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理論の部



第1章 緒　言

　『ニトロ』という名称は我々有機化学に携わる者のみならず、一般の人々

にも広く知られている。我々の実生活とは必ずしも密接な関係があるとは言

えない『ニトロ化合物」がよく知られている理由として、その爆発性があげ

られる。例えば、TNT（トリニトロトルエン）、ピクリン酸が代表であり、

また医薬品として使用されているニトログリセリンも然りである。

　しかしながら爆発という現象は非常に急激な反応に相違なく、その条件を

コントロールすることにより様々な反応を産み出す可能性が期待できる。実

際ニトロ化合物は、有機合成化学において多様な炭素一炭素結合形成反応並

びに多彩な官能基変換を行なうことができ、その有用性に関してはD．S㏄一

bachを初めとする数多くの研究グループによって報告されてきた1）。その中

でも特に共役ニトロアルケン類は、強力な親電子能を有しており、Diels－

Alder反応2）、マイケル付加3）反応などを容易に引き起こすことは衆知の通

りである。また、ヘテロ環形成にも有用であり、インドール4）、β一ラクタ

ム5）、また最近ではポルフィリン6）などへの変換も報告されている。

　これに対して2位にヘテロ原子を有する共役ニトロァルケン類では、通常

のニトロアルケン類とは異なった反応性を示すことが期待できる。例えば、

ヘテロ原子として窒素原子を組み入れたβ一ニトロエナミンに関しては、ア

ルキル金属7）、インドール8）、エノレートァニオン男などの求核剤と付加

一脱離型の置換反応が進行することが報告されている。しかしながら、ヘテ

ロ原子として硫黄を組み入れたニトロァルケン類の反応性に関してはほとん

ど報告されていない10）。また硫黄含有化合物は、硫黄原子の取り得る酸化状

態の相違により異なった性質を示すことがよく知られている11）。従って共役

ニトロァルケン類との組合せにより、さらに新しい反応性を期待することが

できる。

　そこで著者は、β位に硫黄原子を有する共役ニトロァルケン類を基質とし

て用い、その反応性並びに合成反応への応用について検討を行なった。
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第2章　研究の概要並びに著者の研究方針

　通常の共役ニトロァルケン類は強力な親電子能を有しており、各種求核試

剤に対して極めて良い反応性を示す。これに対してβ位にヘテロ原子を有す

る共役ニトロァルケン類の場合は、ヘテロ原子上の孤立電子対によりその親

電子能が緩和され、その反応性が減弱されるものと考えられる。実際に冨士

等はニトロエナミン1を合成しそのX線回折分析より、アミノ基からニト

ロ基まで共役した平面を形成していることを見いだしている12）。

　　1

　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1

　ヘテロ原子として硫黄を導入した場合も同様に、その孤立電子対により親

電子能が減弱されるものと考えられるが、AIα3の様なハードな（硬い）ルイ

ス酸を作用させれば、Scheme　1に示すようなthienium　cadon　213）の形成が予

想され、新しい反応性が期待できる。

α評SR
、N＋

猷AICI3

　　　　　　　　　　　S＋R

　　　　　　　　甲＋

　　　　　　　　0－AICI3

　　　　　　　　　2

Scheme　1
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　また、硫黄原子を酸化してスルホキシドとすれば、脱離基としての効果が

増加するものと考えられ、求核試剤との付加一脱離型の置換反応がスムーズ

に進行するものと考えられる。さらに、スルポキシド部分をキラルにするこ

とが出来れば、付加一脱離型置換反応の際に不斉誘導が期待できる（Scheme　2）。

　　　咲＋

　　　　S－R　　　　　・　　Nu’

02N

　　　　黛．

　占

Scheme　2

　　　　　　Nu★

一　！
　　02N

　また、このようにして得られた光学活性ニトロァルケンは、キラルビルデ

ィングブロックとしての応用が期待できることから、天然物のエナンチオ選

択的全合成について検討した。以下、順を追ってその詳細について述べる。
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第3章AIC13存在下における1－Ethylthio－2－nitroalkene類の

　　　　反応性

第1節Thienium　Cationを経由するDiels－Alder型反応

　環状ニトロアルケン類の合成法については、冨士等の方法14）に従って、

各々相当する環状アルカノンから4行程で得た（Scheme　3）。

　3a：n＝1　　　　　　　　　　　4a：35％　　　　　　　　　　　　30％5a　＝6a＝　1　＝15

　3b：n＝2　　　　　　　　　　4b：70％　　　　　　　　　　　95％5b＝6b＝3：1

　3c：n＝3　　　　　　　　　　　4c＝39％　　　　　　　　　　　40％5c：6c＝2：1

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　3

　また非環状ニトロァルケン類については、ニトロメタンおよびニトロエタ

ンと相当するアルデヒドとのHenry反応15）によりニトロアルコールを得、さ

らに酸化してニトロケトンを経た後、環状ニトロァルケンと同様の方法1ので

合成した（Scheme　4）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NO2　　　　　　　　　　　　　　　NO2

RC鵬一
　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　SEt

　7a；R＝H，　R’＝CH3　　　　8a：54％　　　　　　　　　9a：95％（E：Z＝1：2）

　7b；R＝CH3，　R’＝C6H13　　8b：62％　　　　　　　　　9b：86％（ε＝Z＝2：3）

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　4

基質として1－ethylthio－2－nitr㏄yclohexene（6b）を用い、　AICI，存在下2，3－di－

methyl－1，3－butadiene（10）と反応すると通常のr蒐els－Alder生成物は得られず

12が得られた（Scheme　5）16）。
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　　　　　　　　　106b

NO2

、　　　一　　SEt

Me　　Me

　12

Scheme　5
　　生成物の構造に関しては、13C－NMRのシグナルがδ147．0（s）及び138．2（s）

　ppmに、紫外吸収が264　nmに現われていることから、通常のDiels－Alder反

．応の生成物11と異なる事は明らかである。また、生成物12の側鎖の二重

　結合の立体化学に関しては、2個のビニルメチル基の間に7％の核Overhau－

　ser効果が認められることから、（Z）体であると決定した。

　　次に、本反応の一般化を検討した。まず、環状ニトロアルケン6b、6c

　と種々のジエンと反応した結果をTable　1に示す。

　Table　l　Reaction　of　Cyclic　Nitroalkenes　6b　and　6c　with　Dienes．

entry　nitroalkene　　　diene reaction　time　　product
（min） b

一

”
偶

1
1
1
1
1
1
己
8
1
1

15

60

90

60

90

420

15

15

15

　12

　19

20，21a）

　22

　23

　24

　25

　26

　27

70

79

68

61（83）b）

54

54

48（91）b）

86

82

a）A10：1　mixture　of　20　and　21．　b）Numbers　in　parentheses　are　the　yields

based　on　the　consumed　nitroalkene．
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~

15

13 R1=R2=H

14 R1=H,R2=Me

o
16

o
17

n'0'"Me
18

19 R1=R2=R3=H

20 R1=Me,R2=R3=H

21 R1=R3=H,R2=Me

22 R1=R2=H,R3=Me
Me

SEt

26 R1 =Me,R2=H

27 R1=H,R2=Me

30

02N~SEt
Me R1 R2

28 R1=R2=Me

29 R1=Me,R2=H

32 R1=R2=Me,R3=H

33 R1 =Me,R2=R3=H

34 R1=R3=H R2=Me,

-6-



　ジエンとして2－mehtyl－1，3－butadiene（14）を用いた場合は位置異性体20

と21が10：1の比率で得られた（run　3）。主要生成物20についてはScheme

6に示すように3段階でジケトン体3617）へ導き、その構造を同定した。

NO2

　　　　　　　　1）NaBH4
、　　　一　　SEt一一一一一一一レ
　　R　RI　2）03，MeOH
　　　　　　　　　　then　Me2S

　20＝21＝10：1 　　　　　　　　　　　　　　36　　　35

Scheme　6

　もう一つの非対称ジエン15とニトロアルケン6b及び6cとからは、各

々22及び27が単一生成物として得られた（run　4、9）。環状ジエン16及

び17とニトロァルケン6bとからは、各々23及び24が生成物として得
られた。またその立体に関しては、ニトロアルケン部分とエチルチオ基とが

cisの関係にあることが1H－NMRのカップリング定数より判明した。さらに特

殊な例として、ニトロァルケン6bと2－methylfuran（18）との反応では5位

置換のフラン25が得られた。

　一方、非環状ニトロアルケン9a及び9bの場合、二重結合に関して（恥

及び（Z）体が存在するために、環状ニトロアルケン類の場合と比較してかな

り複雑になる。しかしながら、ニトロアルケン（E）一9b及び（Z）一9bを各

々湖C13存在下2，3－dimethyl－1，3－butadiene（10）と反応を行なったところ、（珂

02N　　　　C6H13

脚

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ε）・32以　　　　　　　　　　　　　　　　（Z）・32
　Me　C6H13　　　　　　　　　　　　　　　　1　：　1

　　（Z）一9b　　　　　　　　　　　Scheme　7
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及び（Z）ニトロアルケンいずれの場合においても生成物（Z）一32及び（E）一

32は1：1の比率で得られた（Scheme　7）。従って、以下の反応においては、

（恥一及び（Z）一9bを各々分離する事無く、反応に使用することにした。鎖状

ニトロアルケン9a及び9bと各種ジエン類との反応結果をTable　2に示す。

Table　2．　Reaction　of　Acyclic　Nitroalkenes　9a　and　9b　with　Dienes．

entry　nitroalkene　　diene　　reaction　time　　product

　　　　　　　　　　　　　　　　（min） b
一

ゆ
偶

∩
U
4
6
8
0
4
5

4
1
噌
■
4
1
4
1
噌
■
噌
1
4
■

40

30

60

15

30

60

120

28

29

30

31

32b）

33b）

34b）

65

56a）

71

46

84（93）c）

72

63（73）c）

a）A4：1　mixture　of　29　and　its　stereoisomeL　b）A1：1　mixture　ofε一and

Z－isomers．　c）Numbers　in　parentheses　are　the　yields　based　on　the

consumed　nitroalkene．

　ニトロァルケン9aを用いた場合、全ての生成物28－31において、ニ
トロ基の結合している二重結合は（E）の立体化学を有している（run　1－4）。こ

れに対して、ニトロァルケン9bを用いた場合は、生成物32－34のニト

ロ基の結合している二重結合に関しては、全て（正り、（Z）体の約1：1の混合

物であった（mn　5－7）。

　以上、Table　1及び2より明らかな様に本反応は以下の5つの点が特徴的

である。

1）エチルチオ基とニトロァルケン部分のジエン類への1、4一付加は全て位

　　置選択的に進行する。

2）1、3一ジエン類に由来する生成物の二重結合の立体化学は全て（勾体であ

　　る。
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3）環状1、3一ジエン類の場合は立体選択的に1、4位でシス置換された環状

　アルケンのみが生成してきた。

4）非対称ジエン類を用いた場合は、ニトロァルケン部分は電子豊富な末端

　に付加する。

5）2－Methylfuran（18）を用いた場合は5位が置換されたフランが得られる。

　これら全ての特徴は、d通enium　cadon　Diels－Alder反応を経由して進行すると

考えるとうまく説明できる。即ちScheme　8の様に、1－ethylthi（ト2－nitr㏄ycl（ト

hexene（6b）の2つの塩基性部分（硫黄原子及び酸素原子）の内、より「硬い」

塩基である酸素原子の孤立電子対が「硬い」ルイス酸であるAlα3と相互作

用し37のようなthienium　cadonを形成する1敏19）。この37は2つの親ジエン

部分を有しているが、この内炭素一硫黄二重結合の方が炭素一窒素二重結合

よりも「軟らかい」と考えられる。従って、「軟らかい」求核試剤であるジ

エンは炭素一硫黄二重結合と反応し、Diels－Alder　cyclo蝕肚直onを経て環状スル

ポニウム塩38を生成すると考えられる20）。さらに反応条件下炭素一硫黄結

合が開冠して、最終生成物12に至るものと考えられる。つまり、中間体と

して環状スルポニウム塩38を経由するために二重結合の立体は（Z）になる

と考えられる。

　　　9メAICI3

　　　Nto一＿

6b

　　　9－AICI3

　37　　　　　10

　　♀rAICI・

　　Nto－

　　　　　Me
　δ＞l
Et’＋　　　Me

　38

一12

Scheme　8

一般に鎖状1，3一ジエン類の官能基化にはScheme　9に示した様な3つの型

がある。親電子付加において、速度論的支配の条件下では1，2一付加体41
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　11

　　

Scheme　9

Xへ1＼！Y

外
Y

X

40

41

が優先的に得られてくるが21）、熱力学的支配の条件下では1，4一付加が優先

的に進行する鋤。1，4一付加優先の例としてはパラジウム触媒下のジアセト

キシル化鋤、ジァルコキシル化勘、及びアセトキシクロル化鋤、さらには

電気化学的なニトロアセトアミド化勘があるが、これらの例ではいずれも

（働体40が優先的に得られている。一方、（Z）体39を1，3一ジエン類から

直接選択的に合成することは困難であり、ヘテロジエノファイルによるDiels

－Alder　cycloaddidonを経たのち生成した環を開裂させるという2段階合成法

の報告があるのみであった23）。これに対して、著者の開発した本反応は、鎖

状1，3一ジエン類から位置及び立体選択的に（二一アルケンへの変換を一気に

行なうことができ、有機合成上有用であると考えられる筑鋤。環状1，3一ジ

エン類の場合はエチルチオ基とニトロァルケン部分との反応形式がシス付加

であるかトランス付加であるかという立体選択性が問題となってくるが、本

反応ではシス付加が選択的に起こっていることから、環状1，3一ジエン類か

　　　♀■AICI・

R7N九σ　RI　NO2　　RI　NO2

　　　Me
　　42a　　　　　　　　　　　　　42b　　　　　　　　　　　　　　　　　42c

Scheme可0
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らの直接立体選択的1，4位シス置換環式アルケンの合成法としても有用であ

ると考えられる。

　また、2－methylfuran（18）を反応させた場合は、　Scheme　10に示した様に、

当初の付加体42aから42bが生成し、この中間体がフラン環の芳香族化に

より脱エタンチオール化（42b－42c）を経て最終生成物25に至るものと

考えられる。
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第2節酸化還元反応

　1－Ethylthio－2－nitrocyclohexene（6b）を還C13と反応させると、　Scheme　11に示

すような2つの生成物43及び44が得られた。44におけるオキシムの立
体に関しては、エチルチオ基と水酸基とのsteric　hindπm㏄によりantiである

と推測している。

　これらは各々基質である6bを酸化（43）及び還元（44）した型のもので

あり、しかも両者が約1：1の比率で得られてきていることから、この反応

系内において酸化還元反応が進行していると考えられる。また、基質6bと

ABr3とを同様に反応させると、生成物45及び44が、各々約1：3の比
率で得られた（Scheme　11）。

02N

　　　　　　　r．t．，2hr
6b

潔
4
3
4
5

　
　
　
　

V
＝
c
』

　
X
X

02N
亡〔s巳＋

HO、
　　N

44

43：44＝1：1（total　77％＞

45：44＝1：3（tOtal　73％）

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　11

　これらアリル位プロム体45及びオキシム44は、さらなる合成的変換

が期待できるため各々の選択的な合成法について検討した。アリル位ハロゲ

ン体を選択的に合成する為には、本門均化反応においてハロゲンがどの様な

型（アニオンorカチオン）で導入されているのかが問題となる。そこで不均化

反応の機構について検討する目的も含めて以下の反応を行なった。

　1）アニオンソースとしてのtetradecylammonium　bromide

　2）カチオンソースとしてのN－bromosuccinimide、　Br2

　この結果、1）の反応に関しては目的のアリル位プロム体は全く得られず基

質6bのregio　isomer　5b及びオキシム44が得られた（Scheme　l2）。
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　　　AIBr3（1．2eq．），

　　　（Dec》4N＋Br－

6b　一一一一一一一一レ　5b　＋
　　　　in　CH2C12

　　　　r．t．，12hr　ca．5　2

Scheme　12

44

（total　71％

　これに対して、2）の反応に関してはTable　3の様な結果が得られた。ルイス

酸を添加しない場合、過剰のNBSを用いても3日間反応して目的物が39％

の収率でしか得られないのに対して、ルイス酸が存在する系では、反応速度

並びに収率に大幅な改善が見られ、特にルイス酸及びNBSが共に基質に対

して1．2当量存在すると室
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　3
温、1時間で目的物であ

る45を選択的に85％　　　　　　　　　　AIC13－NBS
　　　　　　　　　　　　　　　　6b一一一一一一一一→レ45
の収率で得ることができ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2C12，　r．t．

た。また、プロム化剤と

してBr2を用いても同様に

室温2時間で生成物45

を77％の収率で選択的に

得ることができた。

　次に反応機構について

AICI3

（eq．） S
ゆ

旧
團

Time
（hr）

Yield

（％）

　
（
∠
（
∠
∩
V

O
　
…

　
0
’
ー
ハ
∠

2
（
∠
（
∠
（
∠

n
∠
」
1
1
1
・

2
の
」
9
0

7
2
1
1

Q
》
i
－
F
O
3

3
4
Ω
U
ハ
◎

であるが、以上の結果よりハロゲンソースはカチオンの形で基質に攻撃して

いるものと推察される。クロルカチオンの生成に関しては、系内に存在する

過剰量のNCI3が関与していると考えられる。即ちScheme　13に示した様に、

crからAlc13が2電子奪って2モルのAlc13のラジカルアニオンを形成、

一方酸化されて生成したCl＋は中間体46へ付加して6－chlor（》1－ethylthi（｝2－ni－

trocyclohexene（43）を与える。その際、ニトロ基の酸素原子に付加していた

AICI3が脱離するものと考えられる。従って46から43に至る過程におい

て、アリル位ハロゲン体が生成すると同時に、2モルのAICI3ラジカルアニ
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0-AJCl3>二=
35クOIAICl2
cf:･E?H･Q･-47

qm:E?H=y
2xlAJCl3]

Ql:?.243CI
S¢homo13

C 〔

+AJCl20H 48

ド

オンが生成

･N･･0 芸…三.ti二

sEt の生成につ

2xfAJCl3】 いては､
46から 43

ぽ

2xAICr3
0~■
N

SEt

に至る過程

において生

成したAlCl,

のラジカル

アニオンが

関与してい

ると考えら

れる｡即ち､

生成 した2

モルの〟C13

ラジカルアニオンが中間体 48を還元し､49を経て､オキシム 44を生成

するものと考えられる. AlBr,の場合､化合物 45と44の両者の生成比が

1:3になったのは､Br~ぅ Br+のイオン化ポテンシャルがCl~ぅCl+に比較し
て小さいため､より電子を与えやすく､従って､オキシム 44の生成が優先

されたものと考えられる26)｡また､基質として1-ethylthi0-2-mitrocyclopentene

(6a)､-heptene(6C)についても検討を行なったが､これらの場合は相当する

目的物を得ることが出来なかった｡

次にオキシム 44の選択的合成についてであるが､1-ethylthiol2-nitr∝yclo-

hexene(6b)の不均化 (酸化還元)反応において､AlCl,が電子の授受に関与

していることは明らかである｡ 従って､系内にAlCl,のラジカルアニオンを

発生させることが出来れば還元反応が優先的に進行 し､オキシム 44のみを

生成することが出来るものと考えられる｡ 一般にAIC1,は､電子供与化合物

のfTustionizationpotentialが約8eV以下の場合に酸化能を有するとされている

2n｡従ってAlC13のラジカルアニオンを発生させるためにはfirstionizadonpote-
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ndalが約8eV以下の化合

物が必要である。このよ

うな化合物としてはアル

キルアリールスルフィド

があり、このfhst　ionizat－

ion　potentialが8eV付近

であることが報告されて

いる銘）。実際、冨士等は

AICI3と1－e山ylthionaphtha－

leneとの組合せにより、

AIC13のラジカルアニオン

が発生することを報告し

ている29）。そこでこのよ

うなナフタレン誘導体を

電子供与化合物として用

い、本還元反応について

検討した。基質として1－

ethylthio－2－nitrocyclohexene

（6b）を用い、まずAIC13

とナフタレン誘導体との

当量関係の最適化を行な

った（Table　4）。ナフタレ

ン誘導体として、5－etho－

xynaphthaleneを用いたと

ころAICI3を2当量、5－

ethoxynaphthaleneを3当量

用いた場合最も良い収率

で目的のオキシム44が
得られたが、両者を各々

Table　4

　　　AICI、一◎◎’OEt

6b　一一一一一一一一一一一→・44
　　　　CH2C12，　r．t．，6hr

AICI3

（eq．）

Naphthalene

　（eq．）

Yield

（％）

1
5
0
0
2
0
0
0

0
0
1
2
1
2
2
2

0
0
0
5
2
2
0
0

3
3
3
0
1
1
2
3

0
2
2
6
0
7
1
4

　
2
6
　
6
4
7
7

6b

　Table　5
　　　　　　　R
AICI3◎㊤
（2eq．）　　　　（3eq．）

CH2C12，　r．t．

44

Naphthalene

　　der，

Time
（hr） d

一

回
％Y
一

1－Methoxy－

2－Methoxy－

1－Naphtho1

2－Naphtho1
1－Ethylthio－

2－Ethylthio－

Thioanisole

Naphthalene

つ
£
五
ゆ
渇
の
£
4

3
6
2
4
1
2
2
2

7
4
2
7
2
0
0
0

F
O
7
・
7
7
6
F
O
7

1当量以上ずつ加えれば、反応はスムーズに進行した。次に、ナフタレン誘
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導体の種類について検討した。当量関係は、先の条件検討で最も良い収率を

与えた条件を用いた。その結果をTable　5に示す。ナフトール類を用いた場

合最も良い結果を与え、一方置換基を有しないnaphthaleneは全く効果が無い

ことが分かった。さらに、電子供弱体であるナフタレン誘導体に関して検討

を行なった。2－Methoxynaphthalene（50）を用いた場合は、1－chloro－2・methoxy－

naphthalene（51）が生成してきた（Scheme　14）。この生成物51は、50を酸

化した形のものであり、さらに基質の還元体であるオキシム44と50の酸

化体である51がほぼ同じ収率で得られたことから、ナフタレン誘導体が基

質の還元剤として作用していることは明らかである。また対照として、ニト

ロアルケン6bを加えない条件では、クロル体51は全く得られなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HON

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　51
Scheme　14

　以上の実験：結果より、この還元反応に関する反応機構はScheme　l5の様に

考えられる。これは、還元剤としてナフタレン誘導体が作用しているところ

が異なる以外はScheme　13で示した反応機構と同様である。また、51の生

成に関してはScheme　16の様に考えることができる。　Naphthaleneを用いた場

合は、そのionization　potentialが8．14　eV％）であり、AICI，が酸化能を示す範囲

（8eV以下）を越えているため刀）還元反応が進行しなかったものと考えられる。

以上の様に、還元剤としてナフタレン誘導体を用いて1－edlyl山io－2－ni“㏄ycl－

ohexene（6b）をオキシム44へ選択的に変換することができた。
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    O- AIC13
     1oci?- =
 35

ctill?:riCi3 oc..

 46 AICI20H+Cl- 47

 44

(iiii)

OH
1

N
      H+

SEt
 48

Scheme 15

SEt

2x [AICI3]

 2xAIC13

9-

N

SEt

    Cl

51

OMe

 H+

 Cl-

50

OMe

    Cl

  51

             oo

  2xAICI3 2x [AICI3] 50

       H+
OMe

   Cl H

   52

OMe

OMe
   Cl H

   53

Scheme 16
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第4章　キラルスルフィニル基を脱離基とする

　　　　　付加・脱離型不識誘導反応

熱1節　1－Ethylsulfiny1－2－nitroalkene類を基質とする

　　　　　　　付加・脱離型求核置換反応

　一般に共役ニトロァルケン類は優れたマイケルアクセプターである。Sch－

eme　l7に示すように、通常の共役ニトロァルケン（X＝R）は、各種求核剤と

反応して、生成物56を与える。

　　　NO2

X
　　Nu層

　　　NO2

　56

　　　NO2
N、ノ＝／

　　57

≡≡≡　NO2

　58

Scheme　17

　これに対して1－ethylthi（ト2－ni面alkene類の場合、いったん求核剤が付加した

後にエチルチオ基の脱離能により脱離反応まで一気に起こり、化合物57が

生成することが考えられる。即ち、1－ethyldlio－2－nitroaU（ene類はニトロアセチ

レン等価体58と言える。そこで著者は最初に、求核剤として有機リチウム

試薬、Grignard試薬、　Gilman試薬の3種類の有機金属試薬を用い検討を行な

った。その結果をTable　6に示すが、いずれの場合も収率は低く合成的な応用

に満足のいく結果は得られなかった30）。

　また、求核剤としてエノレートァニオンを用いた場合については、冨士等

が若干の検討を行なっている31）。即ちエステルエノレートァニオンとの反応
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において、エノレートアニ

ォンのみとでは反応が全く

進行せず原料回収に終わっ

たが、エノレートァニオン

を反応させた後にAgClO4を

加えると、付加一脱離型置

換反応の進行した目的化合

物62が得られることを見
出している（Scheme　l　8）。

　これはエノレートァニオ

ンがいったん付加したニト

ロネート61から「軟らか

い酸」（Ag＋）と「軟らかい

Table　6

　　　　　　　　　　　　　　　NO2　NO2

6b R冨Me：59，　R＝nBu：60

RM Product
Yield

（％》

　MeLi
nBuLi

MeMgBr
nBu2CuLi

59

U0

T9

U0

7
」
8
1
4塩基」（S）との相互作用によりスルフェニル基を強制的に脱離させるという

方法である。しかしながら、本法は重金属であるAg＋を改めて加えなければ

ならず、理想の付加一脱離型求核置換反応とは言いがたい。しかし、この反

応結果からスルフェニル基の脱離能を高めることが出来れば、付加から脱離

まで一気に反応が進行するものと考えられる。

　　LiCH2CO2Et

6b一一

。・南’σ

δし。ら巳

　　　61

Scheme　18

　　　　　NO2

kycら巳

　　　　　　　62

　そこで著者は、スルフェニル基をより良い脱離基であるスルフィニル基に

変換して本反応を検討した。Scheme　19に示すように、1－ethylthi（》2－nitroalke－

ne類をOXONE（po盗ium　peroxymonosulfaに）で酸化し各々対応する1－ethylsul－

Hnyl－2－nitroaU（eneを高収率で得た32）。まず有機金属試薬について検討を行な

一19一



　　　　　　　　　　　　　　NO2
果をT。bl。7にまとめた．M，んSEt脚継一

活性メチンのニトロア
ルケン化のみではなく、　　9a

活性メチレンのニトロ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　19
アルケン化を行なうこ

ともできた（run．1－4，6，9，15，19）30）。一般に活性メチレンのニトロァルケン

化に関しては、鎖状ニトロエナミンなどを用いた実験では、生成物がaci－

nitro型になってしまい、目的の生成物を得ることができないと報告されてい

る33）。実際、著者の開発した鎖状1－ethylsu1貸nyl－2－niαopropene（63d）を用い

て活性メチレンのニトロアルケン化を行なったが、この場合は目的のニトロ

化合物を得ることはできなかった。従って、活性メチレンのニトロアルケン

化は立体的な因子により左右されると考えられる。即ち、環状の基質（ニト

ロアルケン）と環状のエノレートとの生成物80はエノール化することによ

り共役系の延びた81並びに81と平衡状態にある82を生成すると考えら

ったが、アルキルリチ

ウム、Grignard、　Gilm－

an試薬、いずれの場合

も基質が分解した様子

で、目的のニトロァル

ケンは全く得られなか

った。次に、エノレー

トァニオンについて検

討を行なった。その結

　　　　　　　　r⊥，2hr．
　6a＝n＝1　　　　　　　　　　　　　　　　　　63a：95％

　6b＝n＝2　　　　　　　　　　　　　　　　63b：quant．

　6c：n＝3　　　　　　　　　　　　　　　　　　63c：quant．

　　　　　　TH＿。晦。晦爆Et

　　　　　　　　r．t．，2hr．

　　　　　　　　　　　　　　　63d：70％

02N

　、

80

0

X

野南’％

　　　ノ

81

0

Scheme　20

X

・、N銘

　　　　＼　X
　、

82

0璽
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Table　7

Run　　　Enolate Sulfoxide　　Time（h）　　Product　　Yield％

　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2

　
　
　
　
　
h

ゆ
る
£
9
5
石
伽
ゆ
’
0
の
ゆ
ゆ
つ
石
ゆ
。
0
’
0
石
つ
つ
’
0
割
る
つ

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a
b
C
d
e
f

71

V1

V2

V2

V2

V3

V3

V4

V4

V4

V4

V4

V4

V5

V6

V6

V6

V6

V6

V6

ﾅ
7
8
7
9

　
」
■
1
　
　
　
　
　

」
■
1

れる。しかし、Scheme　20に示した様に、81並びに82は同一平面内にニト

ロ基と環のメチレン基とが存在することになり、両者の立体障害が非常に大

きくなるものと考えられる。従って、81、82の様な型をとることは不利と

なり、aci－nitro型化合物は得られなかったと推察できる。
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　一般にニトロアルケン類の付加一脱離型置換反応はニトロエナミンに関し

て知られているが、エノレートァニオンに対する反応性は比較的緩和であ

る9＞。これに対して1－ethylsulfinyl－2－nitroaU（ene類は、有機金属試剤に対しては

満足のゆく結果を与えなかったものの、各種エノレートアニオンによる置換

反応に関しては、低温（一780C）で速やかに進行し目的の化合物を収率良く与え

ることが分かった。

以上、ニトロアセチレン等価体58としての利用を考える場合、1－ethyl－

su雌nyl－2－nitroalkene類は目的にかなった有用な化合物であると言うことがで

きる。
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第2節　付加一脱離型不斉誘導反応

第1項　髄帆ニトロアルケン化反応

　一般にScheme　21に示すようなSN2型反応では、求核剤が不筋補助基の反

対側を攻撃する上、遷移状態において炭素と脱離基の結合が伸びているため

不斉誘導の効率炉良くないと考えられる。事実Murphy等によって初めて報

告された不斉脱離基を利用する分子内アルキル化反応の不斉収率は思わしい

ものではなかった鋤。

　　　　　　　セ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ウ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　★　卿　　Nuc　＋　X－Y　－Nuc・一一一X・一一學Y　一一一一レNuc－X　＋　Y

initial　Stage tranSitiOn　State final　stage

Scheme　21

　しかしながら、脱離の段階の前に付加という段階を組み入れることが出来

れば、不二誘導はこの付加の段階で起こるためより良い不斉収率が得られる

　　σM＋R4
　　，汽R5

　　　R84　R1

Meｧ

　R4RぴN㌔

　　　臓．一

甲熔％
　R4Rき・㌔

86

Scheme　22

　　　　　O　　R2

　　　　甲輪Nら

／　　87
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ものと考えられる。冨士等はこの観点からキラルニトロエナミン83を設計

し4級炭素の構築に成功している（Scheme　22）35）。

　Scheme　22における遷移状態85において、この不斉誘導は［1，4】の誘導

であることが分かる。一般に不斉補助基のキラル部分と不斉が誘導される元

素（炭素）との距離が近ければその効率は良くなる。著者が開発した1－ethyl－

sulfinyl－2－nitroalkene（84）のスルポキシドをキラルにすることが出来るならば、

［1，3］の不斉誘導［遷移状態（86）］となり、ニトロエナミンに比較してより良

い不斉収率が期待できる。そこで、著者は不斉スルフィニル基を有する共役

ニトロアルケン類の合成及びそれを反応剤とする付加一脱離型求核置換反応

について検討を行なった。

　最初に基質であるキラルスルポキシド合成についてであるが、その不知合

成に関しては様々な報告がなされている狗。その内酵素を用いる方法陶を検

討してみたが、目的のキラルスルホキシドを得ることは出来なかった。また

他の方法3衡’“d’e）に関しても不斉収率が良いとは言えず、原料合成という観点

から考えると必ずしも良い方法とは言えない。そこで硫黄官能基の末端に不

斉を予め組み入れておき、そのキラリティーを利用してキラルスルポキシド

を合成した。

　キラルスルフィドの合成については、硫黄求核溶剤による付加一脱離型置

換反応を利用した。即ち、ラセミ体スルポキシド63a、63bと別途合成し

たキラルなチオール類とのいわゆるS－S交換反応を行なった。キラルチオ

ール（90）37）は光学活性アルコール（8－2－phenyl－1－propanol（88）を原料としチ

オ酢酸と光延反応38）を行なうことにより合成した（Scheme　23）。

Scheme　23

　次のS－S交換反応はスムーズに進行し、高収率で目的のキラルスルフィド

を得ることができた（Scheme　24）。
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　　NO20一
（㎝げ㌔

　n31：63a
　n＝2：63b

　　　MeH

＋HSメPh一
90

Scheme　24

　　　n＝1：91a
　　　n＝2：91b

　さらに、これらスルフィドはOXONEまたはmCPBAで酸化することにより

キラル1－alkylsulfinyl－2－ni㎞oaH（ene　92、93を収率良く得ることが出来た。ま

たこの酸化反応では、ジァステレオマー比にある程度の選択性が観察された

ものの低温下でも選択性の向上は余り認められなかった（Table　8）。

　　NO2

（CH2）n

　　Me
s誌P，

91a：n＝1

91b：n＝2

　　　　Table　8

→（CH、）n‘SS／majo「p「。duct　g2a・92b

　　　　　　　　　侃S／minor　product　93a，93b

Sulfide
Reagent
@　（eq．）

Temp．
i。C）

Time
ih）

C．Y．

i％）

DiaStereOmer

@　　Ratio

n＝1 OXO〈1ε（1．3） 25 2．0 quant 3．4：1

n＝2 ．　　（2．4） 一20 4．0 40（100）a） 2，7：1

暢

．，　　（5．0）
，■

8．5 quant 2．4：1

1■

．．　　（2．0） 0 5．0
●■ 1．9：1

，■
mCPBA（1・1）

開
5．0

●■ 1．3：1

11
NalO4　（1・0）

，●

11 non

a）Anumber　in　parentheses　is　the　yield　based　on　the　recovered　sta面ng　material．

　キラルスルポキシド92a、92bのX線回折分析結果より⑥体の側鎖を用

いた場合は（めの絶対配置を有するスルポキシドが優先的に得られることが

分かった。Fig．2にキラルスルフィド91b及び吻orなキラルスルポキシド
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92a、92bのX線回折分析の結果を示す・

92a 92b

O＝・一一重

腱＼

　　　　　　　　　　　　　　　　91b

　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．2

③体の側鎖を用いた場合、硫黄原子における絶対配置は③のものが優先

的に得られてくるという立体選択性に関しては以下の様に考えている。溶液

中においてもスルフィド91bがX線回折図と同様なコンフォメーションを

とっているものと仮定すると、スルフィド91bにおいて硫黄原子上の2つ

の孤立電子対の内、立体的に込みあっていないpro－3側から酸化剤が攻撃す

るのが有利であり、その結果絶対配置が（3，めのキラルスルポキシド体が優

先的に得られたと考えられる（Fig．2）。
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　以上の様にして優先的に得られたキラルなスルポキシド92b（3，3）を用い

て各種カルボニル化合物のニトロァルケン化を行なった。一般的にラクトン

（66b）、エステル（69）エノレートに比較して、ラクタムエノレート（68b）

を用いた場合、より良い化学収率及び不屈収率（ee）で生成物76cを与える

ことが分かった。そこでエノレートァニオンとしてラクタムを専ら用い、そ

の一般化について検討を行なった。

　　　92b

Nら

　　　　　　　　十

　　　92b

Me　　　　　　σM＋

隔・・

　　　66b（M＝Zn12）

NO2
　　　曹

、
　　Me
　　　o

　　O－M＋　　　　　　　　　NO2

68b（M＝Li）

73b

　　c．y．：62％

o　ee：20％
　　【α1蓉＝＋40

　（c＝1．20，CHCI3）

　　　　　c．y．：95％
　★　　　NMe　ee：85％
MeB（、陞鷲二1、）

76C

　　92b　　　　　　69（M＝U）　　　　　　　　　　　　　77

　まず、基質であるキラルスルポキシド92b及び93bの両者とラクタム

67bとにおける不斉収率を比較してみたところScheme　25に示すように、ラ

クタム67bに対して（3濁一スルホキシド体92bの方が（R，⑤一スルポキシ

ド93bより化学収率、不順収率直に上回っていることが分かった。そこで

以下の反応においては、基質のスルポキシドは専ら（5，恥体92a、92bを用

い、反応を検討した。その結果をTable　9に示す39）。カウンターカチオンとし

ては、Zn2＋を用いた場合の方が化学収率、不当収率共にLi＋を用いた場合より

良い結果を与えることが分かった（run　3と5、9と10、11と12、13と14）。

またHMPAを用いた場合は、絶対配置が反対の生成物（【α1Dの符号が正）が優
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δ黙・・

　　　92b

　　O－M＋

M・NUM・

67b（M＝Zn12）

　THF
－780C～一200C

　lhr
　　74C　　　　（c　3　tO2，　CHCI3｝

　　　　　　　　　　67b（M冒Zn12）　　　　　　　　　　　74c　　　（c冨1」3，　CHCI3）　　　93b

Scheme　25

先的に得られた（run　4）。この結果より、counter　cadonが何らかのキレーショ

ン効果により反応の立体化学を制御しているものと考えられる。また、ラク

タムのα位の置換基に関しては、メチル基の場合は一200Cで反応が進行し不

斉収率84％が観察されたが、エチル、アリル基の場合は一10℃まで反応温

度を上げなければ反応が進行せず、この昇温のために不二収率が若干落ちた

と考えられる（run　5－7）。さらに、5員環ラクタム（pyrrolidone）と6逆引ラク

タム（piperidone）エノレートとの反応を比較したところ、6員環ラクタムエノ

レートを用いた場合の方がより良いeeを与えることが分かった（run　2と10、

5と12）。また活性メチレンの不二ニトロァルケン化も行なうことができた。

（run　2、9、10、15）。これは前節で考察した様に、脱プロトン化することによ

り生成するエノレートが不安定なため、エノール化が起こらず不斉誘導が行

なわれたものと推察できる（Scheme　20）。実際、化合物76bをピリジン存在

下重メタノール中室温で2日間反応したが、D化された生成物は全く得られ

なかった⑰。また、5員環のキラルスルポキシド93aについても同様の検討

を行なったが、収率、ee共に余り良くなかった（run　l，8）。

　以上キラルな1－alkylsulHnyl－2－nitroalkene類は各種求挙試剤とスムーズに付

加一脱離型の不斉誘導反応を起こし、特にラクタムエノレートを用いた場合

は、収率、ee共に良好な結果を与えることが分かった。
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第2項　Enantiomeric　excessの測定法

　前項の様にして得られた光学活性なニトロアルケン類のeeを測定するため

にシフト試薬を用いて行なうことにした。通常シフト試薬としてはユーロピ

ウムに代表されるランタノイド系シフト試薬が用いられる。そこでまず、Eu

（hfc）3を用いたが、得られたチャートはFig．3のBに示した様になった。ユー

ロピウムを用いたチャートではもはやオリジナルチャートと比較することが

できず、先の反応で合成したラクタム環を有するニトロァルケン類には応用

できないことが分かった。そこで、新しいシフト試薬の開発を検討した結果、

光学活性1，1’一bi－2－naphthol（94）が良い結果を与えることが分かった（Fig．3の

C）41）。従って、ラクタム環を有するニトロアルケンに関しては全て光学活性

　　　　　　　　　　Table　10

Relationship　Between　Chemical　Sh匝t　Value　a）and　Molar　Ratio　of

Binaphthol　to　the　Guest　Compounds

Entry　　　Guest　compound Chemical　shiftδ（PPm）b》

1

2

3

4

5

6

Et－C1→・CH3

　　1
　　NH2
Ph－CH－C月3
　　1
　　NH2
Ph－C月・CH3
　　1
　　0H

　　o’

　　l
Bu－stCH3

　　0－
　　1＋
Ph－S－C1イ3

　　σ
　　1＋
Ph一一Se－CH3

2．806　（0）

t377　（0）

4．860　（0）

2，367　（0）

2．717　（0）

2．627　（0）

2．317
　　　（1）
2．367

1．124
1．167　　（1）

4．680
4，720（2）

2．315
　　　（3》
2．333

2．654
　　　（1）
2．667

2．463
　　　（1）
2．483

a）Of　protons　italicized．　b）Numbers　in　parenthesis　are　molar

　ratio　of　binaphthol　to　the　gues量compounds．
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な94を用いてeeを測定した。また、94はこれらニトロアルケンのみなら

ず、aloohol、　amine、　sulfbxide、　selenoxide、　phosphinate、　arsenoxideの㏄の測

定にも有効であることが分かった（Table　10）。

B

）群〉へ＿＿

A
転　
一
》

　　
@呵

　　

@
蝋
調

　　　PPM
一一心

し

　　　　PPM
210’

1．5

C

NO2

＼
Me

76c

0

NMe

○（コ

く）○

94

H
H
O
O

A　：Original　chart　of　76c

B：Addition　with　O．l　eq．　of　Eu（hfc）3

C：Addition　with　3．O　eq．　of

　（R）一（＋）一1，1㌧binaphthol

　　　　　　PPM

　　　－17隔O　　　　　1．35　　　　　1．30

Fig．3
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第3項　反応機構並びに遷移状態に関する考察

　付加一脱離型不斉誘導反応の機構を考察するために、ラクタム類との反応

について詳細を検討した。まず4級炭素における絶対配置についてであるが、

これは第5章で述べる様にesemlethol（96）への変換を行ない、4級炭素の絶

対配置は⑥42）であることを証明した。そこで本門斉誘導反応で合成した主

なニトロアルケン類の4級炭素の絶対配置を決定するためにCDスペクトル

を測定した。Table　11にキラルなスルポキシド93bを用いて得られた化合物

74b－74e、76b・76fについての結果を示した。

Table　11

n R R’ Produd 【α】D
λe撤（nm）（△ε）

@　MeOH
1 H Me 74b ＋12 337（＋0．1），259（一〇．1）

1 Me Me 74C 。76 336（一4．1），276（＋63）

1 Et Me 74d 一67 336（一3．8），271（＋5．8＞

1 AIIyl Me 74e 一41 337（一3．1），272（＋4．5）

2 H Me 76b ＋30 344（＋09），249（一1．6）

2 Me Me 76C 一22 338（一6．3），276（＋13．7）

2 AI呼1 Me 76d 葡 337（一3．8），276（＋10．8）

2 H Bn 76e 燗 342（＋1．0），250（一t6）

2 Me Bn 76f 一23 338（一3．8），275（＋8．0）

　4級炭素上の置換基がH以外のアルキル基の場合（74c・74e、76c、

76d、76f）は全て340　nm付近に負の、275　nm付近に正のコットン効果を共

通して示すことより、これらの化合物の4級炭素の絶対配置は全て③であ

ると推察される。これに対して置換基がHの場合は、CDのコットン効果

のパターンがアルキル置換基の場合とは全く反対のパターン（340nm付近に
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負の、275nm付近に正のコットン効果）を示すことが分かった。この場合は

他のアルキル基とは異なりニトロ基の酸素原子とHとの間で水素結合をする

ことができるということである。これは6員環構造をとり、そのコンポメー

ションをかなり安定化すると考えられる。これに対して置換基にメチル基を

有する化合物74cについてX線回折分析を行なったところFig．4の様な構造

をとっていることが分かった。

　　　　　　　　　　　　　　　74c

　　　　　　　　　　　　　　　Fig．4

即ち、ニトロ基と4級炭素上のメチル基との立体反発により、その障害を

避けるコンポメーションをとっている。さらに精査してみると、ニトロ基の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り酸素原子とラクタム環のカルボニル基との距離が2．604Aで、かなり近づい

ている。またニトロ基が存在する平面は共役している二重結合の平面から約

300ねじれており、しかもカルボニル基の存在する平面とはほぼ平行であるこ

とが判明した。これは、静電的な相互作用並びに軌道相互作用が働いている

ものと考えられる。

　これら2つのコンポメーションにおけるラクタムカルボニル基に関するオ

クタントを考慮した場合、ニトロ基の位置が置換基Hの場合とアルキル基と

の場合で逆の符号になる。従って、CDスペクトルにおいても、逆のコット
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ン効果を示したものと考えられる。また本反応を塩基性条件下でquenchした

場合、㏄が27％と酸性条件下（ee＝84％）に比較してかなりの低下が観察さ

れた。これは生成物のニトロアルケンがScheme　26に示した様に一部OH一の

二丁攻撃を受け、一端炭素一炭素結合が切断されて不斉を失い、同条件下で

再び閉環するためと考えられる。

　　74C　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　74C

Scheme　26

　さらに本反応に於ては、エノレートァニオンの当量を増加させると収率が

向上する傾向があることから平衡が存在するのではないかと考え、エノレ

ートの当量と収率及びeeとの関連について検討を行なった。　Table　l　2にその

結果を示すが、カウンターカチオンがLi＋の場合は2当量で反応は完結した。

それ以下の当量のエノレートァニオンでは、原料の残余が認められた。これ

に対して、Zn2＋の場合は2当量のエノレートアニオンでは化学収率に関して

は良好な結果を与えるものの、eeに関しては必ずしも満足のいく結果は得ら

れず（56％）、3当量のエノレートァニオンを作用させることにより82％eeま

で上昇させることができた。確認のために、5当量のエノレートアニオンに

ついても検討したが3当量の場合と同様の結果が得られた。従って、Zn2＋の

場合高い不二収率を得るためには最低3当量のエノレートアニオンが必要で

あるということが分かった。

　冨士等は、ニトロエナミンを用いた付加一脱離型不斉誘導反応において、

ニトロエナミンとアルキル金属との配位性を考慮し、そのhgidな錯体形成に

よる二階場での不斉誘導を提唱している⑭。キラルスルポキシドを用いた本

反応においても以下の事実が確認された。

1．反応を完結させるためには過剰のエノレートが必要である。
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　　　　　　　　　　　　　Table　12

　NO2　0’　Me 02N　Me

　　　　實　NMe
　、

O

　　　　　　　Eq．of　　　　　　Condition
Run　　M＋
　　　　　　　Enolate　　Temp，oC（hour》

Yielda）

（％）

eeb）

（％）

Li＋　　1eq．

Li＋　　1eq．

Li＋　　2eq．

Li＋　　3eq．

Zn2＋　　1eq．

Zn2＋　　2eq．

Zn2＋　　3eq．

Zn2＋　　5eq．

　一78　　　　　（0．5）

一78→一20　　（0．5）

　一78　　　　　（0．5）

　一78　　　　　（0．5）

一78→一10　　　（1．0）

一78→一20　　　（1．O）

一78→一20　　　（tO）

一78→一20　　　（1．0）

）
）
4
3
5
6
2
2

a）lsolated　yield，　b）Determined　by　400　MHz　lH－NMRwith　BNO．　c）Not　determined．

　2．Zn2＋エノレートの場合当量を増加させることにより、eeの上昇が観察さ

れた。

　上記2点を考慮すると、本反応においてもニトロエナミンと同様にアルキ

ル金属との錯体形成による不弓場での不斉誘導と考えることができる。即ち、

Zn2＋エノレートを3当量以上用いた場合は、ニトロ基とスルフィニル基各々

1当量ずつキレートすることができるため、かなりngidな構造が形成できる

と考えられる（Fig．5）45）。この状態では側鎖が5f－face側にせりだしてくるため

に石e－faceの方が立体障害が少なくre－faceからのエノレートの攻撃が有利と考

えられる。

　次にエノレートに関する面選択性について検討した。即ち、ニトロアルケ

ンはπ＞face攻撃に固定し、エノレートのκ一あるいは5孟fa㏄いずれの場合の

遷移状態が安定であるかをモデルにより検討したところ、Fig．6に示した様に
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A、ビ
評H・

∫ご face

ciiと蝿鱗介X－o

IIU
l　R・face

Fig．5

なる（A，B）。

両方の遷移状態を比較した場合、（A）の方は第3のエノレートァニオンと残

り2当量分のエノレートァ隔子ンとの間に大きな立体障害は生じない。これ

に対して、（B）においては、第3のエノレートアニオンと残り2当量分のエ

ノレートアニオンとの問に非常に大きな立体障害が生じるために不利となる。

従って、（A）の状態を経て反応が進行し3－isomerが優先的に得られたものと

推察している。このような錯体を考えれば、本反応で少なくとも3当量以上

のenolateが必要であることを理解することができる。

　一方、カウンターカチオンがLi＋の場合3当量のエノレートを加えてもee

の向上が見られなかったが、その理由としてLiエノレートはZnエノレート

に比較して非常に反応性が高く（一780Cで反応がスムーズに進行）、従ってラ

クタムエノレートに関する面選択性が低いのではないかと考えている。
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　また、HMPAを用いた場合、低いeeながら逆の絶対配置の生成物が優先し

て得られたのは、上記の様なアルキル金属とのdgidな錯体を形成することが

できず、キラルスルポキシド92bがne】dbleな状態のまま反応するためと

考えられる。
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第5章　カラバル豆アルカロイド類のエナンチオ選択的全合成

　付加一脱離型求核置換反応を経て得られる光学活性ニトロァルケン類は、

不斉4級炭素のまわりに変換可能な数々の官能基を有しており、天然物合成

への応用が期待できる。そこで著者は得られたニトロアルケンの絶対配置の

決定並びにchiral　building　bl㏄kとしての応用を目指し、天然物の全合成につ

いて検討した。

　ニトロアルケン74cは、6員環ニトロァルケンと不斉4級炭素を有するピ

ロリドン骨格を有している。これは、代表的なカラバル豆アルカロイドの一

つである（一）一physostigmine（95）のA環及びC環の基本骨格を有しており、ま

たニトロ基の窒素原子は、そのままB環のアミン窒素に利用出来ると考えら

れる。そこで、比較的安定でphysostigmine（95）への変換が既に報告されて

いる46）esermetho1（96）を直接の町getとしその合成戦略を以下の様に考えた

（Scheme　27）。

　　74C

　　　　　　　　　　　Me
一＞R．

　　　　　　　　　　Me　Me

　　　　R＝MeNHCO：physostigmine（95）
　　　　R＝Me：esermethol（96）

　Scheme　27

　即ち、最初に6単位ニトロァルケン部分を芳香族化してA環を形成する。

その後ニトロ基を還元してアミノ基に変換、さらにラクタムカルボニル基と

アミノ基との問で還元的に縮環し3環性アミナール骨格を形成する。最後に、

A環の5位に酸素官能基を導入するという方法である。以上の合成戦略に従
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い光学活性esermethol（96）の全合成について検討した。

　最初に6品評ニトロァルケンの芳香族化について検討を行なった。まず

allyl位をプロム化し化合物97を得た。このプロム体97はラセミ体のみが

結晶であり、光学活性体はonであることを添い出した。そこで得られた97

に含まれる結晶を取り除くことにより、eeを98％以上（400MHz－NMRによる

測定）に上げることが出来た。97を脱HBr化してジエン体とし、さらに酸

化することにより芳香族化させようと試みたが、実際にはジエン体は全く得

られず、芳香族化された化合物が直接得られた。条件の最適化を行なった結

果、KσBu－DMSO　l　THF－tBuOHの系が最も良い結果を与え、2種類の芳香

族化合物の混合物（major：minor＝8：1）を最高60％の収率で与えた。その後、

酸化白金触媒による接触還元を行ないアニリン体98とし、さらにLiAIH、で

還元的に環化して99を得た（Scheme　28）。

　Me
　　　　　　　　　NMe
O　。
　　NH2

98

i⊃

Me

N　　　N

H　　　Me
99

Scheme　28

　この3環性アミナール99の5位に酸素官能基を導入するためにまず

Fremy試薬を用いてA環をイミノキノン体100に酸化し47）、その後接触還

元をしてnorphysostigmine（101）を合成、フェノール水酸基をメチル化して

esermethol（96）へ導こうとした。しかしながら、得られたnolphysostigmine

（101）は非常に酸化されやすく不安定であり、また塩基性、酸性条件下での
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norphysostigmine（101）の種々の0一メチル化を試みたが、いずれも目的化合

物102を得るには至らなかった（Scheme　29）。次にNBSでA環の5位を選択

的にプロム化し姐）、その後NaOMe－Cul！DMF．MeOHの系49）を用いてメトキシ

基を導入する方法を検討した。この方法においては選択的なプロム化を行な

うことは出来たものの、その後のメトキシ基導入の段階でやはり目的化合物

102を得ることは出来なかった（Scheme　29）。

　　　H　　Me　　　　　　　　　　　　　　　　Me　　　　　　　　　　　　　　H　　Me
　　　　99　　　　　　　　　　　　　　　100

餅＼

　　　　　H　　Me

　　　　103

　　　Scheme29

棚

αo

201

　この粗生成物のNMRより8a位のメチンプロトンのピークが消失してい

ることから、アミナール部分のC－N結合が干裂しているのではないかと考

え、次に8位のアミンプロトンをメチル基に変換し副反応が起こる可能性を

少なくすることにした。即ちアニリン誘導体98にクロル炭酸エチルを作用

させることによりカルバメート104へと導き、このカルバメート104を

LiA1耳で還元的に環化してdesoxyeseroline（105）50）を合成した。この段階に

おいて、目的のdesoxyeseroline（105）と副生成物の分離が困難iなため、粗生

成物のままNBSによるプロム化を行ない、5一プロム体106をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーにて単離精製した。その後メトキシ基の導入反応

を行なったところ、目的のesermethol（96）を得ることが出来た（Scheme　30）。
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この合成品96の各種スペクトルデータは標品のものと一致した。また旋光

度に関しては、一1340（c＝0．35，CHC13）という値を示し、これは（一）一esemletholの

文献値42）と一致した。Esemletholからeseroline（107）を経てphysos廿gmine

（95）46）さらにphysostigmine（95）からgeneserine（108）51）への変換につい

ては既に報告がある。、従ってここにこれらの光学活性カラバル豆アルカロ

イドの形式全合成が達成されたことになる（Scheme　31）。

MeO
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Me
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○
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○
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第6章　結論及び要約

著者はβ位に硫黄原子を有する共役ニトロァルケン類を基質として用い、

その反応性並びに合成的な応用について検討し、その新規な反応の開発及び

天然物のエナンチオ選択的全合成に成功した。以下にそれらの結果を要約す

る。

1）1－Ethylthio－2－nitroalkene類（例6b）は、ルイス酸存在下各種1，3－diene類と

tbie！廿um　cadon　Diels－Alder反応を起こし、形式的にはC－S結合に1，3－diene類が

挿入された形の化合物（例12）が得られた。また、ルイス酸としてAIC』、　Al

Br3を用いた場合には反応系内において不均化反応が起こり、基質の酸化体

である6－chloro－1－ethylthio－2－nitl・㏄yclohex－1－ene（43）、6－bromo－1－ethylthio－2－

nitrocyclohex－1－ene（45）と還元体である2－e　hyldliocyclohex－2－ene－1－one　oxime

（44）とが得られた。また各々の選択的合成に成功した。

幾曜一鵬田L斎（㌻』（峯野．き日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　43：X＝Cl　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　44　　　　12　　　　　　　　　　　　　6b
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　45：X＝Br
2）1－AlkylsulHnyl－2－nitroalkene類は、各種エノレートアニオンと付加一網離

型求核置換反応を経て、活性メチレン及びメチン基のニトロアルケン化合物

を与えることを見いだし、さらにその一般化を行なうことができた。また不

斉のスルポキシド（スルフィニル基）を用いることにより、不興の付加一脱離

型求核置換反応を経て、不斉4級並びに3級炭素を構築することができた。

特に、ラクタムエノレートに関して、収率、ee共に良い結果が得られた。

　　Rlo
　R3
　　NO2
、
R2

＿44＿



3）付加一脱離型不斉誘導反応により得られた、4級炭素を有する共役ニト

ロアルケン74をchiral　building　bl㏄kとして用い、6工程でesermethol（96）

のエナンチオ選択的合成に成功した。Ese㎜ethol（96）から他のカラバル豆ア

ルカロイドphysostigmine（95）、　geneserine（108）への変換については既に

報告があり、従ってこれら全ての天然物の形式全合成を達成したことになる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeNHCOO

　　74C　　　　　　　　　　　　　　　96
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeNHCOO

7
　
e

N
M

▼

7
　
e
　
5

N
M
9

　　　　　Me

N
Me
108

NMe

　現在キラルな1－alkylsulfynil－2－ni廿oalkene類を用いたDiels・Alder反応に関す

る研究も推進中であり、さらに新しい型の光学活性天然物合成への応用が期

待できる。以上、著者の開発したβ位に硫黄原子を有する共役ニトロアルケ

ン類が新規な反応を起こすことを見いだした。さらに、本化合物は天然物構

築のためのchiral　building　bl㏄kとしての応用も期待でき、有機合成上有用な

化合物であると考えられる。
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実験の部

　融点は全て柳本微量融点測定器で測定し、未補正である。lH－NMR，13　C－

NMRは」OEL　JMN－PMX60、　JOEL　JMN－FX　l　OO、　JOEL　JMN－GX270、　JOEL

JMN－GX4DO　spectrometerで測定した。化学シフト値はSiMe、を内部標準物質

としてppmで表示した。旋光度はJasco　DIP－181並びにJasco　DIP－360　pola一

血leter、　IRはJasco　IR－810並びにJasco　RA－1sp㏄trophotometer、　UVはJasco

UVDEC－610sp㏄trometer、　CDはJasco　J－600、　MSスペクトルはJOEL　JMS－D

X300　mass　spectrometerで各々測定した。抽出液は無水Na2SO4またはMgSO4

で乾燥した。カラムクロマトグラフィーではKiesel　ge160（70－230　mesh）

（Merk）、　Kiesel　gel　60　Art　9385（230－400　mesh）（Merk）（フラッシュカラムクロ

マト）、Alumhla　W㏄㎞N（W㏄lm　Pharma）を、分取用T．LC．ではKiesel　gel　60

聡、（0．5mm）（Merk）を各々用いた。反応に用いたエーテル系溶媒はbenzophe－

noneとNaより得られるketyl　radicalで用事調製し無水としたものを用いた。

他の反応溶媒については常法に従い無水にした。

第3章第1節に関する実験

　2・Ethylthio－1・nitro・cyclohexene（5b）、　1・Ethylthio・2・ni・

tro・1・cyclohexene（6b）及び（Z）・2・ethylthio・1・nitropropene
（9a）は既知である14）。

　1脚Ethylthio・2－nitro・1・cyclopentene（6a）、　1暉ethylthio6

2・nitro・1・heptene（6c）及び（E）・3－ethylthio・2・nitro－2・no・

nene（9b）は既知の方法14）により合成した。

　2－Ethylthio・1・nitro・cyclopentene（5a）・　2・Ethy］thio■1日

nitro・cycloheptene（5c）は単離せず、そのまま6a、6cに変換した。

　1・Ethylthio・2・niytrocyclo・1・pentene（6a）：yellow　crystalline

（Et20－CH2C12），　m．p．97．5－980C，　IR（CHCI3）v：2980，1570，1465，1330，1310　cm
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層1 G’H－NMR（CDCl，）δ・1．36（t，　J・7．3　H・，3H），1．90－2．28（2　H），2．90（q，　J＝7．3

Hz，2　H），2．90－3．10（m，4H）．　Anal．　Calcd．　for　C7　H1102　NS：C，48．55，H，6．40，　N，

8．09．Found：C，48．23，　H，6．00，　N，7．98．

　1・Ethylthio・2・niytrocyclo－1・heptene（6c）：yellow　crystalline

（Et20－CH2C12），　m．p．480C，　IR（CHC13）v：2950，1560，1470，1290　cm’1；

1H－NMR（CDCl，）δ・1．32（t，　J・7．3　H・，3H），1．60－1．80（6　H），2．90（q，　J＝7．3

Hz，2H），2．90－3．10（m，2H）．　Ana1．　Calcd．　for　Cg　H1502　NS：C，53．70，　H，7．51，N，

6．96．Found：C，53．31，H，7．42，　N，6．84．

　（E）・3・Ethylthio・2・nitro。2・nonene（9b）：yellow　oil（preparative

T．LC．；n－hexane：CH2C12＝1：1），　IR（CHC13）v：2950，2925，2850，1560，1465，

1380，1285cm’1；1H－NMR（CDCI3）δ：0．92（t，　J＝7．5　Hz，3H），1．31（t，　J＝75　Hz，

3H），1．30－1．42（5　H），151－1．59（m，3H），2．30（s，3H），2．52（t，　J＝7．5　Hz，2H＞，

2．81（q，J＝7．5　Hz，2H）．　Anal．　Calcd．　for　CI　l　H2102　NS：C，57．10，　H，9．15，　N，

6．05．Found：C，57．51，H，9．12，　N，6．18．

　Thienium　Cation　Diels・Alder反応の一般操作法
　　α一Ethylthio一β一nitroalkene（1　mmol）の無水CH2C12（5　ml）溶液に昇華精製した

AICI3（2　mmo1）を加えO　o　Cで5分間撹拝する。その後、市販品の1，3－diene（10

moleq．）の無水α12C12溶液を加えOoCでさらに1時間撹絆する。反応後瑞0

を加え、CH2Cl、で抽出、有機層をbhneで洗浄後、無水MgSO、で乾燥する。

溶媒隠鬼後、粗生成物を得、これをSiO、　column　chromatography及びpreparat－

ive　T．LC．で精製した。

　1・【4・（Ethylthio）・2，3－dimethyl・2・butenyl］・2－nitrocydo・

hexene（12）：pale　yellow　oil（column；n－hexane：acetone＝95：5，　preparative

T．L．C．；n－hex　me：acetone＝4：1），　IR（CHCI3）v：2975，2900，1555，1525，1460，

1365・m－1；1H－NMR（CDC1，）δ・1．25（t，　J・7．3　H・，3H），1．58（・，3H），1．60（m，

2H），1．73（m，2H），1．79（s，3H），2．09（m，2H），2．48（q，　J＝7．3　Hz，2H），2．59

（m，2H），3．18（s，2H），3．23（s，2H）；UV（MeOH）λm。、361（270），262（3500），207

（29500）nm．　HRMS：m／z　269．1455．　C14H2302　NS　requires　269．1450．

　1｛4・（Ethyhhio）・2－butenyl］。2・nitrocyclohexene（19）：pale

yellow　oil（preparative　T．LC．；n－hexane：AcOEt＝9：1），　IR（CHCI3）v：2960，2880，
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1510, 1340 cm 'i; 'H- NMR (CDCI,) 6: 126 (g J=7.3 Hz, 3 H), 1.60 - 1.67 (m, 2

H),1.70 - 1.78 (m, 2 H), 2.24 (m, 2 H), 2.53 (q, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.58 (m, 2 H),

3.12 (d, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.23 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 5.50 (m, 1 H), 5.64 (m, 1 H).

HRMS : m/z 241.1160. C,,H,,O,NS requires 241.1136.

 1-[4-(Ethylthio)-2-methyl-2-butenyl]-2-nitrocyclehex-
ene(20) : pale yellow oil (column ; n-hexane : AcOEt = 95 : 5), 10 % CD 21 abS2EE

aL<v>6. 2k-Fo'H-NMRa) signal et 2O t 21 hst lo: 1o)Jt}$l'(fJfi!JG'S

6 il2a#to rd" 6 iM tli L 7k. 'H-NMR (CDCI,) 6 : 1.25 (t, J = 7.3Hz, 3 H), 1.59 - 1.65

(m, 2 H), 1.65 (s, 3 H), 1.72-1.78 (m, 2 H), 2.10 - 2.15 (m, 2 H), 2.51 (q, J= 7.3,

2 H), 2.59 (m, 2 H), 3.14 (d, J = 6.8Hz, 2 H), 3.18 (d, J = 7.8Hz, 2 H), 5.45 (t, J =

7.8Hz, 1 H). Anal. Calcd. for C,,H,,O,NS : C, 61.14, H, 8.28, N, 5.48. Found : C,

61.54, H, 8.34, N, 5.68.

 1-[4-(Ethylthio)-4-methyl-2-butenyl]-2-nitrocyclohex-
ene(22) : pale yellow oil (column ; n-hexane : Acetone = 95 : 5), IR (CHCI,) v :

2940, 2860, 1510, 1450, 1340, 1320 cm "; iH-NMR (CDCI,) 6 : 1.20 (t, J= 7.3 Hz,

3 H), 1.30 (d, J = 8 Hz, 3 H), 1.50 - 1.80 (m, 4 H), 2. 10 - 2.30 (m, 4 H), 2.50 (q, J

= 7.3 Hz, 2 H), 3.10 (bd, J = 5.5 Hz, 2 H), 3.80 (m, 1 H), 5.40 (m, 2 H). HRMS :

m / z 255.1272. C,, H,, O, NS requires 255.1292.

 1-[4-(Ethylthio)-2-cyclohexen-1-yl]-2-nitrocyclohexene
(23):pale yellow oil (column;n-hexane:AcOEt = 95 :5), IR (CHCI,) v:2950,

2860, 1510, 1450, 1340 cm "; iH - NMR (CDCI,) 6 : 1.24 (t, J= 7.3 Hz, 3 H), 1.50

- 2.00 (8 H), 2.12 (m, 2 H), 2.60 (q, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.50 - 2.70 (m, 2 H), 3.30 -

3.70 (2 H), 5.44 (br.d, J = 10.5 Hz, 1 H), 5.90 (ddd, J = 10.5, 5, and 2.5 Hz, 1 H).

HRMS : m/z 206.1187. C,,H,, O,NS (M' - SEt) requires 206.1181.

 1-[4-(Ethylthio)-2-cycloocten-1-yl]-2-nitrocyclohexene
(24):pale yellow oil (column;n-hexane:AcOEt =95:5), IR (CHCI,) v:2925,

2850, 1560, 1290 cm 'i ; 'H -NMR (CDCI,) 6 : 1.30 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.40 - 1.90

(10 H), 1.95 - 2.30 (m, 2 H), 2.50 - 3.20 (8 H), 5.20 (dd, J = 11 and 8 Hz, 1 H),

5.63 (m,1 H). Anal. Calcd. for C,,H,, O, NS:C, 65.06, H, 8.53, N, 4.74. Found:C,

65.35,H, 8.30, N, 4.77.
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 2-(2-Nitrocyclohexen-1-yl)-5-methylfuran(25) : pale yellow

oil (column;n-hexane:AcOEt = 95:5, preparative T.L.C.; n-hexane:AcOEt =5: 1),

IR (CHCI,) v : 2950, 2850, 16oo, 1555, 1530, 1450, 1360 cm " ; iH-NMR (CDCI,)

6 : 1.72 (4 H), 2.14 (s, 3 H), 2.40 - 2.70 (4 H), 5.95 (dd, J=4 and 1 Hz, 1 H), 5.26

(d, J =4 Hz, 1 H). Anal. Calod. for C,,H,,O,N : C, 63.75, H, 6.32, N, 6.76. Found:

C, 63.57, H, 6.39, N, 6.44.

 1-[4-(Ethylthio)-2,3-dimethyl-2-butenyl]-2-nitrocyclo-

heptene(26):pale yellow oil (column;n-hexane:AcOEt = 95:5, preparative

T.L.C.; n-hexane:AcOEt =4: 1), IR (CHCI,)v:2925, 2850, 1520, 1440, 1340,

1260 cm -' ; iH-NMR (CDCI,) 6 :1.24 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.60 (s, 3 H), 1.45 - 1.66

(6 H), 1.80 (s, 3 H), 2.16 (m, 2 H), 2.48 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.64 -2.74 (m, 2 H),

3.04 (s, 2 H), 3.22 (s, 2 H). Anal. Calcd. for C,, H. O,NS : C, 63.58, H, 8.89, N,

4.94. Found:C, 63.92, H, 8.82, N, 4.96.

 1-[4-(Ethylthio)-2-pentenyl]-2-nitrocycloheptene(27) :
pale yellow oil (column ; n-hexane : AcOEt = 95 : 5, preparative T.L.C.; n-hexane :

                                      -1 1AcOEt=4:1), IR (CHCI,)v:2950, 2925,2850, 1520, 1440, 1340 cm ; H-NMR

(CDCI,) 6 : 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.45 - 2.00 (6 H),

2.25 - 2.36 (m, 2 H), 2.50 (q, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.64 - 2.76 (m, 2 H), 3.00 (m, 2 H),

3.78 (m, 1 H), 5.42 (m, 2 H). HRMS : mlz 269.146. C,,H,, O,NS requires 269.1449.

 6-(Ethylthio)-2,4,5-trimethyl-1-nitro-1,4-hexadiene(28):
pale yellow oil (column ; n-hexane : AcOEt = 4 : 1, preparative T.L.C.; n-hexane :

AcOEt =3:1), IR (CHCI,)v:2975, 2925, 1520, 1380, 1350 cm 'i;iH-NMR

(CDCI,) 5 : 1.24, 1.36 (2 t, J = 7.3 Hz, ratio = 5 : 1, 3 H), 1.63 (s, 3 H), 1.70, 2.20

(2 d, J= 1.5 Hz, ratio = 1 : 5, 3 H), 2.50, 2.76 (2q, J = 7.3 Hz, ratio = 5 : 1, 2 H),

2.98, 3.58 (2 m, ratio = 5 : 1, 2 H), 3.16, 3.24 (2 s, ratio = 5 : 1, 2 H), 6.84, 7.00 (2

m,ratio =5 : 1, 1 H). Anal. Calcd. for C. H,,O,NS : C, 57.62, H, 8.35, N, 6.11.

Found: C, 57.98, H, 8.29, N, 6.12.

 6-(Ethylthio)-2,4-dimethyl-1-nitro-1,4-hexadiene(29) :
pale yellow oil (column ; n-hexane : AcOEt = 95 : 5, preparative T.L.C.; n-hexane :

AcOEt = 3:1), IR (CHCI,) v:2950, 2925, 2850, 1520, 1450, 1380, 1350 cm 'i ;iH
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- NMR (CDCI,) 6 : 1.26, 1.37 (2 t, J = 7.3 Hz, ratio =5 : 1, 3 H), 1.69, 1.70 (2 d, J

= 1.5Hz, ratio = 1 : 5, 3H), 1.85, 2.22 (2 d, J= 1.5 Hz, ratio = 1 : 5 ,3 H), 2.52,

2.54 (2 q, J = 7.3 Hz, ratio = 1 : 5, 2 H), 2.96, 3.57 (2 s, ratio = 5 : 1, 2 H), 3.16,

3.21 (2 d, J = 7.8 Hz, ratio = 5: 1, 2 H), 5.52, 5.59 (2 t, J = 7.8 Hz, ratio = 1 : 5, IH),

6.95, 7.05 (m, ratio = 5 : 1, 1 H). Anal. Calod. for C,,H,, O, NS : C, 55.80, H, 7.96,

N, 6.51. Found: C, 55.44, H, 7.80, N, 6.57.

 3-(Ethylthio)-6-(1-methyl-2-nitroethenyl)-cyclohexene
(30) : pale yellow oil (column ; n-hexane : AcOEt = 9 : 1, preparative T.L.C.; n-hex-

ane:AcOEt = 3:1), IR (CHCI,) v:2950, 2925, 2850, 1630, 1520, 1450, 1380,1350

cm 'i ; iH - NMR (CDCI,) 6 : 1.28 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.60 - 2.20 (m, 4 H), 2.20 (d,

J= 1.5 Hz, 3 H), 2.60 (q,J= 7.3 Hz, 2H), 2.90 (m, 1 H), 3.40 (m, 1 H), 5.50 (bd,

J = 10 Hz, 1 H), 5.95 (ddd, J = 10, 4.5 and 2 Hz, 1 H), 6.94 (s, 1 H). Anal. Calcd.

for CiiHi7 02NS : C, 58.13, H, 754, N, 6.16. Found : C, 58.23, H, 7.51, N, 6,33.

 2-(1-Nitro-1-propen-2-yl)-5-methylfuran(31) : pale yellow

oil (column;n-hexane:AcOEt = 95:5, preparative T.L.C.; n-hexane:AcOEt =4: 1),

IR (CHCI,) v : 1605, 1535, 15oo, 1320 cm -i ; 'H - NMR (CDCI,) 6 2.38 (s, 3 H),

2.52 (d,J = 1 Hz, 3 H), 6.16 (dd, J=4 and 1 Hz, 1 H), 6.80 (d, J=4 Hz, 1 H),7.60

(s, 1 H).;HRMS : mlz 167.0567. C,H,O,N requires 167.0582

 1-(Ethylthio)-2,3-dimethyl-5-(1-nitroethylidene)-2-

undecene(32) (1 :1 mixture) : (column; n-hexane : AcOEt = 9 : 1, preparative

T.L.C.; n-hexane:AcOEt =4:1), IR (CHCI,)v:2950, 2925, 2850, 1535, 1520,

1455, 1380, 1355 cm -' ; iH - NMR (CDCI,) 6 : O.88, O.90 (br.t, J = 7.3 Hz, 3 H),

1.24, 1.26 (t, J= 7. 3Hz,3 H), 1.00-1.44 (8 H), 1.56 (s, 3 H), 1.78, 1.80 (s, 3 H),

1.84 - 2.07 (2 H), 2.18, 2.22 (s, 3 H), 2.46, 2.50 (q, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.98, 3.06 (s,

2 H), 3.22, 3.24 (s, 2 H). Anal. Calcd. for C,, H, ,O,NS : C, 65.13, H, 9.97, N, 4.47.

Found: C, 65.37, H, 9.88, N, 4.37.

 1-(Ethylthio)-3-methyl-5-(1-nitroethylidene)-2-unde-
cene(33) (1 : lmixture) : (column;n-hexane : AcOEt = 95 :5), IR (CHCI,) v :

2950, 2925, 2850, 1520, 1455, 1380, 1355 cm " ; iH-NMR (CDCI,) 6 : O.88, O.90 (

br.t,J= 7.3 Hz, 3 H), 1.24, 1.26 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.10 - 1.50 (8 H), 1.64, 1.66
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（s，3H），1．80－2．16（2　H），2．16，2．21（s，3H），2．52，2．54（q，　J＝7．3　Hz，2H），

2．94，3．02（s，2H），3．14，3．22（d，」＝1．5　Hz，2H），5．46（m，1H）．　Ana1．　Calcd．　for

C16H2802NS：C，64．17，　H，9．76，　N，4．68．　Found：C，64．62，　H，9．48，　N，4．54．

　2・（Etllylthio）一6・（1・nitroethylidene）・3・dodecene（34）（1：1

mixture）：（column；n－hexane：AcOEt＝5：1，preparative　T．L．C．；n－hexane：AcOEt

＝4：1），IR（CHCI3）v：2950，2925，2850，1560，1460，1380，1290　cm曹1；1H－NMR

（CDCI3）δ：0．89，0．90（b筑t，　J＝・7．3　Hz，3H），1．23，1．26（t，　J＝7．3　Hz，3H），1．29，

1．30（d，J＝6．5　Hz，3H），1．10－1．80（9　H），2．18（s，3H），2．00－2．24（1　H），2．47，

2．50（q，J＝7．3　Hz，2H），2．96（2　H），3．74（m，1H），5．15－5．60（2　H）．　Anal．　Calcd．

for　C16H2902　NS：C，64．18，　H，9．76，　N，4．68．　Found：C，64．45，　H，9．55，　N，4．66．

　2・（2。・Oxopropyl）cyclohexanone（36）：NaBH4（270　mg，7．1　mmol）

のEtOH溶液に20及び21の混合物（490　mg，2．3　mmol）を加え、室温で終夜

撹拝する。減圧下EtOHを留去後、酸性条件でCH2C1、抽出、　brineで洗浄し

MgSO4で乾燥する。　SiO2　column　chromatography（n－hexane：AcOEt＝95：5）で精

製するとoil（291　mg，63％）が得られた。このoilの一部（50　mg）をCH2C12（

25m1）及びMeOH（4　ml）の混合溶媒中でオゾン分解する（O　oC，2hr）。常法処

理（Me2S）により得られた粗生成物をpreparative　T．LC．で精製すると35（21

mg）が得られた。35（32　mg，0．18mmol）のTHF（1　ml）溶液に20％TiCl，水溶

液（620mg）のTHF（1　ml）溶液をゆっくり加え室温で15時間撹拝する。反応混

合物をcrashed　ice中に注いだ後、その混合物をCH2Cl、で抽出する。得られた

粗生成物をpreparative　T．LC（n－hexane：AcOEt＝3：1）で精製すると36（21mg）

が得られた。この化合物のspec官al　da｛aは標準サンプル17）のものと一致した。

第3章第2節に関する実験

　1・Ethylthio・2・nitrocyclohex・1－ene（6b）のAICI3、　AIBr3に
よる酸化還元反応：1－Ethylthio－2－nitrocyclohex↓ene（6b）（50．O　mg，0．267　mmo1）

を無水CH2C12に溶解し、　O　oCまで冷却する。　AICI，（35．7　mg，0．267　mmol）を一

気に加え10分間撹絆、その後室温まで昇温し、さらに3時間撹搾する（T．L．

C．にて原料の消失を確認）。氷水を加えてquenchしCH2Cl、で抽出する。有機
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層をbrineで洗浄しMgSO4で乾燥後、溶媒を減圧下留去する。得られた粗生

成物をSiO2　column　chromatography（展開溶媒CH2Cちonly→AcOEt　only）で精

製すると、純粋な43（22．9mg，39％）及び44（17．5　mg，38％）が得られた。

AIBr3に関しても同様の方法で行ない44（24．8mg，54％）と45（13．1mg，19％）

が得られた。

　6・Chloro・1・ethylthio・2・nitrocyclo血ex・1。ene（43）：yellow

crystanine（Et20），　m．p．61．0－61．50C；IR（CHC13）v：2950，1580，1485，1300，1000

cm璽1 G1H－NMR（CDC13）δ：1．35（t，　J＝7．3　Hz，3H），1．90－2．35（m，4H），2．60－

3．05（m，3H），3．10－3．25（m，1H），4．95（s，1H）．　Ana1．　Calcd．　for　C8　H1202　NSCl：

C，43．34，H，5．46，　N，6．32．　Found：C，43．32，　H，5．48，　N，6．38．

　2・Ethylthiocyclohex・2。ene・1・one　oxime（44）：yellow　crystall－

ine（CH2C12。Et20），　m．p．67．0－67．50C；IR（CHC13）v：3275，2950，1430，960　cm　4；

1H－NMR（CDC13）δ：1．27（t，　J＝7．3　Hz，3H），1．77（m，2H），2．29（dd，　J＝10．7

and　6．4　Hz，2H），2．73（m，4H），6．22（t，　J＝4．9　Hz，1H），9．82（br．s，1H）．　AnaL

Calcd．　for　C8H130NS：C，56．12，　H，7．65，　N，8．18．Found：C，56．04，　H，7．58，N，

8．19．

　6・Bromo・1・ethy貰thio・2・nitrocyclohex・1・ene（45）：yellow
crystalline（Et20），　m．p．49。500C；IR（CHCI3）v：2960，1575，1485，1300，1000　cm畠1；

1H－NMR（CDCI3）δ：1．35（t，　J＝7．3Hz，3H），1．90－2．40（m，4H），2．70－3．00（m，

3H），3．10－3．30（m，1H），5．05（s，1H）．　Anal．　Calcd．　for　C8　H1202　NSBr：C，36．10，

H，4．54，N，5．26．　Found：C，36．34，　H，4．57，　N，5．27．

AIBr31（Dec）4N＋Br’による反応：1－Ethylthio－2－nitr㏄yclohex－Lene（6b）

（50．O　mg，0．267　mmol）を無水CH2C12（5　ml）に溶解し、0℃まで冷却する。　AIBr3

（85．6mg，0．321　mmol）を一気に加え10分間撹拝、（Dec）4N＋Bガ（211．5　mg，0．321

mmol）を加え5分間撹拝した後、室温まで高温、さらに2時間撹拝する（

T．LC．にて原料の消失を確認）。氷水を加えてquenchしCH2C12で抽出する。

有機層をb血eで洗浄しMgSO、で乾燥後、溶媒を減圧下留去する。得られた

粗生成物をSiO2　column　chromatography（展開溶媒CH2Cl　20nly→n－hexane：

AcOEt＝3：1）で精製すると、46（26．O　mg，52％）と44（8．8　mg，19％）が得ら

れた。
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AIC13／N・Bromosuccinimideとの反応：Table　3の一般的操作
法：1－Ethylthio－2－nitr㏄yclohex－1－ene（6b）（50．O　mg，0．267　mmol）を無水CH2C12

（5ml）に溶解し、　O　oCまで冷却する。組C13（42．8　mg，0．321　mmol）を一気に加え

10分間撹拝、次にN－bromosuccinimide（57．2　mg，0．321　mmol）を加え5分間撹

拝した後、室温まで昇温、さらに2時間撹拝する（T．L．C．にて原料の消失を確

認）。氷水を加えてquenchしCH2C12で抽出する。有機層をb血eで洗浄し

MgSO、で乾燥後、溶媒を減圧下留揺する。得られた粗生成物をSio2001umn

chromatography（展開溶媒n－hexane：AcOEt＝5：1）で精製すると、45（62．8　m　g，

85％）が得られた。

AIC』／Br2との反応：1－Ethylthio－2－nitrocyclohex－1－ene（6b）（100．O　mg，

0．535mmol）無水CH2C12（5　m1）に溶解し、　O　oCまで冷却する・AI　C13（85．6　mg，

0．642mmol）を一気に加え10分間撹拝、　Br2（33　ml，0．642　mmo1）を加え5分間

撹拝した後、室温まで昇温、さらに2時間撹絆する（T．LC．にて原料の消失を

確認）。氷水を加えてquenchしC馬C12で抽出する。有機層をbdneで洗浄し

MεSO、で乾燥後、溶媒を減圧下留残する。得られた粗生成物をSio2001umn

chromatography（農開溶媒n－hexane：AcOEt＝5：1）で精製すると、45（110．O

mg，77％）が得られた÷

AICI3／2・Methoxynapbthaleneとの反応：Table　4、5の一般
的操作法：2－Methoxynaphthalene（50）（126．9　mg，0．802　mmol）を無水CH2C12（5

ml）に溶解、　AICI3（71．3　mg，0535　mmol）を一気に加え10分間撹拝する。　O　oC

まで冷却後6b（50．O　mg，0．267　mmol）を一気に加え10分間俗画、その後室温

まで昇温し、さらに6時間撹搾する（T．L．C．にて原料の消失を確認）。氷水を

加えてquenchした後、　CH2C12で抽出する。有機層をbrineで洗浄しMgSO4で

乾燥後、溶媒を減圧下留越する。得られた粗生成物をSiO2　column　chromato－

graphy（展開溶媒CH2C120nly→AcOEt　only）で精製すると、低極性部分（2－

methoxynaphthalene（50）及び1－chloro－2－methoxynaphthalene（51）の混合物）及

び44（33．8mg，74％）が得られた。低極性部分（2－methoxynaphthalene及び1－

chloro－2－methoxynaphthaleneの混合物）をpreparative　T．L．C．（n－hexane　only）でさ

らに精製すると51（34．9mg，69％）が得られた。この51のスペクトルデー

タは別途合成したサンプルのものと一致した53）。
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2・Methoxynaphthalene（50）とAIC13との反応
　2－Methoxynaphthalene（50）（254．O　mg，1．604　mmol）を無水CH2C』（5　ml）に溶

解、AICI3（143．O　mg，1．070　mmol）を一気に加え10分間撹拝する。　O　oCまで冷

却後6b（100．O　mg，0．535　mmol）を一気に加え10分間撹拝、その後室温まで

昇温し、さらに6時間撹拝する。氷水を加えてquenchした後、　CH2C12で抽出

する。有機層をbhneで洗浄しMgSO4で乾燥後、溶媒を減圧下留去する。得

られた粗生成物のT．L．C．の確認並びにNMRを測定した結果、原料の50であ

ることが分かった。

第4章第1節に関する実験

1・Methyl・2・nitrocyclohex・1・ene（59）：
　Method　A（with　MeLi）：6b（52．4　mg，0．28　mmol）のTHF（4　ml）溶液にN2気流

下一78℃でMeLi（1．40　mol　l　Eち0溶液）（301μ1，0．42　mmol）を加え、1時間撹拝

する。その後、1N　HCI　aq．を反応混合物に加えてquenchしEち0で抽出する。

有機層をbdneで洗浄しMgSO、で乾燥後、溶媒を減圧下留漏し、得られた粗

生成物をpreparadve　TJ．．C．で精製する（展開溶媒n－hexane：AcOEt＝5：1）と

59（6．4mg，17％）が得られた。

　59：pale　yellow　oil．　IR（CHCI3）v：1510，1330，1140，1120　cm’1；1H－NMR（

CDCI3）δ：1．60－1．68（m，2H），1．70－1．78（m，2H），2．03（s，3H），2．24－2．28（m，

2H），2．55－2．61（m，2H）．　HRMS：m／z　141．0789．　C14　H2302　NS　requires　141．0537．

Method　B（with　MeMgBr）：6b（52．2　mg，0．28　mmol）のTHF（5　ml）溶液にN2気

流下一400CでMeMgBr（2．88　mol／Eら0溶液）（146ド1，0．42　mmol）を加え、10分

間撹拝する。その後、1N　HCIaq．を反応混合物に加えてquenchしEち0で抽出

する。有機層をbdneで洗浄しMgSO4で乾燥後、溶媒を減圧下留去し、得ら

れた粗生成物をpreparadve　TLC．で精製する（展開溶媒n－hexane：AcOEt＝5：

1）と59（12．Omg，31％）が得られた。

　1・nButyl・2・nitrocyclohex・1・ene（60）：

　Method　A（with　n－BuLi）：6b（555　mg，0．30　mmol）のTHF（5　ml）溶1液にN2気

流下一500Cでn－BuLi（1．35　mol／恥0溶液）（264ド1，0．36　mmo1）を加え、10分間
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　撹拝、その後OoCに昇温し、さらに1時間撹拝する。その後、1NHCIaq．

を反応混合物に加えてquenchし恥0で抽出する。有機層をbrineで洗浄し

MgSO4で乾燥後、溶媒を減圧下留去し、得られた粗生成物をpreparadve　T．LC．

で精製する（展開溶媒n－hexane：AcOEt＝5：1）と60（24．5　m　g，48％）が得られ

る。

　60：pale　yellow　oil．　IR（CHCI3）v：1510，1365，1150　cm’1；1H－NMR（CDCI3）δ：

0．92（t，」＝7．lHz，3H），1．42－1．76（8H），2．22－2．30（4H），254－2．57（brm，2H）．

Anal．　Calcd．　for　ClbH1702　N：C，65．54，　H，9．35，　N，7．64．　Found：C，64．82，　H，9．46，

N，7．43．HRMS：mlz　l　83．1253．　C7H1103NS　requhes　183．1258

Method　B（with　n－Bu2CuLi）：無水Eち0（2　ml）にCuI（210　mg，1．1　mmol）を懸濁

させN2気流下でn－BuLi（1．35　mo1！n－hexane溶液）（1．63　ml，2．2　mmol）を加える。

この溶液に6b（187　mg，1．O　mmo1）のTHF溶液を加え一300Cで1時間撹拝す

る。その後、NH：4CI　aq．を反応混合物に加えてquenchしEら0で抽出する。有

機層をbdneで洗浄しMgSO4で乾燥後、溶媒；を減圧下留去し、得られた粗生

成物（178mg）をpreparadve　T．LC．で精製する（展開溶媒n－hexane：AcOEt＝5：

1）と60（81．1mg，44％）が得られた。

　スルポキシド類63a～dの一般合成法：スルフィド（15．O　mmol）のTHF（

20ml）及びMeOH（15　ml）の混合溶媒に0℃でOXONE（0．65　eq．）の水溶液（15

ml）を加える。5分間撹吐乳、反応系を室温まで上げ、さらに2時間撹拝する。

その後、反応混合物をCH2CI2で抽出し、有機層をbhneで洗浄、　MgSO4で乾

燥する。溶媒を減圧下留去後、粗生成物をSiO2　column　chromatography（n－he－

xane：AcOEt＝2：1）で精製した。収率は各々63a（95％）、63b（～100％）、

63c（～100％）、63d（70％）であった。63bはその後再結晶を行なった。

　1－Ethylsulfiny1－2－nitrocyclopent・1・ene（63a）：yellow　oil，　IR

（CHCI3）v：3020，1520，1240　cm曹1；1H－NMR（CDCI3）δ：1．46（ちJ＝7．3　Hz，3H），

2．13－2．24（m，2H），3．09（q，　J＝7．3　Hz，2H），2．96－3．20（m，4H）．　HRMS：m／z

189．0475．C7HllO3NS　requires　l89．0460．

　1・Ethylsulfinyl・2・nitrocyclohex・1・ene（63b）：yellow　crystall－

ine（Et20）m．p．63．5－64．50C．　IR（CHC13）v：2950，1515，1325，1050　cm冒1；IH－

NMR（CDC13）δ：1．46（t，　J＝8．O　Hz，3H），1．60－2．00（4　H），2．24－3．28（6　H）．

一56一



Anal．　Calcd．　for　C8　H1303　NS：C，47．29，　H，6．45，　N，6．89．　Found：C，47．21，H，

6．41，N，6．82．

　1・Ethylsulfiny1・2・nitrocyclohept・1・ene（63c）：yellow　oil，　IR

（CHC13）v：2950，1520，1445，1325，1060　cm’1；1H－NMR（CDC13）δ：1．41（t，　J＝

7．3Hz，3H），1．52－2．08（6　H），2．50－3．20（6　H）．　HRMS：m／z　217．0736．

C8H1303NS　requ廿es　217．0772．

　1・Ethylsulfinyl・2・nitroprop・1・ene（63d）：yellow　oil，　IR（CHCI3）

v：3010，1520，1340，1060cm’1；1H－NMR（CDC13）δ：1．47（t，　J＝7．3　Hz，3H），

2．25（s，3H），2．93－3．14（m，2H），7．28（s，1H）．　Anal．　Calcd．　for　C5　Hg　O3　NS：C，

36．81，H，5．56，　N，8．59．　Found：C，36．93，H，5．49，　N，8．56．

Table　7　Run1－6，8－19，21－23の一般操作法：Diisopropylamine（107．5国，

0．763mmol）の無水THF溶液（3　ml）にN2気流下、一78℃でn－BuLi（1．35mol／

n－hexane溶液）を加え5分間撹拝する。　O　oCに昇温後30分撹拝、その後一780

Cに冷却しカルボニル化合物（0．738mmo1）を加える。30分後スルポキシド

（0．246mmol）の無水THF溶液（2　ml）をbhdgeを用いて滴加する。1時間撹拝

後、IN　HCl　aq．を反応混合物に加えてquenchしEち0で抽出する。有機層を

bdneで洗浄しMgSO4で乾燥後、溶媒を減圧下置去し、得られた粗生成物を

preparative　T．L．C．で精製した。そのうち、71a、72b、72c、74a、74c、

74e、76a、76c、76dはその後CH2C12－Eち0系より再結晶を行なった。

　2・（2・Nitro・1・cyclohexen・1・yD・cyclohexanone（71a）：

colorless　crystalline；m．p．123－1240C；IR（CDCI3）v：2950，1705，1510，1330，

1130cm層1；1H－NMR（CDCI3）δ：1．00－2．92（16　H），352－4．00（m，1H）．　Anal．

Calcd．　for　C12H1703　N：C，64．55，　H，7．68，　N，6．27．　Found：C，64．24，　H，7．85，　N，

6．31．

　2・（2・Nitro－1・cyclohepten・1・yl）一cydohexanone（71b）：

colorless　oil（n－hexane：AcOEt＝1：1）；IR（CDCI3）v：2930，1710，1520，1450，1350，

1130cm’1；1H－NMR（CDC13）δ：1．00－2．58（16H），2．58－2．80（m，2H），3．40－

3．76（m，1H）．　Anal．　Calcd．　for　C13HlgO3　N：C，65．80，　H，8．07，　N，5．90．　Found：C，

66．16，H，8．20，　N，5．90．

　2・（2・Nitro・1・cydohexen・1・y1）・4・butanolide（72a）：
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colorless oil (n-hexane:AcOEt =3:1);IR (CDCI,) v:2950, 1770, 1520, 1450,

1350, 1030 cm "; iH - NMR (CDCI,) 5 : 1.58 - 3.20 (10 H), 4.05 (dd, J = 9.3 and

11.8 Hz, 1 H), 4.23 - 4.55 (m, 2 H). Anal. Calcd. for C,,H,,O,N : C, 56.86, H, 6.20,

N,6.63. Found:C, 56.40, H, 6.36, N, 6.68.

 2-(2-Nitro-1-cyclohepten-1-yl)-4-butanolide(72b) :
colorless crystalline, m.p. 95 - 96 OC ; IR (CDCI,) v : 2930, 1765, 1520, 1160, 1025

cm "' ; 'H - NMR (CDCI,) 6 : 1.79 (6 H), 2.28-2.80 (6 H), 3.90 (dd,J = 12.1 and 9 Hz,

l H), 4.13 - 4.57 (m, 2 H). Anal. Calcd. for C,,H,,O,N : C, 58.65, H, 6.71, N, 6.22.

Found:C, 58.62, H, 6.64, N, 6.17.

 2-Methyl-2-(2-nitro-1-cyclohepten-1-yl)-4-butanolide
(72c):colorless crystalline;m.p. 123- 123.5 OC;IR (CDCI,) v:2930, 1765, 1525,

1180 cm "i ; iH - NMR (CDCI,) 6 : 1.46 (s, 3 H), 1.50 - 2.00 (6 H), 2.oo - 2.96 (6 H),

3.16 - 3.59 (m, 2 H). AnaL Calcd. for C,,H, ,O,N : C, 60.24, H, 7.16, N, 5.85.

Found:C, 60.09, H, 7.20, N, 5.83.

 2-(2-Nitro-1-cyclohexen-1-yl)-5-pentanolide(73a) : yellow

                                          -1oil (n-hexane:AcOEt=2:1);IR (CDCI,)v:2950, 1720, 1520, 1330, 1160 cm ;

iH- NMR (CDCI,) 6 : 1.40 - 2.84 (12 H), 3.20 - 3.84 (m, 1 H), 4.20 -4.64 (m,2 H).

Anal. Calcd. for C,,H,sO,N : C, 58.65, H, 6.71, N, 6.22. Found : C, 58.35, H, 6.78,

N, 6.15.

 1,3-Dimethyl-3-(2-nitro-1-cyclopenten-1-yl)-2-pyrro-
lidinone(74a):colorless crystalline;m.p. 69-70 OC;IR (CDCI,) v:3000,

1680,1510, 14oo, 1340 cm 'i ; iH - NMR (CDCI,) 6 : 1.39 (s, 3 H), 1.85 - 2.10 (3 H),

2.35 - 2.45 (m, 1 H), 2.75 - 2.85 (m, 2 H), 2.87 (s, 3 H), 3.05 - 3.20 (m,1 H), 3.40

- 3.45 (m, 2 H). HRMS mlz 224.1151. C,,H,,O, N, requires 224.1161.

 1-Methyl-3-(2-nitro-1-cyclohexen-1-yl)-2-pyrrolidin-
one(74b) : colorless oil (n-hexane : AcOEt = 1 : 1- AcOEt only); IR (CDC13) v :

1680, 1510, 1350 cm -i; iH- NMR (CDCI,) 6: 1.49 - 1.60 (m, 1 H), 1.70 - 1.82 (3

H), 1.90 - 2.00 (m, 1 H), 2.05 - 2.20 (m, 1 H), 2.40 --2.50 (3 H), 2.75 - 2.90 (m, 1

H), 2.86 (s, 3 H), 3.35 - 3.42 (m, 2 H), 3.92 (t, J = 9.5Hz, 1 H). Anal. Calcd. for

Cii Hi6 03 N2, C, 58･91, H, 7.19, N, 12.49. Found : C, 58.36, H, 7.28, N, 11.98.
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 1,3-Dimethyl-3-(2-nitro-1-cyclohexen-1-yl)-2-pyrrol-
idinone(74c) : colorless crystalline ; m.p. 80.5 - 81.0 OC ; IR (CDCI,) v : 1680,

1520, 1355 cm 'i ; iH - NMR (CDCI,) 6 : 1.31 (s, 3 H), 1.40 - 2.60 (9 H), 2.60 - 3.04

(4 H), 3.24 - 3.52 (m, 2 H). Anal. Calcd. for C,,H,,O,N,, C, 60.48,H, 7.61, N,

11.76. Found: C, 60.21, H, 7.67, N, 11.66.

 3-Ethyl-1-methyl-3-(2-nitro-1-cyclohexen-1-yl)-2-py-
rrolidinone(74d):colorless oil (n-hexane: AcOEt = 1: 1);IR (CDCI,) v:

3430, 1675, 1525, 1360, 1270, 1080 cm -' ; iH - NMR (CDCI,) 5 : O.87 (g J = 7.3 Hz,

3 H), 1.30 - 3.06 (12 H), 2.82 (s, 3 H), 3.13 - 3.52 (m, 2 H). Anal. Calcd. for

Ci3H2o 03 N2 : C, 61･88, H, 7.99, N, 11.10. Found : C, 61.80, H, 7.75, N, 11.22.

 1-Methyl-3-(2-nitro-1-cyclopenten-1-yl)-3-(2-prope-
nyl)-2-piperidinone(74e) : colorless crystalline ; m.p. 75.5- 76.0 OC ; IR

(CDCI,) v:3440, 1685, 1520, 1360, 925 cm ";'H-NMR (CDCI,) 6:1.45-1.85 (4

H), 2.10 - 2.50 (4 H), 2.55 ･- 2.65 (m, 1 H), 2.70 - 2.80 (m, 1 H), 2.81 (s, 3 H),

3.21 (td, J= 9.3 and 6.8 Hz, 1 H), 3,33 (td, J= 9.5 and 3.9 Hz, 1 H), 5.05 - 5.15 (m,

2 H), 5.63 - 5.75 (m, 1 H). Anal. Calcd. for C,,H,,O, N,: C, 63.61, H, 7.63, N,

10.60. Found : C, 63.66, H, 7.63, N, 10.59.

 1,3-Dimethyl-3-(2-nitro-1-cyclohepten-1-yl)-2-pyrro-
lidinone(74f) : colorless oil (AcOEt only) ; IR (CDCI,) v : 2950, 1685, 1525

cm 'i ; iH- NMR (CDCI,) 6: 1.31(s,3 H), 1.75 (6 H), 1.84 - 2.66 (6 H), 2.83 (s, 3

H), 3.27 - 3.43 (m, 2 H). AnaL Calcd. for C,,H,,O, N,: C, 61.88, H, 7.99, N, 11.10.

Found: C, 61.86, H, 7.99, N, 11.34.

 1,3-Dimethyl-3-(1-nitro-1-propen-2-yl)-2-pyrrolidin-
one(75):yellow oil (AcOEt only);IR (CDCI,) v:3ooO, 1680, 1515, 1340 cm 'i;

i H- NMR (CDCI,) 6 : 1.39 (s, 3 H), 1.95 - 2.02 (m, 1 H), 2.20 (d, J = 1.5 Hz, 3H),

2.25 - 2.31 (m, 1 H), 2.91 (s, 3 H), 3.38 (t, J = 7.3 Hz, 2 H). HRMS m/z 198.0982.

CgHi403N2 requires 198.1oo4.

 1-Methyl-3-allyl-3-(2-nitro-1-cyclopenten-1-yl)-2-pi-
peridinone(76a):colorless crystalline;m.p. 84-85 OC, IR (CDCI,) v:3000,

2860, 1640, 1510, 1360 cm "; iH- NMR (CDCI,) 5: 1.75 - 2.10 (6 H), 2.50 -2.85
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(5 H), 2.90 (s, 3 H), 3.00 - 3.15 (m, 1 H), 3.25 - 3.35 (m, 1 H), 3.45 - 3.50 (m, 1 H),

5.oo - 5.15 (m,2 H), 5.75 - 5.95 (m, 1 H). HRMS mlz : 264.1449. C,4Hoo 03 N2

requires 264.1473.

 1-Methyl-3-(2-nitro-1-cyclohexen-1-yl)-2-piperidin-
one(76b):colorless oil (AcOEt only);IR (CDCI,) v:2930, 1620, 1500, 1325

cm " ; iH- NMR (CDCI,) 6 : 1.44 - 2.44 (9 H), 2.45 - 2.79 (m, 2 H), 2.91 (s, 3 H),

3.08 - 3.80 (4 H). HRMS m/z : 238.1351. C,,H,,O, N, requires 238.1318.

 1,3-Dimethyl-3-(2-nitro-1-cyclohexen-1-yl)-2-piperi-
dinone(76c): colorless crystalline;m.p. 118-119 OC;IR (CHCI,) v:1620,

1520, 1335 cm "; iH- NMR (CDCI,) 5 : 1.41 (s, 3 H), 1.60 - 2.05 (6 H), 2.08 - 2.50

(5 H), 2.86 (s, 3 H), 2.96 - 3.70 (3 H). Anal. Calcd. for C,,H,o O, N2 : C, 61.88, H,

7.99, N, 11.10. Found: C, 61.74, H, 7.98, N, 11.04.

 1-Methyl-3-(2-nitro-1-cyclohexen-1-yl)-3-(2-propen-
yl)-2-piperidinone(76d) : colorless crystalline ; m.p. 80 - 80.5 OC ; IR

(CDCI,) v : 3420, 1630, 1520, 1360, 915 cm "i ; ' H-NMR (CDCI,) 6: 1.41-1.45 (m, 1

H), 1.57 - 1.63 (m, 1 H), 1.75 - 1.85 (3 H), 1.89 - 2.00 (m, 2 H), 2.16 - 2.32 (4 H),

2.50 - 2.62 (m, 2 H), 2.86 (s, 3 H), 2.90 - 2.95 (m, 1 H), 3.20 - 3.25 (m, 1 H), 3.41

-3.47 (m,1 H), 5.01-5.07 (m,2 H), 5.81-5.92 (m,1 H). Anal. Calcd. for

Cis H22 03 N2 : C, 64･72, H, 7.97, N, 10.07. Found : C, 64.81, H, 8.09, N, 9.97.

 3-(2-Nitro-1-cyclohexen-1-yl)-1-(phenylmethyl)-2-pi-
peridinone(76e):colorless oil (n-hexane:AcOEt = 3:1); IR (CDCI,) v:1630,

1510, 1350 cm "; 'H -NMR(CDCI,) 6 : 1.50 - 2.85 (12 H), 3.10 - 3.40 (m, 2 H),

3.72 (bs, IH), 4.50 (ABd, J = 14.6 Hz, IH), 4.67 (ABd, J = 14.6 Hz, IH), 7.05 -

7.45 (m,5H). HRMS mlz 314.1600. C,,H,,O,N, requires 314.1630.

 tert-Butyl 2-(2-nitro-1-cyclohexen-1-yl)-2-phenyl

propionate(77):colorless oil (n-hexane: AcOEt = 10: 1);IR (CDCI,) v:2960,

1715, 1515, 1360, 1150 cm -i ; ' H - NMR (CDCI,) 6 : 1.30 (s, 9 H), 1.38 (m, 1 H),

1.60 (m, 2 H), 1.79 (3 H), 1.92 (s, 3 H), 2.35 - 2.45 (m, 1 H), 2.90 - 3.05 (m, 1 H),

7.23 - 7.34 (3 H), 7.43 -7.46 (2 H). Anal. Calcd. for C,,H,, O,N : C, 68.86, H, 7.60,

N, 4.23. Found: C, 69.05, H, 7.66, N, 4.08.
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3・Methyl・3・（2・nitro－1・cydohexen・1・y1）・1，4・dioxaspi・

ro［4，5］decane－2・one（78）：colorless　oil（n－hexane：AcOEt＝5：1）；IR（

CDCI3）v：2950，2875，1780，1535，1370，1160　cm『1；lH－NMR（CDC13）δ：1．00－

3．00（21H）．　Ana1．　Calcd．　for　C15　H2105　N：C，61．00，　H，7．17，　N，4．74．　Found：C，

61．40，H，7．37，　N，4．57．

3・Methyト3・（1・nitro・1・propen・2－yl）・1，4・dioxaspiro・

［4，5］decane騨2－one（79）：colorless　oil（n－hexane：AcOEt＝5：land　n－he－

xane：CH2C12＝3：1，2回目repara口ve　T．LC．で精製）；IR（CDCI3）v：2950，1780，

1525，1345，1135cm’1；1H－NMR（CDCI3）δ：1．40－1．60（m，2H），1．67（s，3丁目，

1．60－1．90（8H），2．33（d，」＝1．5　Hz，3H），7．39（q，　J＝1．5　Hz，1H）．　Anal．　Calcd．

for　C12H1705　N：C，56．46，　H，6．71，N，5．49．　Found：C，56．74，　H，6．75，　N，5．74．

Run　7：Diisopropylamine（1075μ1，0．763　mmo1）の無水THF溶液（3　ml）に

N2気流下、一780Cでn－BuLi（1．35mol／n－hexane溶液）（54叩1，0．738　mmo1）を加え

5分間撹拝する。OoCに昇午後30分撹拝、その後一780Cに冷却し3－methyl一δ一

valerolactone（84．2　mg，0．738　mmol）を加える。30分撹拝呈ZnC12（0．69　mol）（

1．07ml，0．738　mmo1）の無水Eら0溶液を加え一200Cまで昇解する。30分後6b

（50．O　mg，0．246　mmol）の無水THF溶液（2　ml）をbddgeを用いて滴即する。1

時間勢門後、1NHCI　aq．を反応混合物に加えてquenchしEち0で抽出する。有

機層をbhneで洗浄しMgSO4で乾燥後、溶媒を減圧下留去し、得られた粗生

成物をpreparaロve　T．LC．（展開溶媒n－hexane：AcOEt＝1：1）で精製し73b

（38．8mg，66％）が得られた。その後CH2C12－Eち0系から再結晶を行なった。

2・Methy1・2・（2・nitro・1・cyclohexen－1・y1）・4・butanolide

（73b）：colorless　crystalline，　m．p．112－1130C；IR（CDC13）v：2950，1715，1520，

1340，1165cm－1；1H－NMR（CDCI3）δ：1．04－2．64（11H），2．76－3．20（m，1H），

4．24－4．80（m，2H）．　Anal．　Calcd．　for　C12H1704　N：C，60．24，　H，7．16，　N，5．85．

Found：C，59．76，　H，7．00，　N，5．76

Run　20：Diisopropylamine（107．5μ1，0．763　mmol）の無水THF溶液（3　ml）に

N2気流下、一780Cでn－BuLi（1．35　mol／n－hexane溶液）（468μ1，0．738　mmol）を加

え5分間撹拝する。OoCに昇温後30分二巴、その後一780Cに冷却し1－benz－

yl－3－methy1－2－pipeddone（150　mg，0．738　mmol）を加える。30分後6b（50．O　mg，
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0．246mmo1）の無水THF溶液（2　ml）をbddgeを用いて滴加する。1時間撹搾

後、1NHCI　aq．を反応混合物に加えてquenchしEち0で抽出する。有機層を

brineで洗浄し　MgSO、で乾燥後、溶媒を減圧下留去する。　Kugelrohr蒸留装

置を用いて、得られた粗生成物から過剰の1－benzyl－3－me山yl－2－pipendoneを除

きさらにSiO2　column　chromatography（展開溶媒n－hexane：AcOEt＝3：1＞で精

製し76f（54．l　mg，67％）を得た。その後CH2C12－Eち0系から再結晶を行なっ

た。　　　　　・

3・Methy1・3・（2・nitro・1・cyclohexen・1・yl）・1・（phenylm・

ethy畏）・2・piperidinone（76f）：colorless　crystalline（CH2ClゴEt20）；m．p．

99．O　oC；IR（CDCI3）v：1635，1520，1355　cm’1；1H－NMR（CDC13）δ：1．46（s，3H），

1．25－1．91（7H），2．27－2．35（4　H），2．99（bd，　J＝16．6　Hz，1H），3．14－3．20（m，1H），

3．39（td，　J＝11．7　and　4．4　Hz，1H），3．98（ABd，14．7　Hz，1H），5．03（ABd，　J＝14．7

Hz，　IH），7．23－7．33（m，5H）．　Anal．　Calcd．　for　ClgH2403　N2：C，69．49，　H，7．37，　N，

8．53．Found：C，69．72，　H，7．37，　N，8．56．

第4章第2節に関する実験

第1項

　（S）・1・（2・Phenylpropyhhio）暉2・nitrocyclopentene（91a）：

N2気流下、無水THF（400　m1）にtriphenylphosphine（65．6　g，0．25　mo1）を溶

解し、OoCに冷却する。　Diethyl　azodicarboxylate（39．4　ml，0．25　mo1）をゆっくり

滴高しその後30分撹絆する。チオ酢酸（17．7ml，0．25　mol）と⑤一2－phenylpro－

panol（88）（ee＝98％，17．O　g，0．125　mo1）との混合THF溶液（100　m1）を滴加ロ

ートを用い30分かけ一点し、さらに1時間撹拝する。その後室温まで昇温、

さらに2時間撹涌する。その後THFを減圧下留山し、析出してくるtriphen－

ylphosphine　oxideの結晶をEち0から再結晶することにより出来るだけ取り除

く。その後SiO2　column　chromatographyにより精製、目的物を含むフラクショ

ンを集め・さらに減圧蒸留（98－1020C／1．5　mmHg）することにより、ほぼ純粋

な（5）一2－phenylpropyl　thioacetate（89）（21．49，　quanL）を得た。
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LiAIH4（1．18g，31　mmol）を無水Eち0（50　ml）に懸濁させ、　O　oCに冷却する。

これに89（6．O　g，31mmol）の無水Eち0（20　ml）溶液を滴臥しそのまま1時間撹

拝する。その後室温まで昇温しさらに1時間撹拝する。1N　HCI　aq．でquench、

acidifyし、　Eら0抽出をする。有機層をbrineで洗浄し、　MgSO、で乾燥後溶媒を

減圧留去する。得られた（紛一2－phenylpropane　thiol（90）37）の粗生成物（4．6　g）は

精製せず、そのまま次の反応に用いた。

　90（粗生成物，4．6g）と1－ethylsulfinyl－2－ni官ocyclopent－1－ene（63a）（5．5　g，29

mmol）を無水CH2C12（80　ml）に溶解し一78℃まで冷却する。その後、　EもN（4．3

ml，30　mmol）を滴面しそのまま1時間撹絆する。　T．LC．にて原料の消失を確認

した後、1N　HCI　aq．でquenchした後Eち0で抽出をする。有機層をbrineで洗

浄し、MgSO4で乾燥後溶媒を減圧留去、その後、シリカゲルカラム（展開溶

媒：n－hexane　only→hexane：AcOEt＝4：1）で精製し91a（5．5　g，　yield　72％

from　90（原料回収より換算すると89％））を得た。その後（璃α2－Eら0系より

再結晶を行なった。

　91a：yellow　crystalline；m．p．77．0－77．50C；［α］D＝一1210（c＝1．00，　CHC13），　IR

（CHCI3）v：2980，1570，1470，1335，1310　cm’1；IH－NMR（CDCI3）δ：1．43（d，　J＝

6．8Hz，3H），2．03（m，2H），2．84（m，2H），2．93（m，2H），3．03（m，2H），3．14（m，

1H），7．21－7．35（m，5H）．　Anal．　Calcd．　for　C14H1702　NS：C，63．86，　H，6．51，N，5．32．

Found：C，63．83，　H，6．44，　N，5．22．

　（S）・1・（2・Phenylpropylthio）・2・nitrocyclohexene（91b）に関

しても同様の方法で合成した（yield：93％）。

　91b：yellow　crystalline（CH2C12－Et20），　m．p．72．0－72．5℃；［α】D＝一117。（c＝

1．04，CHC13），　IR（CHC13）v：2960，1570，1470，1290　cm冒1；1H－NMR（CDCI3）δ：

1．43（d，J＝6．4　Hz，3H），1．65－1．73（m，4H），2．56（m，2H），2．67（m，2H），2．98

－3．ll（3　H），7．23－7．36（m，5H）．　Anal．　Calcd．　for　C15HlgO2NS：C，64．96，　H，6．91，

N，5．05．Found：C，64．96，　H，6．96，　N，5．01．

　1・（2・Phenylpropylsulfiny1）・2・nitrocyclopentene（92a），

（93a）の合成：91a（3．1　g，12mmol）をTHF（25　ml）に溶解し、さらにMeOH

（20ml）を加えてOoCに冷却する。これにOXOM5（4．7　g，7．7　mmo1）の水溶液（

20ml）を滴加し5分間撹拝、その後室温に昇温して2時間撹拝する。　T．LC．
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にて原料の消失を確認した後、CH2C12で抽出する。有機層をbrineで洗浄し、

MgSO4で乾燥、溶媒を減圧留去後（NMRの測定より92a：93a＝3．4：1）、　SiO2

column　chromaωgraphy（n－hexane：AcOEt＝3：1→1：1）で精製する（92a＋93a，

3．1g，95％）。その後CH2C12－Eち0系より再結晶をして92a（1．2　g，36％）、

93a（0．4g，10％）を得た。

　（SS，5）。1曜（2・PhenylpropylsulfinyD・28nitrocyclopentene
（92紐）（mI類or　diastereomer）：yellow　crystalline（CH2C12－Et20），　m．p．137．5－1380C

（decomp．），［α］D＝一72．90（cニ1．68，　CHC13）；IR（CHCI3）v：3020，1510，1340　cm’1；

1H－NMR（CDC13）δ：1．46（d，　J＝7．3　Hz，3H），2．05－2．25（m，2H），2．90－3．00

（m，2H），3．05－3．15（m，2H），3．18－3．32（m，2H），3．45－3．50（m，1H），7．27－

7．41（m，5H）．　Anal．　Calcd．　for　C14H1703NS：C，60．20，　H，6．14，　N，5．02．　Found：

C，60．11，H，6．01，N，4．76．

　（SR，∫）・1・（2・Phenylpropylsulfinyl）・2・nitrocyclopentene

（93a）（minor　diastereomer）：yellow　crystalline（CH2C12－Et20），m．p．119－1200C

（decomp．），［α］D＝＋3860（c＝1．41，　CHC13）；m（CHCI3）v：3020，1510，1350　cm曹1；

lH－NMR（CDCI3）δ：157（d，」＝6．8　Hz，3H），1．88－1．99（m，1H），2．00－2．20

（m，1H），2．74。2．93（m，2H），3．00－3．19（m，3H），3．34（m，1H），3．46－3．57（m，

1H），7．20－7．36（m，5H）．　Anal．　Calcd．for　C14H1703　NS：C，60．20，　H，6．14，　N，

5．02．Found：C，60．02，　H，6ユ5，　N，5．03．

92b、93bに関しても同様の方法で合成した。収率、反応条件はTable　8

中に示す。

　（S5，5）・1・（2・PLenylpropylsu蓋finy1）・2・nitrocyclohexene

（92b）（major　diastereomer）：yellow　crystalline（CH2C12－Et20），　m．p．142－1430C；

［α1D＝・・17．O　o（c＝1．10，　CHC13），　IR（CHCI3）v：3020，1520，1320　cm－1；1H－NMR

（CDCI3）δ：1．46（d，　J＝7．3　Hz，3H），1。79（m，4H），2．45－2．55（m，2H），2．80－

2．95（m，2H），3．02（dd，　J＝12．2　and　5．5Hz，1H），3．27（t，　J＝12．2　Hz，1H），3．46

－3．55（m，1H），7．20－7．40（m，5H）．　AnaL　Calcd．　for　C15HlgO3　NS：C，61．42，　H，

653，N，4．78．　Found：C，61．33，　H，6．53，　N，4．78．

　（SR，3）・1・（2－Phenylpropylsu蓋finy1）・2・nitrocyclohexene

（93b）（minor　diastereomer）：yellow　crystalline（SiO2　column　chromatography；n一
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hexane：AcOEt＝3：1→1：1），　m．p．91－920C；［α】D＝＋2440（c＝1．05，　CHCI3），　IR

（CHCI3）v：3㎜，1515，1320，1050，1030　cm．1；lH－NMR（CDCI3）δ：1．61（d，　J＝

6．8Hz，3H），1．66－1．82（m，4H），2．35－2．60（m，2H），2．75－3．00（m，2H），3．00

－3．20（2H），3．40－3．60（m，1H），7。20－7．38（m，5H）．　Anal．　Calcd．　for

C15HlgO3　NS：C，61．42，　H，6．53，　N，4．78．　Found：C，61．37，H，6．63，　N，4．86．

　不斉ニトロアルケン化反応［Scheme28，　Table9（Run　1－15），　Scheme

29（92b及び93bと67bとの反応）における一般操作法］

　A．Counter　cationがLi＋の場合（run　3，4，8，9，11，13）

　Diisopropylamine（148．3μ1，1．06mmo1）の無水THF溶液（5　m1）にN2気流下、一78

0Cでn－BuLi（1．65　mol！n－hexane溶液）（621　Fl，1．02mmol）を加え5分間撹拝す

る。0℃に昇前後30分撹拝、その後780Cに冷却しカルボニル化合物（1．02

mmol）を加え対応するエノレートァニオンを形成させる。30分後92a又は

92b（100　mg，0．341　mmo1）の無水THF溶液（5　ml）をbhdgeを用いて滴加する。

1時間撹絆後、1N　HCI　aq．を反応混合物に加えてquenchし恥0で抽出する。

有機層をbhneで洗浄しMgSO、で乾燥後、溶媒を減圧下留去し、得られた粗

生成物をpreparadve　T．LC．で精製する（展開溶媒n－hexane：EtOAc＝1：1→

AcOEt　only）と光学活性ニトロアルケンが得られた。

　B．Counter　cationがZn2＋の場合（run　l，2，5－7，10，12，14，15）

　Diisopropylamine（292μ1，2．08　mmol）の無水THF溶液（5　ml）にN2気流下、

一780Cでn－BuLi（1．47　mol／n－hexane溶液）（1．39　ml，2．05　mmol）を加え5分間撹

塗する。0℃に昇虫卵30分撹拝、その後一780Cに冷却しカルボニル化合物

（2．05mmol）を加える。30分撹拝切ZnCl、の無水恥0溶液（0．69　mol）（2．97　ml，

2．05mmol）を加え一200Cまで昇温する。30分後キラルスルポキシド（100　mg，

0．341mmol）の無水THF溶液（5　ml）をbridgeを用いて滴加する。1時間撹拝後、

1NHCl　aq．を反応混合物に加えてquenchしEち0で抽出する。有機層をbrine

で洗浄しMgSO、で乾燥後、溶媒を減圧下留去し、得られた粗生成物をprepa－

rative　T．LC．で精製した。

不斉ニトロアルケン化反応（76fの合成法；Table9（Run16）における

一般操作法）：Diisopropylamine（292μ1，2．08　mmol）の無水THF溶液（5　ml）にN、

気流下、一78℃でn－BuLi（1．61mol／n－hexane溶液）（1．27　ml，2．05　mmol）を加え5
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分間漏電する。OoCに血温後30分面訴、その画一780Cに冷却し1－benzy1－3－

methyl－2－piperidone（416mg，2．05　mmol）を加える。30分撹拝命ZnC12の無水

恥0溶液（0．69mo1）（2．97　ml，2．05　mmol）を加え一200Cまで昇飛する。30分後

92b（100　mg，0。341mmol）の無水THF溶液（5　ml）をbddgeを用いて滴加する。

1時間撹拝後、IN　HCIaq．を反応混合物に加えてquenchしEら0で抽出する。

有機層をbrineで洗浄しMgSO4で乾燥後、溶媒を減圧下留去する。　Kugelrohr

蒸留装置を用いて、得られた粗生成物から過剰の1－benzyl－3－methyl－2－pipen－

doneを除きさらに．SiO2　column　chromatography（展開溶媒n－hexane：AcOEt＝3：

1）で精製すると、76f（112．Omg，99％）が得られた。

全成績体の収率、ee、【α］。はTable　9中に示した。

第2項

Enantiomeric　excessの測定法：予めラセミ体の基質を用いて、オリ

ジナルチャートのどのピークが分離するかを確かめておく。ラセミ体の基質

（0．02mmo1）をCDC13（0．4　m1）に溶解しNMRチューブに入れ、　JOEL∫MN－GX

400を用いて通常の1H－NMRを測定する。その後、（R）一（＋）一1，r－bi－2－naphtholを

1当量分ずつ加え、1H－NMRを測定する。（R）一（＋）一1，r－bi－2－naphtholが溶け残る

まで（溶け残る時点がピーク分離の限界である）この操作を繰り返し、ピー

ク分離のための最適の当量数を見つける。次に、光学活性な基質を用いて通

常のIH－NMRを測定後、ピーク分離のための最適の当量の（R）一（＋）一1，r－bi－2－

naphtho1を加えてIH－NMRの測定を行ない分離したピークよりeeを計算する。

第3項

Scheme　26の操作法：Diisopropylamine（292μ1，2．08　mmol）の無水THF溶

液（5ml）にN2気流下、一780Cでn－BuLi（1．47　mol／n－hexane溶液）（1．39　m1，2．05

mmol）を加え5分間出山する。　O　oCに昇温後30分撹乱、その後一780Cに冷却

し1，3－dimethyl－2－pyrrolidinone（232　mg，2．05　mmol）を加える。30分撹拝後ZnC12
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　の無水恥0溶液（0．69mol）（2．97　ml，2．05　mmol）を加え一200Cまで冷温する。

30分後キラルスルポキシド（100mg，0．341mmol）の無水THF溶液（5　ml）を

bridgeを用いて滴算する。1時間撹搾後、　H20を反応混合物に加えてquench

しCH2C12で抽出する。有機層をbdneで洗浄しMgSO4で乾燥後、溶媒を減圧

下留去し、得られた粗生成物をpreparative　T．LC．で精製した（73．O　mg，90％，

ee＝＝27％）o

Table　l2の操作法：反応操作は基本的にTable　9と同じであり、反応条

件及び反応結果はTableに示している通りである。

第5章に関する実験

　1，3・Dimethy1・3・（6・bromo・2・nitro・1・cyclohexen・1・yD・

2・pyrrolidinone（97）：昇華精製したKOtBu（679mg，6．05mmol）を無水

THF（50　ml）に溶解し、　O　oCに冷却する。光学活性な原料74c（ee＝85％，1．20　g，

5。04mmol）の無水THF溶液（20　ml）をブリッジを用いて、滴加しそのまま

30分間撹拝する。その後一780Cまで冷却し、　Br2（286μ，5．55　mmol）の蒸留

MeOH（20　ml）とH20（5　ml）の混合溶液をピペットを用いて加える。一780Cにて

1時間撹拝した後、CH2C12にて抽出する。　MgSO4にて乾燥後、溶媒を減圧下

留去する。残査をSiO2　column　chromatography（展開溶媒：n－hexane：A（く）Et＝1：

1→A（DEt　only）で精製すると97（1．32　g，83％）が得られた。得られた生成物

は、（｝ちC12－Eち0系でラセミ体の結晶のみ析出させて取り除きeeのendch－

mentを行なった（ee＝98％以上，1．20　g，75％）。

　97：colorless　oil，［α1D＝一1770（c＝1．03，　CHCI3），　IR（CHCI3）v：3450，1685，

1530，1360，1275，1075cm’1；lH－NMR（CDCI3）δ：1．45（s，3H），1．92－250（m，6

H），2．67－2．80（m，1H），2．81（s，3H），3．07－3．20（m，1H），3．39－3．48（m，2H），

5．08（s，1H）．　Anal．　Calcd．　for　C12H17N203　Br：C，45．44，　H，5．40，　N，8。83．　Found：

C，45．39，H，5．44，　N，8．77．

　d1・1，3a・Dimethy1・3，3a，8，8a・tetrahydropyrrolo［2，3・b］・

indol（99）：昇華精製したKσBu（510mg，4．54　mmol）を無水THF（60　ml）及

び無水tBuOH（40　ml）の混合溶媒に溶解し、さらにDMSO（538μ1，7．57　mmol）
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を加え、OoCに冷却する。プロム体97（1．20　g，3．79　mmol）の無水THF溶液（

20ml）をブリッジにて加え1時間撹拝する。1N　HCI　aq．でquenchしCH2C12で

抽出、MgSO4で乾燥後、溶媒を減圧下留去する。　SiO2　column　chromatography

（展開溶媒：n－hexane：AcOEt＝1：1）で精製すると、2種類の芳香族化された化

合物の混合物（586．6mg，　m砺or：minor＝8：1）が得られた。この混合物は分離

することなくそのまま次反応に用いた。

　上記混合物（586．6mg，　major：minor＝8：1）をMeOHに溶解し、触媒量の酸

化白金（10mg）を加えて、室温、1気圧で接触還元をする。溶液の色が無色

になってからさらに1時間撹拝し、T．L．C．にて原料の消失を確認した後に、

酸化白金を濾別し、濾液を減圧下溶媒留幽する。得られた粘稠性の油状物質

をAlumina　oolumn　chromatographyで精製し、アニリン体98（334．9　mg）を得た。

　LiAIH4（695　mg，18．3　mmol）をTHF（40　ml）に懸濁させ還流している中に98

（1．50g，7．3　mmol）のTHF溶液（10　m1）を滴面し30分間隔拝する。その後、50

％KOH　aq．でquenchしセライト濾過、母液を減圧下留赤し、得られた粗生成

物をA1203001umn　chromatography（n－hexane：AcOEt＝1：1）で精製すると99

（521mg，38％ffom　mixture　of　aromatic　compounds）が得られた。

　d1・99：colorless　crystalline，　m．p．1170C（Et20），　IR（CHCI3）v：2960，1600，

1480，1460cm’1；1H－NMR（CDCI3）δ：1．45（s，3H），1．99（dd，　J＝7．3　and　5．9　Hz，

2H），2．44（s，3H），2．60－2．72（m，2H），4．14（br．s，　IH），4．36（s，1H），6．58（d，　J＝

7．8Hz，　l　H），6．71（dd，　J＝8。3Hz　and　7。3　Hz，1H），6．98－7．06（m，2H）．　Anal．

Calcd．　for　C12H16N2：C，76．55，H，8．57，　N，14．88．　Found：C，76．40，　H，8．64，　N，

14．84．

　d獲・Quinoneimine（100）：Fremy試薬（600．Omg，2．23　mmol）をリン酸

緩衝液（pH　7．0）（40　ml）に溶解しOoCに冷却する。　dl－99（100．O　mg，0532

mmol）のMeOH溶液（10　ml）を滴幽し5分間掩拝する。その後CH2C12で抽出し、

MgSO4で乾燥、減圧下溶媒を留面する。粗生成物をSiO2　column　chromatogra－

phy（展開溶媒：AcOEt　only→AcOEt：MeOH＝10：1）で精製すると、　d　l－100

（82．Omg，76．4％）が得られた。

　dl－100：yellow　crystalline，　m．p．130－1305℃（Et20），　IR（CHC13）v：2980，

1640，1630cm層1；lH－NMR（CDC13）δ：1．43（s，3H），1．75－L83（m，1H），1．92一
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2．02（m，IH），2．42－251（m，1H），2．71（s，3H），2．79－2．86（m，1H），4．95（s，　l

H），6．25（d，J＝1．5　Hz，1H），6．62（dd，　J＝9．8　and　1．5　Hz，1H），7．38（d，　J＝9．8Hz，

1H）．　HRMS　m／z　202．1088．　C12H140N2　requires　202．1106．

　d1・1，3a－Dimethyl・5・hydroxy・3，3a，8，8a・tetrahydropyr－

rolo［2，3・b】indo1（101）：dl－100（76．4　mg，3．8　mmol）をMeOH（30　ml）

に溶解し、PtO2（10　mg）存在下、常圧室温で接触還元を行なう。黄色溶液が

無色になったところで反応を停止し、素早く無機物を濾過、濾液を減圧下留

山し真空ポンプで乾燥する。本化合物は空気中で非常に酸化され易い様子な

ので、さらなる精製はせず粗生成物のまま次反応に用いた。

　d1・101（粗生成物）：colorless　oil，　IR（CHC13）v：2960，1490　cm　4；1H－NMR

（CDCI3）δ：1．37（s，3H），1．96（t，　J＝6．4　Hz，2H），2．44（s，3H），2．67（m，2H），

4．30（s，lH），6．45－654（3　H）．　HRMS　m／z　204．1280．　C12H160N2　requires

204．1263．

　dl・1，3a・Dimethy1・5・bromo・3，3a，8，8a・tetrahydropyrro・

Io［2，3・b］indol（103）：dl－99（122．7　mg，0．653　mmol）を無水CH2C12（10

ml）に溶解し窒素気流下、　N－bromosuccinimide（139．4　mg，0．783　mmol）を加えて、

室温にて2時間撹拝する。その後CH2C12で抽出、　Na2SO4で乾燥後、溶媒を減

圧下留去する。残査をSiO2　column　chromatography（展開溶媒：AcOEt：MeOH＝

5：1）で精製すると、103（84．7mg，49％）が得られた。

　dl・103：colorless　crystalline，　m．p．132．5－1330C，IR（CHCI3）v：2980，1600，

〕480cm’1；1H－NMR（CDCI3）δ：1．43（s，3H），1．99（dd，　J＝5．9　and　7．3Hz，2H），

2．44（s，3H），2．55－2．80（m，2H），4．20（br．s，1H），4．38（s，lH），6．45（d，J＝8．3

Hz，1H），7．10（d，　J＝8．3　Hz，1H），7．12（s，1H）．　HRMS　m／z　266．0430．

C12H15N2　Br　requires　266．0420．

Methyl　carbamate　of　（＋）・1，3・dimethy艮・3・（2・aminophen

y1）・2・pyrromdinone（104）：（＋）一アニリン体98（335　mg，1．6mmol）を

CH2C12（15　ml）に溶解し、これに蒸留水を加える。さらにK2CO3（681mg，4．9

mmol）を加えて出面、その後CICO2Et（314μ1，3．3　mmol）を滴加して室温で2

時間撹拝する。CH2C12で抽出、MgSO4で乾燥後、溶媒を減圧下留出する。残

査をSiO2　column　chromatography（展開溶媒：n－hexane：AcOEt＝1：1）で精製する
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と、純粋な（＋）一104（299．O　mg，　overall　yield　29％from　97）が得られた。

　（＋）404：colorless　oi1，　rα］D＝＋82．8（c＝0．745，　CHCI3），　IR（CHCI3）v：3220，

3020，1710，1660，1585，1440，1400，1300，1050cm’1；1H－NMR（CDCI3）δ：1．32

（t，」＝7．3Hz，3H），1．59（s，3H），2．04－2．14（m，lH），2．73－2．85（m，1H），2．89

（s，3H），3．42（t，　J＝6．3　Hz，2H），4．22（dq，　J＝1．3　and　7．3　Hz，2H），7．07（t，　J＝7．3

Hz，1H），7．26－7．30（m，2H），7．82（d，　J＝8．3　Hz，1H）．　HRMS　m／z　276．1462．

C15H2003　N2　requlires　276．1474．

　5・Bromo・1，2ゴ3，3a，8，8a・hexahydro・1，3a，8・trimethylpyr・

rolo【2，3・b］indole（106）：LiAIH4（97．7　mg，2．57　mmol）を無水THF（10ml）

に懸濁させ、還流させる。これに（＋）一104（ee＝98％以上，284．O　mg，1．03

mmol）の無水THF溶液（1　ml）を滴加する。滴加終了後15分間撹絆し、室温

まで冷却、50％KOH　aq．でquenchし、セライトで濾過する。濾液を減圧下溶

媒留記し、そのまま真空ポンプで乾燥する（209．7mg）。この粗生成物は、さ

らに精製することなく次の反応に使用する。

　粗生成物を無水CH2C12（10　ml）に溶解し窒素気流下、　N－bromosuccinimide（

203．3mg，1．14　mmol）を加えて、室温にて2時間撹拝する。その後CH2C12で抽

出、Na2SO、で乾燥後、溶媒を減圧下留去する。三三をSiO、　column　dromatogr－

aphy（nash）（展開溶媒：EちO　only）で精製すると、106（72．O　mg，　overall　yield　35

％from　104）が得られた。

　（・）・106：colorless　oi1，［α］D＝一81．7（c＝0．615，　CHCI3），　IR（CHC13）v：1600，

1500，1030cm冒1；1H－NMR（CDCI3）δ：1．41（s，3H），1．95（dd，　J＝1．O　and　6．6　Hz，

2H），2．54（s，3H），2．61－2．73（m，2H），2．91（s，3H），4．09（s，lH），6．25（d，J＝

8．3Hz，1H），7．05（d，　J＝2．O　Hz，1H），7．15（dd，　J＝2．O　and　8．3　Hz，　l　H）．　HRMS

m／z280．0589．　C15H2003　N2　requires　280．0576．

　（・）一Esermethol（96）：窒素気流下、無水MeOH（3．5ml）にNa（59．2mg，

2．57mmol）を加え、完全に溶解させる。その後無水DMF（1．5　ml）を加えさら

に、106（72．O　mg，0．257　mmol）の無水DMF溶液（3　ml）をブリッジにて加え

る。さらにCul（97．9　mg，0．514mmol）を加えた後に、無水DMF（25　ml）を加え

て還流する。10時間後、T．LC．にて原料の消失を確認した後、無機i物を濾過

し、濾液を減圧下溶媒留去する。その後、benzeneで抽出し、　Na2SO、で乾燥、
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再び減圧下溶媒を留去する。粗生成物をprepara廿ve　T．LC（展開溶媒：AcOEt：

MeOH＝5：1／3回展開）で精製すると、　esermethol（96）（21．O　mg，35％）が得

られた。Ese㎜ethol（96）の各種スペクトルデータは標準サンプルの物と全て

一致した。また、旋光度に関しては4340（c＝0．970，benzene）という値が得ら

れた。（1iL4勾［α］D＝一1340（c＝0．35，　benzene））
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