4 2

1 . 1 1 3 5 2

1 . 1 1 3 2 0

D EW A R E T A L ,

D E W A R E T A L ,

D E W A R E T A L ,

DE W A R E T A L ,

* 1 1 1 . 0 6 1 9 2

* 1 1 2 . 6 8 7 0 7

* 1 1 1 . 4 7 3 6 5

* 1 1 1 . 1 3 7 7 7

* 1 1 1 . 6 4 4 8 5

* 1 1 1 . 6 0 7 6 6

* 1 1 1 . 5 2 1 2 6

∫. A M . C H EM . S O C .

∫. A M . C H EM . S O C .

∫. A M . C H E M . S O C .

J . A M . CftE M . S O C .

*
-

1 7 3 . 3 8 2 4 2 *

* - 6 7 . 8 7 5 0 2 *

* 5 2 . 9 5 0 9 5 *

* 1 7 2 . 4 3 7 43 *

*
- 5 9 . 4 8 4 8 2 *

* 6 0 . 6 2 8 3 9 *

*
-

1 7 9 . 4 6 2 7 0 *

1 5

1 6

1 6

1 6

1 7

1 7

1 7

1 0 7 3 9 0 2
-

3 9 0 9 (1 9 8 5)

1 0 7 3 9 0 2
- 3 9 0 9 (1 9 8 5)

1 0 7 3 9 0 2
- 3 9 0 9 (1 9 8 5)

1 0 7 3 9 02
-

3 90 9 (1 9 8 5)

RE F C A L CU L A T I O N , N O . O F D OロB LY O C C U P I E D L E V E L S = 4 9

1 4

1 4

1 4

1 4

1 4

1 4

1 4

1 3

1 3

1 3

1 3

1 3

1 3

1 3

1 S C F A w l N O旭M N O I N T E R N O X YZ XY Z N O D I I S G R A P H T
= 1 0 D

S C F e n e r g y

C A Ch e⊥旭O P A C _

c o o r di n a t e _
s h i f t : 0 . 9 0 6 6 4 3

1 S C F W A S S P E CI F IED , S O B FG S W A S N O T U S E D

S C F F IE L D W A S A C H IE V E D

A M 1 C A LC U L A TI O N

-

0 . 9 9 0 6 0 5
-

0 . 2 2 9 6 5 1

V E R S I O N 9 4 . 1 0

FI N A L H E A T O F F O RM A TI O N = - 1 3 3 . 1 8 8 4 5 K C A L

T O T A L E N E R G Y - 3 3 7 8 . 7 2 2 1 6 E V

EL E C T R O N I C E NE R G Y
- 2 1 5 0 7 . 7 5 5 6 2 E V

_ 1 4 6 -



CO RE
-

CO RE R EPU LS ION 18 1 2 9 . 0 3 34 6 E V

I O NIZ AT I ON P O T ENT IA L 9 .
9 5 2 5 4

N O . OF FIL LED LE VE LS 4 9

M O LE C U L A R W E I GH T 2 4 4 . 2 9 0

S C F C A LCUL A T IO N S = 1

C OM P U T A T IO N T IME =
. 0 6 2 S EC O N D S

A T OM

NU MBER

(Ⅰ)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

l l

1 2

1 3

1 4

1 5

1 6

1 7

1 8

1 9

C比E M I C A L B O N D LE N G T H B O N D A N G L E

SYM BO L (A N G S TR O M S) (D EG R E E S)

NA : I NB : NA :Ⅰ

N( 1)

N( )

C ( )

C ( 2)

C ( 3)

C ( 4)

C ( 5)

0 ( 6)

0 ( 7)

C ( 8)

0 ( 9)

C ( 1 0)

C ( l l)

C ( 1 2)

C ( 1 3)

C ( 1 4)

0 ( 1 5)

H ( 1 6)

H ( 1 7)

1 . 3 9 8 5 2

1 . 4 6 7 5 2

1 . 5 4 6 4 4

1 . 5 36 6 1

1 . 4 5 8 9 6

1 . 5 3 0 8 7

1 . 3 45 8 0

1 . 2 0 9 9 1

1 . 4 1 7 8 6

2 . 2 9 7 3 1

1 . 4 2 4 1 8

1 . 5 4 1 3 3

1 . 5 4 1 1 5

1 . 5 4 1 1 3

1 . 3 4 5 3 1

1 . 2 0 9 0 1

1 . 0 1 7 9 9

1 . 1 1 5 9 5

1 0 9 . 7 4 1 7 4

1 0 9 . 8 7 2 8 5

1 1 1 . 9 2 8 3 0

1 1 9 . 6 9 5 5 5

1 1 0 . 6 2 1 2 9

1 1 0 . 2 8 1 8 1

12 5 . 3 4 1 5 1

1 1 6 . 7 1 4 8 3

8 7 . 2 4 2 7 8

1 5 7 . 5 4 4 3 0

1 1 0 . 6 4 7 3 7

1 1 0 . 3 6 4 9 3

1 0 6 . 1 6 2 7 0

3 3 . 4 5 3 0 1

1 2 2 . 3 6 7 0 8

1 1 2 . 2 7 1 0 7

1 0 8 . 4 5 3 3 7

- 1 4 7 -

T W IS T A N G LE

(DE GRE ES)

N C : N B : NA : I N A

* - 5 4 . 9 7 3 4 1

* 5 5 . 4 4 9 7 4

* 5 8 . 9 8 6 9 3

* - 1 7 8 . 3 1 1 3 4

* - 6 8 . 9 5 6 3 8

* 1 1 1 . 4 1 63 1

辛
-

1 7 9 . 5 7 7 1 6

辛
-

1 1 8 . 3 1 9 1 4

* - 1 6 5 . 6 7 7 7 5

* - 7 3 . 4 02 3 9

* 4 9 . 9 7 5 8 0

* 1 6 8 . 2 9 4 7 6

* 1 7 9 . 2 9 2 4 3

* 1 7 8 . 6 6 5 4 1

* - 1 2 2 . 9 1 5 4 0

* 6 3 . 5 4 6 8 0

1

2

3

4

1

3

7

7

8

1

l l

1 2

1 2

1 2

l l

1 6

2

3

NB NC

1

2 1

3 2

2 3

2 1

3 2

3 2

7 3

2 3

1 2

l l

l l

l l

l l

1

2

1

2

1

3



2 0

2 1

2 2

2 3

2 4

2 5

2 6

2 7

2 8

2 9

3 0

3 1

3 2

3 3

3 4

3 5

3 6

3 7

H ( 1 8)

H ( 1 9)

H ( 2 0)

fI( 2 1)

H ( 2 2)

日( 2 3)

H ( 2 4)

圧( 2 5)

”( 2 6)

fI( 2 7)

H ( 2 8)

fI( 2 9)

a ( 3 0)

H ( 3 1)

”( 3 2)

”( 33)

H ( 3 4)

”( 3 5)

1 . 1 1 4 8 9

1 . 1 1 5 1 7

1 . 1 1 4 8 8

1 . 1 1 4 8 5

1 . 1 1 3 8 0

1 . 1 1 4 2 1

1 . 1 1 35 4

1 . 1 1 3 4 4

1 . 1 1 1 9 7

1 . 1 1 3 38

1 . 1 1 1 92

1 . 1 1 3 0 1

1 . 1 1 2 05

1 , 1 1 3 4 1

1 . 1 1 2 9 7

1 . 1 1 3 4 2

1 . 1 1 3 5 2

1 . 1 1 3 2 0

EI G E N VA L U E S

1 0 9 . 8 2 3 6 7

1 0 9 . 8 0 9 7 2

1 1 0 . 5 5 1 8 3

1 0 9 . 3 8 2 9 9

1 12 . 9 9 1 6 5

1 1 0 . 2 4 7 5 9

1 1 0 .
7 4 8 5 4

1 1 0 . 6 2 1 8 1

1 0 9 . 0 7 0 6 8

11 1 . 5 4 4 2 2

1 1 2 . 7 8 5 6 5

1 1 1 . 0 6 1 9 2

1 1 2 . 6 8 7 0 7

1 1 1 . 4 7 3 6 5

1 1 1 . 1 3 7 7 7

1 1 1 . 6 4 4 8 5

1 1 1 . 6 0 7 6 6

l i l . 5 2 1 2 6

* - 6 5 . 6 8 4 6 2

* 1 7 7 . 1 9 1 7 4

* -

1 7 4 . 7 2 3 5 2

* 6 7 . 5 8 0 2 7

* -

1 7 7 . 1 1 3 7 1

* 6 4 . 2 0 8 2 6

*
-

5 9 . 9 2 4 0 3

* 6 1 . 9 4 4 5 2

* - 1 7 9 . 0 0 7 3 5

* - 5 3 . 9 0 6 6 6

* 6 7 . 0 1 7 0 5

* - 1 7 3 . 3 8 2 4 2

* - 6 7 . 8 7 5 0 2

* 5 2 . 9 5 0 9 5

* 1 7 2 . 4 3 7 4 3

* - 5 9 . 4 8 4 8 2

* 6 0 . 6 2 8 3 9

* - 1 7 9 . 4 6 2 7 0

4

4

5

5

6

6

1 0

1 0

1 0

1 3

1 3

1 3

1 4

1 4

1 4

1 5

1 5

1 5

3

3

1

8

8

8

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

2

2

3

3

2

2

7

7

l l

l l

l l

l l

l l

l l

l l

l l

l l

-

4 1 . 6 8 7 4 1
-

4 1 . 0 9 8 8 3 - 3 9 . 5 1 2 3 2 - 3 7 . 8 1 6 1 6 - 3 7 . 5 5 8 3 6
-

3 4 . 6 2 8 1 8 - 3 3 . 5 4 3 6 0 - 3 3 . 4 5 8 3 1

-

2 8 _ 9 7 1 7 1
-

2 7 . 9 7 6 7 5
-

2 7 . 9 0 7 5 5 - 2 7 . 4 8 8 5 3 -

2 5 . 8 7 4 9 3
-

2 3 . 7 9 7 6 8 - 2 2 . 2 4 1 2 1 - 2 1 . 3 9 2 3 6

-

2 0 . 4 8 0 6 3
-

1 9 . 0 3 7 63
-

1 8 . 6 2 0 4 1 - 1 8 . 0 8 6 3 2
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1 7 . 6 0 8 3 6
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1 7 . 4 6 4 8 5 - 1 6 . 8 1 3 7 4 -

1 6 , 6 78 9 3
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1 6 . 0 8 9 53
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1 4 . 1 3 0 6 5

-

1 3 _ 6 6 8 3 9
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1 3 . 3 2 4 5 6 - 1 3 . 1 7 1 8 3 -

1 3 . 0 4 0 9 7
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1 2 . 9 3 2 0 9 - 1 2 . 5 5 9 3 8 - 1 2 . 4 7 8 3 6
-

1 2 . 4 0 6 3 0

-

1 2 . 3 2 9 7 8
-

12 . 0 9 8 4 2 - 1 2 . 0 2 9 6 2 -

l l . 6 8 9 8 8
-

l l . 4 3 5 9 3 - l l . 1 0 3 6 1 - l l . 0 5 7 9 6
-

1 0 . 2 4 5 7 0

-

9 . 9 52 5 4

3 . 4 1 4 8 3

3 . 9 6 4 0 8

4 . 5 7 5 4 1

5 . 2 5 0 0 4

. 7 0 1 5 5

3 . 5 3 0 1 7

4 . 0 5 9 2 6

4 . 7 33 2 6

5 . 2 6 6 4 6

1 . 1 1 8 5 9

3 . 6 9 8 1 2

4 . 2 7 0 2 1

4 . 7 3 8 3 1

5 . 3 2 9 1 3

1 . 6 8 2 5 3

3
. 8 2 2 4 1

4 . 3 2 2 5 9

4 .
7 5 0 3 6

5 . 5 0 4 3 7

2 . 0 1 4 8 2

3 . 8 6 4 9 4

4 . 3 7 5 9 9

4 . 9 1 3 0 7

6 . 0 5 1 3 3

2 . 3 8 3 6 8

3 . 8 7 8 5 2

4 . 4 8 8 4 0

4 . 9 5 4 6 8

6 . 5 3 0 7 0

N E T A T O M I C C H A R G E S A N D D I P O L E C O N T R I B U T I O N S

- 1 4 8 -

3 . 3 1 3 2 1

3 . 9 1 9 8 5

4 . 4 9 4 8 3

5 . 1 0 6 3 8

6 . 7 5 1 4 0

3 . 3 4 2 6 6

3 . 9 3 9 6 7

4 . 5 3 4 7 1

5 . 1 3 0 9 7

7 . 7 1 0 8 4
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8

9

1 0

l l

12

1 3

1 4
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1 6

1 7

1 8

1 9

2 0

2 1

2 2

2 3

2 4

2 5

2 6

2 7

2 8

2 9

3 0

3 1

3 2

3 3

3 4

3 5

3 6

TYP E

N

N

C

C

C

C

C

O

O

C

O

C

C

C

C

C

O

日

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

f[

H

H

H

H

C H A R G E

∴ 3 00 3

-

. 1 1 6 5

-

. 0 5 5 7

∴ 1 9 12

∴ 1 8 3 4

-

. 02 2 0

. 3 1 1 4

∴ 2 3 3 5

∴ 3 3 4 8

-

. 0 7 6 0

-

. 2 6 1 2

. 1 3 7 1

-

. 2 4 3 0

∴ 2 4 4 2

∴ 2 0 5 7

. 4 5 8 1

∴ 4 0 1 1

. 1 6 6 7

. 1 4 2 3

. 0 9 6 9

. 1 0 1 5

. 0 9 8 3

. 0 9 4 3

. 1 3 0 8

. 0 8 1 0

. 0 8 1 3

. 0 7 92

. 1 0 6 0

. 0 8 2 3

. 1 0 3 1

. 0 7 8 3

. 1 0 1 6

. 0 8 2 7

. 0 7 9 4

. 0 8 6 4

. 0 8 6 8

- 1 4 9 -

AT O M EL EC TR O N D EN S IT Y

5 . 3 0 0 3

5 . 1 1 6 5

4 . 05 5 7

4 . 1 9 1 2

4 . 1 8 3 4

4 . 0 2 2 0

3 . 6 88 6

6 . 2 3 3 5

6 . 33 4 8

4 . 0 7 6 0

6 . 26 12

3 , 8 6 29

4 . 2 4 30

4 . 2 4 42

4 . 2 05 7

3 . 5 4 1 9

6 . 4 0 1 1

. 8 333

. 85 7 7

. 9 03 1

. 8 9 8 5

. 9 0 1 7

. 9 0 5 7

. 8 6 9 2

. 9 1 9 0

. 9 1 8 7

. 9 2 0 8

. 8 9 4 0

. 9 1 7 7

. 8 9 6 9

. 9 2 1 7

. 8 9 8 4

. 9 1 7 3

. 9 2 0 6

. 9 1 3 6

. 9 1 3 2



3 7

DI P O LE

P O I NT - C H G .

H YB R ID

S UM

X Y

-

. 8 3 2 1 . 3 6 9

∴ 2 7 6 - 1 . 0 2 2

- 1 . 1 0 8 . 3 4 7

. 0 8 3 0

Z

. 1 3 3

-

. 1 2 7

. 0 0 7

A T O M I C O RB IT A L E L EC T R O N P O P U L A T I O N S

1 . 4 7 5 0 9

1 . 2 3 0 3 5

1 . 2 2 8 1 0

1 . 2 3 5 8 9

1 . 9 0 8 1 7

1 . 8 5 1 6 9

1 . 2 3 4 2 4

1 . 22 9 0 6

1 . 9 0 8 8 6

. 9 0 1 7 4

. 8 9 69 1

1 .
0 5 2 0 4

. 8 7 5 3 4

. 9 3 9 1 9

. 8 9 5 3 2

1 . 5 6 9 3 4

1 . 4 5 0 7 9

1 . 025 6 8

. 9 8 1 5 9

1 . 1 3 2 7 0

. 9 056 8

. 9 2 1 7 4

1 . 0 3 3 0 3

. 9 6 0 2 5

i , O 1 6 6 9

. 8 1 5 0 1

1 . 4 3 4 6 9

1 . 1 2 6 5 0

1 . 02 8 9 4

. 9 6 2 3 6

1 . 8 4 9 1 3

. 8 6 9 2 0

. 8 9 8 4 2

1 . 7 4 0 15

. 9 8 9 7 4

. 9 9 9 4 0

. 7 4 2 3 4

1 . 4 2 2 6 2

1 . 8 3 2 2 5

. 9 5 4 1 2

1 . 0 3 2 6 5

1 . 5 1 0 4 6

. 9 1 8 9 7

. 9 1 7 2 9

D A T A F O R G R A P 日 W R I T T E N T O D ISK

T OT A L C P U T I M E :

= = M O P A C D O N E = =

. 0 8 S E C O N D S

- 1 5 0 -

T O TA L

1 . 6 0 8

1 . 0 6 6

1 . 1 61

1 . 6 2 8 8 2

1 . 2 3 0 3 1

1 . 2 2 2 8 0

1 . 8 6 4 0 6

1 . 2 3 6 8 7

1 . 2 1 6 9 3

1 . 2 3 4 3 7

1 . 1 8 2 12

. 8 3 3 2 6

. 9 1 8 7 0

. 9 2 0 6 2

. 9 1 7 0

. 8 9 6 9 8

. 9 6 8 5 3

1 . 0 0 0 3 8

1 . 3 0 4 0 1

. 8 1 2 7 9

. 9 1 8 8 9

. 9 9 1 9 8

. 8 1 6 5 3

. 8 5 7 7 3

. 9 2 0 7 6

. 9 1 3 5 7

1 . 5 5 9 5 1

. 9 4 8 5 5

. 8 1 3 1 2

1 . 2 7 3 4 2

1 . 0 1 9 0 2

. 7 8 2 8 7

1 . 0 3 3 3 5

. 7 9 5 3 3

. 9 0 3 1 4

. 8 9 3 9 6

. 91 3 2 0

1 . 0 3 1 1 7

1 . 0 4 38 0

. 9 8 5 6 7

1 . 7 9 2 0 4

1 . 0 0 7 3 0

. 9 4 4 1 7

. 9 8 4 5 1

. 7 4 7 9 5

. 8 9 8 4 7

. 9 1 7 7 4

. 9 1 6 9 8
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B o c - Pip
- O M e がアミノ酸と反応するためには

､
N 2 位 の電 子対が反転し､ より立体障害が小さ

い コ ンフォメ
- シ ョ ン になる必 要があると考えられるo 窒素原子 の 場合 ､ 同族のリン原子と異な

り反 転するための エ ネル ギ ー 障壁 が低く容易に反 転しうるが
､ 本系の場合g a u ch e e ff e c t

*
による

安定化 の寄与が大きく容易に反転しないと考えられる｡ この 事が反応性が低い 要因 の 1 つ だ

と考えられる｡

ー 1 53 -
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g a u ch e e ff e c t
･ ･ ･

電気引性度が大きい 置換基 x を有する X
-

- C - C - X
2
系 の 分子 にお いて ､ その 配座は C . X

l
と

C - X
2
がア ンチ ペ げ ラナ - よりもゴ

ー

シ ュ の 配座を優先的に取るo その 要 因は o c . ” U
･

c _ F 相

互作用 によるo (それぞれ の結合 の 電子供与能及 び電子授与能【= o M O 及び L U M O〕の 相対

的なエ ネル ギ
ー

準位による) また ､ テトラア ル キル ヒドラジン のような電子対が隣り合う系でも観

測される｡

”

Hi H
”

<

”

H* x7 瑞
＼ < z H ,a
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