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第3章 アンチ選択的重複不斉誘導型Michael付加反応

第1節 序

第2章で述べたように， ß-置換(α-無置換)α，ß-不飽和エステルに対するカンフア

ーイミンのリチウムエノラートとのMichael付加反応は，完全なアンチ選択性を示す

ものの， ジアステレオ面選択性には限界が認められた。 例えば アクリラートアクセ

プターの エステル部分に樹高いt-フマチルエステルを導入した場合には最高950もの

ジアステレオrf1î選択性を観測できたものの， メチルエステルでは60--700もの選択性

にとどまった。 メタクリラートのようにα位に置換基を有する場合には，それがメチ

/レ涯のように小さな置換基であって も完全なジアステレオ面選択性を示すのに比べ

ると， まだまだ改持の必要がある。そこでもう一度予想される反応機構に立ち返り，

選択性改良の可能件，を検討した。

カンファーとグリシンエステルから誘導されるキラルイミン基質は 不斉点と反応、

点が距離的に離れていることが一つの問題である。にもかかわらず高いジアステレオ

面選択性が得られたのは， その遷移状態、構造(Fig. 3-1)の剛直性に依る。すなわち，

カンファーの2位に置換するイミノ基は， 1位のメチノレ基と窒素上の置換基との 立

体障害のためにE型幾何異性構造をとる。 この構造を保ってリチウムエノラートに

変換されるため，エノラート平面は不飽和結合で結合したカンファーのキラリティー

の影響を受けてジアステレオマ一面を構築する。従って，この面への反応の遷移状態

構造の安定性が区別できれば良いことになる。安定性の差異はカンファー構造との聞

の非結合性相互作用によって決まる。
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Fig. 3-1 Transition state s廿ucture

こ の 遷移状態、榊活から考えると，不斉源であるカンファ一部分からの立 体 障害の影
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響を最も大きく受ける部位は， アクセプターオレフィンエステルのαー位置換基部分

である。 そこで， 入手が容易な一般的アクセプタ一分子であるαー位無置換共役オレ

フィンエステルを用いて，さらに選択性を向上させるための方法開拓へのヒントを得

るために， より反応点に近い部位へのキラル置換基導入を検討した。 本章では， 反応

点の近傍に不芥�lfを導入して， カンファーの不斉要素と新たに導入した不斉要素と

の間での重復不芥誘導の支配性に関する知見を得ることを目的とした。この研究から，

カンファーの不芥榊造がイミンエステ ルのリチウムエノラートを用いるMichael付

加反応におけるジアステレオ而選択の信頼性を知ることができる。 そこで， 共役オレ

フィンエステルのβ位に不斉源を導入したアクセプターを用いてのジアステレオ面

選択的反応を え hrñjした。

さて， 金政らは最近， 以下に示すようなキラルなオレフィンアクセプターを用いた

ジアステレオ而選択的環状付加反応について系統的に研究しており これらのキラル

補助基が高 い選択性 を示すことを 見 いだした。 1)
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Fig.3・2 Chiral olefin esters 

これらの研究で川いられてたキラルオレフィンエステルの構造的特徴は，反応点に

隣接した位白にイミ芥rjl心をイ了すること， および不斉源が複素環であることである。彼

等は， この稲の新しい不斉補助法によるキラリティー制御の機構を提唱して， それら

の合成的行川引を|りjらかにしている。 まず， 複素環系不斉補助基は 天然のアミノ酸

から容易に作成If�米るβアミノアルコールや， イミンのホモカップリングの後の優

先品出法による光苧 分割で両店の光 学 活性体が容易に得 ら れるC2-対称 1 ，2-ジアミ

ンを用いる紛イ!?反応で容易に調達できる。さらに，反応終了後に加水分解することに
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より， 補助基の除去と同時に分子内にアルデヒド官能基を生成し， これは目的に応じ

て種々の骨格変換あるいは宵能基変換反応に利用することができる。 このように，必

要な官能基や問換基を導入するのに利用できる複素環系不斉補助基を有するα，ß-不

飽和エステルは， 合成化学的応用範囲が広く 有用性が高い。

そこで著符も， ß-位に複素環系不斉補助基を有するα，ß-不飽和エステルをアクセ

プターとして)fJいるカンファーイミンのリチウムエノラートとの反応を検討するこ

とにした。 上の例に倣って， ß-位に複素環を布する入手容易なキラルオレフィンエス

テノレとして， 3-(1，3-ジオキソラニル)アクリル酸エチルを使用することにした。このオ

レフィンエステルは， 天然物であるひマンニトールから容易に合成できること ジ

オキソラン環を有すること， 反応点の隣接位に不斉炭素を有すること， また， 反応後

の加水分解により1，2-ジ、オールを生成し，他の官能基に容易に変換できることなど

先に示した条件を全て満たす。 本章では このキラルオレフィンとキラルなカンファ

ーイミンのリチウムエノラートとのMichael付加反応を行った結果について述べる。
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第2節 子(1，3-ジオキソラニル)アクリル酸エチルを用いた重複不斉誘導 型 Michael

付加反応

キラルイミン1 から発生させたリチウムエノラートとの重複不斉誘導型Michael

付加反応でキラノレアクセフターとして用いる3- [(S)-2， 2-ジメチルー1.3-ジオキソランー

2・イlレ]アクリル円安エチル(l2a) は，β位に複素環系不斉制御子を有している。 この

アクセプターは既知化合物であって，文献記載の合成法2)に従って純粋なエナンチオ

マーとして合成できる。
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HO，ス�CO右→ ω\ス�COOEt
12a 12b 

まず\容易に入手できる光学的に純粋なDマンニトールを， 塩化亜鉛とアセトン

を用いたアセトニド化によって両末端のジオール対を位置選択的に保護し， ビスアセ

タール休日へと導いた。 ついで， このジ、オール11 の炭素ー炭素結合を， 過ヨウ素

酸ナトリウムを用いて酸化的に切断して， アセトニド保護されたグリセルアルデヒド

ヘ変換する。 生成したアルデヒドを精製する事なく ホスホノ酢酸エチルとブチルリ

チウムから発生させたホスホナート安定化カルボアニオンとのHomer-Emmons反応

に付・して， 円的 とする不飽和エステル12aに導いた(Scheme3-1)。

このようにして介成した 2， 2-ジメチノレー1，3-ジオキソラン-2-イル基が置換した不飽

和エステル12a のアセタール部位の変換反応を， 次のようにして行った。すなわち，

1 2 a のアセトニド保護基 を含水アセトニトリル中 塩酸で加水分解して除去して，ジヒ
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ドロキシ不飽和エステル13とし， ついで， アセチル保護することによって12bを

得た。また， その1，2-ジオーlレ部位をホルムアルデヒドを用いてメチレンアセタール

として保護することにより12cに変換した。

3-[(S)・2，2-ジメチjレー1，3-ジオキソランー2-イル]アクリル酸エチル(12a)をアクセプ

ターとして別い，(lR，5R)-カンファーイミンエステルlaのリチウムz-エノラートと

の反応を検討した(Scheme3-2)。 まず THF溶媒中 -78 'cにおいてイミンlaに

LDAを作川させてリチウムz-エノラ ー トを発生させた。 これに1 当量の t -ブチル

アlレコールを添加した後， アクセプターオレフィン12a を作用させた(最適化され

た条件下:第2市を参照)0 -78 'c で2時間反応した後に常法に従って水処理し，

短いシリカゲノレカラムを用いたクロマトグラフィーによる精製操作の後に， Michael 

付加体14aを得た(収率: 73 0も)。 反応粗生成物のlH NIv1Rスペクトルの検討によ

れば，Michael付加体14aは単一の異性体からなり， ジアステレオマーを含んでいな

いことが確認できた。すなわち， このMichael付加反応は，両方の基質に対して完全

にジアステレオl而選択的に進行し， 光学的に純粋なアンチMichael付加体14aのみ

を与えたことになる。

Scheme 3-2 

山T町

N�COOEt 2) t-BuOH 

、\、COOEt

ケCOOEt

14a (73%) 

3A 

ここで飢然された完全なジアステレオ面選択性の発現理由としては 次の可能性が

ある。すなわち，1)巾に α，ß-不飽和エステルのβ位置換基の嵩高さによって， リチ

ウムエノラートの1，4-不斉誘起が高効率的に行われたものか 2)アクセプターのキ

ラル中心上のヘテロ円換基( アルコキシル基)との相互作用によって この基質側で

の1，2-不芥誘専が反応全体の選択性を支配したものか， あるいは， 3)共に光学的に
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純粋な基質を用いたことによる重複不斉誘導の結果，遷移状態がマッチングペアーを

形成して選択性を高めたか， である。

既に第2市で述べたように， イミン1とα，戸-不飽和エステルとのMichael付加

反応、において飢然されるジアステレオ面選択性 はアクセプターのエステル置換基の

嵩高さに依作し，メチルエステルをt-ブチルエステルに変えて用いることで選択性は

大きく向上する。例えば，アクリル酸t-フザチルおよびクロトン酸t-フ。チルは共に 95:5

のジアステレオrHî選択性を示した。 アクセプターのαー位に置換基があると， 完全な

Re [百選択性が述成できることも既に述べた。 一方， アクセプターのβ位の置換基の

尚南さの影響はほとんど受けない。 例えば， アクリル酸メチル， クロトン酸メチルお

よびケ イ皮円安メチルとの反応では， それぞれ，8 4:16， 8 6:14 および8 1:19 と低いレベ

ルで、類似した選択性に終始した(Table 2-1 および 2-2)。従って キラルアクセプター

12aを用いた反応で観察された完全なジアステレオ面選択性は， 単にβ位の置換基

の大きさだけで決まったものではないと推定した。

そこで， キラノレアクセフター12aのβ位置換基である 1，3-ジオキソラン-2-イル

基が二級置換基であることに鑑み， 同じ二級のイソプロピル基をもっ4-メチルー2-プ

ロペン酸メチlレを用いて， イミンエステルlaとのMichael付加反応を検討した。

人ザヘ o
3A 

15 

16 (88:12) 

キラルアクセフター12aのß-位置換基は 5員環状構造であるため， むしろイソ

フロピル基よりも伝体的には小さい置換基と見なすことができ 置換基の嵩高さとジ

アステレオ面選択性の関係を調べるにはイソフロピル基で充分であると思われる。最

適 化された条 件 下でのイミンlbとアクセプター15との反応では アンチMichael

付加体1 6が88: ] 2 のジアステレオマー混合 物として得られた( Scheme 3-3)。この選

択性は， 他のß-何換α，ß-不飽和エステlレよりも若干高いものの， これらとほぼよい

一致を見せている。 やはり， アクセフターのβ位置換基として二級の置換基が存在

6 3  
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するだけではジアステレオ面選択性は著しく改善され得ないことが， 実証された。

一方， 光学活'陀イミンエステルlaのリチウムエノラート3Aとやはり光学活性

アクセフター12bあるいは12cとの反応を行ったが 用いたアクセプターの種類

に関係なく， 生成したMichael付加体14bおよび14c は単一のジアステレオマー

であった(Scheme 3-4)。

Scheme 3-4 

12b 
N/"..COO 

12c 
N/"..COOEt 

14b 

/'. � 
(ì U 

r 1 "1 ì'・ 'COOEt

Single isomer 

マ/ 可N" "'COOEt Single isomer 

14c 

従って， 完全なジアステレオ商選択性を達成するためには キラルアクセプターの

β位置換基が必ずしも5貝環状復素環系のも のである必要はないと言える。 アクセ

フターのキラノレ巾心上のヘテロ置換基が，一方のジアステレオ面への求核試剤の接近

を効果的に遮蔽している可能性が高い。 上記の反応の場合には エノラートもアクセ

フターも共に光学活性体を用いているので，アクセプターの1.2-不斉誘導が有利に働

くジアステレオrÍlÎと，ドナーエノラートの1.4-不斉誘導が有利に働くジアステレオ面

とが一致して， 特定のジアステレオマーを生成させたと考えられる。 そこで， この重

複不斉誘導において，しミずれの基質の不斉誘導がより支配的に働くかを調べる必要が

ある。

まず， ラセミ体の カンファーから 出 発してラセミ体のイミンエステノレrac・laをム

成した。 これを 最適化された条件下で， アキラルなリチウムz-エノラートrac・3A

に導いた後， 光学的に純粋なキラルアクセプター12a-cとのMichael付加反応を行

った(Scheme 3・ 5)。 結果をTable 3-1にまとめて示す。
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Scheme 3-5 

〈

山THF

2) t-BuOH 
N' 'COOEt 

.町、、COOEt

a + 14a' 

rac・3A

12a 

-780C 

光学活性イミンエステルlaのリチウムエノラート3Aとやはり光学活性アクセ

プター12a-cとの反応では， アクセプターの種類に関係なく 生成したMichael付

加体14a-cが巾ーのジア ステレオマーであることは， 既に述べた。 これに対して，

ラセミ体のイミン エステルrac・laのリチウムエノラートrac・3Aと光学活性ア ク

セプター12a-c (ドナーに対して1当量を使用)との反応では Michael付加体

14a' -c'は72:28---83:17のジア ステレオマー混合物として得られた。 これらの混ム

物は各成分に分離 ・精製することはできなかったが その中に含まれる主ジア ステレ

オマーは， (lR，4R)ーカンファーから誘導されたイミンエステルlaのエノラート3A

と の 反応で選択的に得られた生 成物1 4と完全に一致 した eH N孔偲 )。 以上のことか

ら明らかに重複不斉誘導が起こっており， (1R，4R)-カンファーから誘導したイミン エ

ステlレlaと ひマン ニトーノレから誘導したキラルアクセプ タ ー12がマ ッ チン グペ

アであることがわかる。 副ジア ステレオマーの構造決定については後述するが， カン

ファーの (lS，4S)-エナンチオマーから誘導されたイミン エステルのリチウムエノラ

ートである(lS，4S)・3Aのn面が反応した構造を有する反応生成物であった。

キラルアクセフター1 2が ラセミ体のイミンエステルrac・laから誘導されるリ

チウムz-エノラートrac-3Aのいずれのエナンチオマーに対して どの程度反応性

に 差 異を生じるかを 調 べるには， 過剰のエノラートrac・3Aとの反応を 行 うことが必

要である。 も し マ ッ チン グペ ア ーとミスマ ッ チン グペ ア ーとの 聞の反応速度差が十

分大き ければ， この反応はra c・laの速度論的光 学 分 割に利用できるはずである。 そ

こで， ラセミ体のリチウムz-エノラートrac・3Aに対して0.75 当 量 お よ び 0.5 、
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の12aを用いてMichael付加反応を行った。 と ころが， 用いた光学活性アクセプ

タ ー12aの使用 量にほとんど依存することなく， 83:17のジアステレオマー比で

附chael付加体14a，14a' の混合物が得られ，rac・laと12aを1:1で反応させた場

合のジアステレオマー比である75:2 5と同程度であった。

Table 3 -1. Michael Addition Reaction of 1 a and rac・1a with Chiral Olefins 12 a・c.a

En町f

2 

3 

4 

5 
6 

7 

8 
9 

10 
1 1  

R，グへCOOEt 12 

la or rac・la

Imine 

la 
la 

rac・la
rac・la
rac・la
rac-l a 
rac-l a 

la 
rac・la

la 
rac・la

12ゐλ山a札，
υし1工\ 

OAc 
12b，14 

1ω 

Bぉe Olefin Temp T由紀
(eguiv) (eguiv) 究ご h 
LDA (1) /t-BuO H (1) 12a(1) -78 2 
LiCl (O.5)/DB U (0.5) 12a(0.5) 円 2 
LDA(l)/t-BuOH(l) 12a(1) -78 2 
LDA(l)/t-BuOH(l) 12a(0.75) -78 2 
LDA(1)/t-BuOH(1) 12a(0.5) -78 2 
NaH(l) 12a(1) 。

NaH(l) 12a(0.5) 。

LDA(1)/t-BuOH(1) 12 b(l) 円 2 
NaH(1) 12b(0.5) 。

NaH(1) l2c(1) 。 22 
NaH(l) 12 c(0.5) 。 1 

Product Yieldb RatioC 
% 

14a 73 single 
14a 74 single 
14a，a' 74 75:2 5 
14a，a' 61 83:17 
14a，a' 68 83:17 
14a，a' 5 8  72 :2 8  
14a，a' 70 78:22 
14b 5 7  single 
14b，b' 96 77:2 3  
14c 68 single 
14c，c' 56 75:2 5  

a All reactions were pぽformed in THF. b Isolated yield. c Determined on出ebぉis of lH 
NMR spec廿um of the crude reaction mixture. 

これらのす工夫から (ボlレニリデンアミノ)酢酸エステルlaから誘導したリチウム

z-エノラート3Aとやはりキラルなアクセフター12aとのMichael付加反応にお

いては， アクセプター12aの"1-位キラル中心上のアルコキシル基が， 反応に関与す
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るジアステレオ面 を完全に支配する 不斉制御子として働いていることが明らかであ

る。 さらに言えば， この重複不斉誘導型Michael付加反応では， 1)まず， 0-マンニ

トールから誘導されるアクセフター12aのsi面が反応することが優先する。 2) ア

ンチ付加休を与えるキレーション遷移状態を経て反応が進行するため， マッチングペ

アをなすエノラート(IR，4R)・3Aとの反応では専らre面が反応する。 3)一方， ミ

スマッチングペアをなすエノラート(IS，4S)・3Aとの反応でもre面で反応がおこ

る。 4) エノラート(1S，4S)・3Aの立体的に空いたジアステレオ面であるsi面での

応は， アクセフター12aのre面での反応を要求するのでエネルギー的に著しく

不利となり， 起こらない。 すなわち laと12aが， マッチングペアを形成すること

は間違いないが，イミンエステル基質に湾入された不斉素子の1，4-不斉誘導よりも，

12aの1，2-不芥誘導の方が優先して起こることが明らかとなった。 そこで， アキ ラ

ルな(アルキリデンアミノ)酢椴エステルのリチウムエノラートを用いた反応を検討

した。 ピバルアルデヒドから誘導したイミンエステルl cにLDAを作用させ， これ

にキラルアクセフター12aを反応させた(Scheme 3-6)。

Scheme 3-6 
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生 成物は分離 ・ 約製の困難なMichael 付加休17と環 状付加体18の混合物とし

て 得 られたが(82:18)， いず れも単一のジアステレオマーからなるeH NMR)。この混

合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いて精製するとMichael付加体17

は シ リカゲル処理によりイミン部分が加水 分解されてピロリジン体19aに変換され
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ることから， 環状付加体18とピロリジン誘導体19a はそれぞれ純粋なエナンチオ

マーとして得られた。
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第3節 Michael付加体の構造決定

円リ述したように， (1R，4R)ーカンファーから調製したリチウムz-エノラート3Aと

ひマンニトールから誘導した光学活性アクセプター12a-cとのMichael付加反応で

得られた付加体14a・c は， ラセ ミエノラート Tac・3Aと光学活性アクセプター

12a・cとの反応で何られたセジアステレオマーと同一物であった。キラルなエノラー

ト3AとアキラルなアクセフターとのMichael付加反応ではエノラート のだ面が

ーとして選択されたことを考慮すれば この化合物14a'-c' の絶対配置を推定する

ことは可能である。 しかし この単純不斉誘導型反応で見られたジアステレオ面選択

性を，重複不斉誘導!日反応である今回の反応にそのまま適用することには問題がある。

そこで， 推定された絶対配置の正当性を確かめる必要がある。

Scheme 3-7 

H 

19a 

H 

19a 

H 

19a 

Z-Cl 

BOC20 

TsCl 

Z 

20a 

Boc 

21a 

Ts 

22a 

この化合物14aぜ からカンファー不斉制御子部分を除去してピロリジン誘導体

に誘導した後，絶対配置の分かっているジオキソラン部分に対する相対配置を決定す

れば， 付加反応で榊築されたキ ラ ル中心の絶対配置が明らかになる。 そこで， 不斉制
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御子の除去のために14aのヒドロキシルアミンによる加水分解/再開環によってピ

ロ リジン 19aに誘導した後， その窒 素原子上 にベ ンジルオキシカルボニルあるいは

t-ブ、チノレオキシカルボニル保護基を導入したが， 残念ながらこれらの結晶化には成功

しなかった。 ところが， N-トシル化生成物22aは， ジエチルエーテルから再結晶す

ることによって無色透明の斜方品を与えた(Scheme3-7)。そのX-ray構造解析を行う

ことによって， このMichael付加体14aが2R.3Rの絶対構造を有することを決定

できた。

次に， rac・laとキラルアクセフター12aとの反応で得られた副ジアステレオマー

14a'の絶対配間を決定しなくてはならない。 その構造は 14a.a'からカンファー不

制御f部分を除去することで符易に決定できる。 すなわち rac・la と12aとの

Michael付加反応で'!:成する付加体の2種のジアステレオマーの混合物をヒドロキ

シルアミンと処FEすると 5-オキソピロリジンー2-カルボン酸エチノレ1 9aが単一のジ

アステレオマーとして得られた(lH NMR) (Scheme 3-8)。 従って， このMichael付加

体の2つのジアステレオマーの混合物14a，a' の2位と3位の絶対配置は共に R

配置であると結論づけられる。 このことは 前述のように ラセミのエノラート

rac・3Aが12aと反応する時 エノラートにおける1.4-不斉誘導よりもむしろアク

セプター12aにおける1.2-不斉誘導が優先して起こり アクセプターのsi面での

応が選択的に進行したことを意味している。

Scheme 3-8 

勺COOEt

14a + 14a' 
Two diastereomers 

H2NOH・AcOH

H 
19a 

Single isomer 

一方， キラルアクセフター12aとは異なる保護基をもっ12bとキラルなエノラ

ート3Aとの反応で単一のジアステレオマーとして得られる14bの絶対構造は，次

のように決定した(Scheme3-9)。 まず， 常法によって14bのカンファー不斉制御

部分を除去・して5-オキソピロリジン-2-カルボン酸エチル19bに誘導した後，窒素

70 



に Boc保護 基 を 導入して 21b とした。 一 方 ， 光学 的に純粋なイミンエステル

(lR，4R)・laとアクセフター12aとの反応で得られる光学活性なMichael付加体

14aをヒドロキシルアミンで処理して20aとし， この窒素上をBoc保護して21a

とした。 21aのジオキソラン 環を加水分解してジオーノレ 23とし さらにアセチル

化して21bとした。 そのスペクトルデータは， 14bから誘導した21bと全く一致

したことから， 14bの絶対配置は2R，3Rであることが確認できた。 またこれらの誘

導体はすべてジアステレオマーを含んで、いないことが， lHNMRより確認できた。

Scheme 3-9 
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第4節 不斉発現機構の考察

共にホモキラルなイミンエステル基質laと α，ß-不飽和エステル12aとの反応

が完全にジアステレオ面選択的に進行して単一のジアステレオマーのみを生成する

のに対して， rac-l aと12aとの反応はアクセフター12aが生成物のジアステレオ

マ ー を決定する役押lを演じてい ることが明らかである。このことは laと12aがマ

ッチングペアを形成すること， 12aの不斉点、からの1.2-不斉誘導が優先的に働くこ

と， また12aの1，2-不斉誘導の選択性が極めて高い結果である。 本節では， この極

めて向い ジアステレオ面選択性が発現した不斉誘起機構を考察する。

rac・1の12aとのMichael付刀日で観察された完全な1，2時不斉誘導は， N-アルキリ

デングリシナートのリチウムエノラートとα，ß-不飽和カルボニルアクセプターとの

エンド選択的環状付加反応や アンチ選択的Michael付加反応に提案された遷移状態

と同様の遷移状態、 で説 明することができる (Fig . 3-3 )。

(lS，4S)・3A

Matching pair 3B Missmatching pair 3C 

14a 14at 

Fig.3・3

第6帝で再び議論するが， 反応中心聞のフロンティア軌道に強い引力的相互作用

が働き， これに加えて エノラートのリチウムイオンが12aのカルボニル酸素に配

位することによってこの遷移状態構造が大きく安定化されるため 遷移状態、はより剛

直な構造をとる。 さて， rac・3Aの一方の光学異性体(lR，4R)・3Aは， そのre-面が

試薬の接 近に対して在体障害が少なく， 同様にやはり 立 体 障害が小さい12aの si-面

との問でマッチングペア3Bを形成し，付力日休14aを生成する。 もう一方の光学異
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性体(IS，4S)-Aと12aとの反応では， 2つのジアステレオ面の組み合わせ， すな

わち(IS，4S)・3Aのre-面と12aのsi-面の組み合わせ3C， および， (IS，4S)・3A

のsi-由と12aのre-面の組み合わせ， が可能である。 しかし， 12aによる1，2-不斉

誘 導が全 体の選択性を支配しそのsi-面が 専ら反応に 関与することとなる。結局， 14a 

のジアステレオマーである14a' が生成する。

14aと14a' の以体選択性が， 72:28 から 83:17 の範囲であり キラルリチウムエ

ノレート3Aとアキラルなβ間換メチルアクリレートの反応で観察された選択性と

同程度であることは，カンファー不斉素子の1.4-不斉誘導の限界を示すものと考えら

れる。一万， 12a と有機金属求核種との反応は，極めて高いシン選択性(あるいはul­

選択性) をぷし， j.4)今回観測された3Aおよびrac・3Aと12a・cとの反応で観察

された完全なアンチ選択性(あるいはlk-選択性) は，従来報告された反応における立

体選択性とは反応而が完全に逆転している。

以下に，12a-cと構造の類似した誘導体によるlk-選択的環状付加反応の例を示す。

特に，最近Annunziataらによって報告されたN-ベンジリデングリシナートのリチオ

化体の'Y-酸素置換キラルα，(3-不飽和エステルへの不斉環状付加反応は興味深い。 4)

彼らは12aに類似したα，(3-イミ飽和エステルとエノラートの高いs�si-face選択性を

観察している(選択性75:25--95:5)。また12と同様の'Y-酸素置換不斉素子を有する

不斉誘導の例として， (S)-2，2-ジメチノレ-4-ビ〉ニルー1. 3-ジオキソランとニトリルオキシ

ドとのlk-選択的環状付加反応の例が多数報告されている。 5)さらに12 のDiels­

Alder反応は， 専らsi.si-face選択性を示している0 3d)

'Y-酸素置換親屯f体のニトリノレオキシドの環状付加反応で観察されたlk-1，2-不斉

誘導を説明するために， Kozikows ki6) とHouk7)はそれぞれ 「アンチペリプラナーモ

デ、ル」と「インサイドアルコキシモデ、ル」を提案している。遷移状態モデ、ノレ3Dと3E

はそれぞれKozikowskiの アンチペリフラナーモデルとHoukのインサイドアル コ

キシモデルを表している(Fig， 3-4)。親電子体12aが，熱力学的に安定なアンチペリ

フラナー配座で反応し， エノラート求核種が12aのエーテル酸素の反対側の面から

攻撃する遷移状態、 は3Dで表され， 双 極 子 求核種がジオキソランのメチレン部分の

反対側の而から攻撃する遷移状態は3Fで示される。
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著者の行った反応において12aが示した完全なlk-1，2-不斉誘導は アンチペリプ

ラナーモデル遷移状態、3Dで説明できる。 さらに， インサイドモデル3Eでは， コニ

ノラート求核椅がエーテル酸素からの強い静電 発を受けるため この 遷移状態を経

る反応は不可能と巧えられる。さらに，ß-位に五員環複素環不斉補助基を有するα，ß­

不飽和エステルへの1，3-双極性環状付加反応に関する金政らの解釈に基づいても，遷

移状態3Eの関与を否定することができる (Fig. 3-5) 0 ) )  

ーとして 政らによって行われた研究報告をまとめると 不斉誘導は次の3つの

要因で決まっている。 すなわち， 1)キラルアクセフターのコンホメーションの相対

的熱力学的安定性，2) ドナーとアクセプタ一分 聞に働く静電反発，3) ドナーとア

クセプタ一分f問に働く立体反発である。

Fig. 3-5で"，3Gから3Jは， アクセプターのコンホメーションの安定性の寄与が

大 きい例である。すなわち熱)] 学的に比較的安定なアンチペリプラナー配座での反応

が， 不安定なシンペリフラナー配座よりも優先している。 その内 3Gから31にお

いては， ぷ屯子体である電子不足オレフィンへの1，3-双極 の求核攻撃は，静電反発

を最小にする而を選択しており， 一方3Jでは， 立体反発を 小にする面を選択して

いると考えられる。

3Gから31の場合， エーテル酸素とアニリン窒素原子は3級アルキルアミン窒

素より塩基性が弱く 1. 3-双 極fは庖 基性の強いアミン窒素を避けて反対側の面から

俊近したと与えられる。 �}]，親電 剤のアンチペリプラナー配座において強い静電

反発， あるいは立体反発が じるような場合には 不安定なシンペリプラナー構造で

の反応、が �になってくる。
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3Kと3Lはその例である。3Jにおいてドナーのメチルエステルが， 嵩高いt-ブ

チルエステルになると， これと近接した不斉補助基の4-位フェニル基との聞の立体

発がよ開加するため， シンペリプラナー型のコンホメーションでの反応， すなわち

3Kを経由する反応が主になる。 N-アルキル置換不斉素子を有する親電子剤は， シン

ペリプラナーコンホメーションでのみ反応する。 なぜなら アンチペリプラナー型で

は， 大きな静電反発が生じるからである(3L)。 また， キラルなα，ß-不飽和エステノレ

12aは， ニトリルオキシドとの反応では， 80:20のジアステレオ選択性を示し， N­

アルキリデングリシネートとの反応では， 完全な選択性を示した。 これらの事実と良

く 一 致する結果が， 31および3Jにおいても認められる。 すなわち ドナーとして
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イミンエステルのメタルエノレートを用いた方が，ニトリルオキシドよりも高い選択

性が観測される。

12aと3Aの反応は， 上の例では3Gから31に対応すると考えられる。すなわ

ち， 12aは，熱力学的に安定なアンチペリプラナー型のコンホメーションを取って反

応に関与する。 これにイミンエノラート求核種が接近する際，静電反発を強く受ける

エーテル円安京を避け， メチレン側のジアステレオ面を選択する。 その結果， 完全な

Ik-l，2-不斉誘将が述j点されたと考えられる。
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第5節 結語

前章に述べたように，カンファーとグリシンとから調製できるキラルなイミンエス

テ/レを丹jいるMichael付加反応は， 不斉炭 素 と反応点が距離的に離れている (1， 4-不

斉誘導)にもかかわらず， 高いジ、アステレオ面選択性を示した。特にアクセプターの

α位に置換法を導入すると， それがメチル基のように小さな置換基であっても，ジア

ステレオ而を完 全に識別することができた。一方，α位無置換のアクセプターを用い

た場合に観然されるジアステレオ面選択性は最高95%止まりであり α位無置換の

アクセプターを)fJしミる反応における ジアステレオ面選択性には改善の余地が残され

ていた。 そこで本市では， ジアステレオ面選択性を支配する因子を調べるために， キ

ラルなアクセフターを用いる重複不斉誘導を検討した。

ß-位にイミ芥iJ;;、を導入したアクセプタ一分子として，天然産のマンニトーノレから容易

に合成できるβ(2，2-ジメチノレー1，3-ジオキソラン-4-イノレ)アクリラートを用いた。

1) このキラルアクセフタ一分子とキラリティーがマッチングペアをなすキラルな

カンファーイミンエステルとは完全に立体選択的に反応し，単一の付加体ジアステレ

オマーを生成した。

2)ラセミ体のカンファーイミンエステルとキラルなβジオキソラニルアクリラー

トを用いた反応においても， 上述の付加体ジアステレオマーが単一のジアステレオマ

ーとして生成することから，イミンエステノレのカンファー不斉補助基による不斉誘導

とアクセプターのβジオキソラニル不斉補助基による不斉誘導とでは， 後者による

不斉誘導が圧倒的に支配的に働いていると結論できる。このキラリティー支配性の序

列は， アキラlレなイミンエステルのリチウムエノラートとβジオキソラニノレアクリ

ラートとの反応において単一のジアステレオマーが得られることからも支持される。

3)鰐くべきことに，アクセプター不飽和エステルの戸位不斉補助基によるキラリ

ティー支配性の強さは， 2，2-ジメチlレー1，3-ジオキソラン-4-イル基のみならず�， 1，3-ジ

オキソランー4-イル法あるいは単にy位の置換基がアセトキシル基でも， 完全なキラ

リティー制御が述成できる。 これらの結果に基づいて イミンエステノレのリチウムエ

ノラートと不飽和エステノレとのMichael付加反応の遷移状態構造および反応に関与す

るジアステレオ而を決める因子についての一般的な考察ができた。

本反応で.ill複不芥誘導に用いたキラルアクセプターは，単に高い光学収率を与える

のみでなく， 供成するグルタミン酸誘導体のp位に1，2-ジヒドロキシエチル基を導
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哩............-

入することができ， これらはさらに種々の官能基に変換できることから，合成化学的

価値は高いと考えられる。 また戸ージオキソラニルアクリラートは， アキラルなイミ

ンエステル基質に対しても高ジアステレオ面選択的に反応することから，合成化学的

応用範開をさらに広げることができたと言える。
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第6節 実験

E出yl(E，S)-4，5-Diaceto勾r-2-pentenoate (12 b). 

12a (1 g， 5 mmol)のCH3CN(35 mL containing 2 mL of water)溶液に0'(:で2 M

HCl (3.5 mL)を加え，室渇で4時間撹持した後NaHC03水溶液で処理し， EtOAc (15 

mLx 2)で抽出する。 有機層をMgS04で乾燥させ， 減圧下に溶媒を留去し， 薄い黄

色の液体を得る。 この液体(0.8 g， 5 mmol)をさらに精製することなくピリジン(10

mL)に溶解し， AC2 0 (10 mL)を加える。 室温で一夜撹持し， 減圧下に濃縮し， 残差

をシリカゲルカラムクロマトグラフ (ヘキサン/酢酸エチル)により精製し12b

(0.973 g， 80%)を得た。 Colorless liquid; bp 125 '(:/1.5 mmHg (bulb骨to-bulb); [αJßO = 

12.90(c = 1.1， EtOH); IR (neat) 2984， 1748， 1665， 1445， 1372， 1221， 1182， 1117， 1044， 

980， 866， and 716 cm-1; lH NMR (C以ごb) Ö 1.30 (3H， t， J= 7.0 Hz， Cα)Et) ， 2.07， 2.13 

(each 3H， each s， Ac)， 4.21 (2H， q， J = 7.0 Hz， COOEt) ， 4.22 (2H， m， H-5)， 5.65 (lH， m， 

H-4)， 6.04 (1 H， dd， J2・3= 15.8 and J2-4 = 1.5 Hz， H-2)， and 6.84 (lH， dd， J3-2 = 15.8 and 

J3-4 = 5.1 Hz， H-3); 13C N加1R (COC13)δ14.21 (Cα)Et)， 20.76， 20.61 (each Ac)， 60.67 

(Cα)Et)， 63.94 (C-5)， 70.13 (C-4)， 123.64 (C-2)， 140.77 (C-3)， 165.25 (COOEt)， 170.16， 

and 169. 43 (each Ac); MS m/z (rel intensity， %) 244 (M+， 1)， 185 (27)， 184 (10)， 172 (75)， 

157 (19)， 142 (35)， 130 (base peak)， 129 (15)， and 97 (30). Anal. Calcd for CllH1606: C， 

54.09; H， 6.60%. Found: C， 53.75; H， 6.610も.

Ethyl伍)-3・[( S)-1，3-Dioxolan-4-yl]acrylate (12 c). 

d巳の}J法で得られたジオールの粗精製物(0.8 g， 5 mmol)の石油エーテル(30

mL)溶液にパラフォルムアルデヒド(0.2 g， 5 mmol)お よびp-TsOH ' H2 0(0.014 g) 

を加え， 20 時間加熱環流する。 これに AcONa(0.014 g)を加えた後MgS04で乾燥

さ せ， 減 圧 下 に濃縮する。 残 差 をシリカゲルカラムクロマトグラフ(ヘキサン/ 酢酸

エチル)により約製し， 12c (0.258 g， 300る)を得た。 Color1ess liquid; bp 71 '(:/0.4 

mmHg (bulb-ねーbulb); [α]もC= 7.00(c = 1.0， EtOH); IR (neat) 2984，2876，1721，1663， 

1468， 1372， 1306， 1269， 1179， 1090， 1034， 982， 939， 868， and 718 cm-1; lH NMR 

(CDC13) Ö 1.29 (3H， t， J = 7.3 Hz， C∞Et)， 3.62 (lH， dd，ゐem= 8.4 and Js'ィ= 6.2 Hz， one 

of H-5 of dioxolanyl)， 4.13 (2H， q， J= 7.3 Hz， C∞Et)， 4.25 (lH， dd， Jgem = 8.4 and J5'-4' = 
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7.0 Hz， the other of H-5 of dioxolanyl)， 4.65 (lH， dddd， 14'-5' = 7.0 ， 6.2， 14'-3 = 5.5， and 14'-2 

= 1. 5 Hz， H-4of dioxolanyl)， 4.98， 5.07 (each 1H， s， H-2of dioxolanyl)， 6.09 (lH， dd， 12-3 

= 15.8 and 12-4' = 1. 5 Hz， H-2)， and 6.87 (lH， dd， 13・2 = 15.8 and 13-4' = 5.5 Hz， H-3); 13C 

NMR (COC13) õ 14.18 (C∞Et)， 60.55 (C∞Et)， 69.18 (C-5 of dioxolanyl)， 74.40 (C-4 of 

dioxolanyl)， 95.59 (C-2 of dioxolanyl)， 122.45 (C-2)， 143.94 (C-3)， and 165.74 (Cα)Et); 

MS (rel i ntensi ty， %) 173 (M+H+， 1)， 142 (bぉe pealく)，127 (20)， 97 (22)， 84 (42)， and 69 (67). 

HRMS Calcd for CSH13N04: M+H+， 173.0814. Found: m/z 173.0836. 

Die出ylN -[ (1R， 4R)-2-Bomylidenel-3-[ (S)-2， 2-di meth yl-1， 3-dioxolan-4-yl]-(2R， 3R)-glutamate 

(14a) . 

n-BuLi (1.64 M i n  h ex ane; 0 .6 mL， 1 mmol)とN，N-ジイソフロピルアミン(0.1 g， 

1 mmol)から調繋したLDAのTHF (2 mL)溶液に -78'cでイミン(ー)-la (0.237 g， 

1 m mol)のη-IF (1 mL)溶液， t-B uOH (0.074 g， 1 mmol)のTHF (1 mL)溶液および

12a (0 .2 g， 1 mmoI)のTHF (1 mL)溶液を加える。-78'cで2時間撹梓後，塩化アン

モニウム飽和水溶液を加え，エーテル(3x 20 mL)で抽出する。エーテル層を硫酸ナト

リウムで乾燥させ， 減圧濃縮し薄黄色の残差を得る。これをシリカゲ、ノレカラムクロマ

トグラフ(ヘキサン/酢酸エチル)により精製し，付加体14a(0.323 g， 740る)を得

た。 Colorless liqui d; IR (neat) 2959， 1736， 1372， 1159， 10 34， and 862αn-l; lH N恥仮

(C以ご13)õ 0.76， 0.92， 0 .94 (each 3H， each s， Me of camphor)， 1.25， 1.26 (each 3H， each 1， 1 

= 7.0， Hz， COOEt) ， 1. 6 - 2.0 (6H， m， camphor)， 1. 32， 1. 38 (each 3H， each s， 2-Me of 

dioxolanyl)， 2.34 (1H， m， camphor)， 2.56 (lH， dd， 19em = 16.5 and 14・3 = 5. 9 Hz， one of H-

4)，2.58 (1H， dd， 1gem = 16.5 and14-3 = 5.9 Hz， th e other of H-4)， 2.81 (1H， qui n1， 1 = 5.9 

Hz， H-3)， 3.76 (1H， dd， 19cm = 8.4 and 15'-4' = 7.3 Hz， one of H-5 of dioxolanyl)， 4.03 (lH， 

dd， 1gem= 8.4 and15'-4' = 6.6 Hz， theoth erof H-5 of dioxolanyl)， and 4.04 (lH， ddd， 14'-5' = 

7.3， 6.6， and 14に3 = 5.9 Hz， H-4 of dioxolanyl)， 4.14 (4H， q， 1ニ7.0 Hz， 2x Cα)Et) ， and 

4.20 (lH， d， 12・3 = 5.9 Hz， H-2); 13C NMR (CD<ご13)δ11.39，14.17，14.21，19.02， 19.45， 

25.30，26.41， 27.47， 31.88 (camphor， 2-Me of dioxolanyl， and Cα)Et) ， 32.64 (C-4)， 36.10 

(cam phor)， 41.27 (C-3)， 43.92， 47.49， 54.37 (camphor)， 60 .32， 60.88 (each COOEt) ， 64.49 

(C-2)， 67.95 (C-5 of dioxolanyl)， 76.17 (C-4 of dioxolanyl)， 10 8.46 (C-2 of dioxolanyl)， 

171.11， 173.10 (each Cα)Et) ， and 186.26 (C=N); MS m/z (rel i ntensi ty， %) 437 (Mへの，
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422 (11)， 336 (15)， 264 (9)， 238 (17)， 237 (base peak) ， 163 (13)， and 43 (13). Ana1. Ca1cd 

for C24li39NOó: C， 65.88; H， 8.98; N， 3.20%. Found: C， 65.75; H， 8.78; N， 2.900も.

上 記 と同様にして rac ・laの反応、を 行 い， 単 離 不可能 な ジアステレオマーの混合

物14aおよび14a' を得た。 14a': lH NMR (C[削減d 0.75， 0.93， 0.95 (each 3H， 

each s， camphor)， 1 .  31， 1. 37 (each 3H， each s， 2-Me of dioxolanyl)， and 3.75 (lH， dd， Jgem = 

8.43， and JS'-4' = 7.3 Hz， one of H-5 of dioxolanyl). Other signals are overlapping with those 

of 14a. 

Diethyl N-[(1R，4R)-2-BomylideneJ・3-[(S)-1，2-diacetoxyet hyl]-(2R， 3R)-glutamate (14 b). 

14aの合成と同様にして(ー)-1a (0.237 g， 1 mmol)と12b (0.244 g， 1 mmol)の反

応を行し斗14b (0.237 g， 490る)の黄色液体を得た。 IR (neat) 2959， 2878， 1744， 1684， 

1447， 1372， 1225， 1182，1100， 1032， 949， and 868 cm-1; lH N� (C以ご13)δ0.78，0.92， 

0.94 (each 3H， each s， Me of camphor)， 1.23， 1.27 (each 3H， each t， J = 7.3 Hz， Cα)Et) ， 

1 .37 (1H， dd， J = 9.2 and 4.0 Hz， camphor)， 1.68 (lH， dt， J = 12.5 and 3.7 Hz， camphor)， 

1.80 - 1.96 (4H， m， camphor)， 2.04 (6H， s， OAc) ， 2.33 (lH， dt， J = 16.9 and 4.0 Hz， 

camphor)， 2.49 (lH， dd， Jgem = 16.9 and J4-3 = 7.3 Hz， one of H-4)， 2.59 (lH， dd， Jgem = 

16.9 andJ4-3 = 5.1 Hz， the other of H-4)， 3.02 (lH， dddd， J3-4 = 7.3，5.1， J3-1' = 5.9， and J3-

2 = 5.5 Hz， H-3)， 4.06 (lH， dd， Jgem= 12.1 andJ2'-1' =  7.3 Hz， one of H-2 of diacetoxyethyl)， 

4.09 (lH， d， J2・3 = 5.5 Hz， H-2)， 4.14 (4H， q， J =  7.3 Hz， COOEt) ， 4.33 (lH， dd， Jgem = 

12.1 and J2'-1' = 3.3 Hz， the other of H-2 of diacetoxyethyl)， and 5.20 (lH， ddd， Jl'-2' = 7.3， 

3.3， and Jl'-3 = 5.9 Hz， H-1 of diacetoxyethyl); 13C N孔侭(COCI3) ð 11.33， 14.11， 14.20， 

19.04，19.47，20.78，20.89，27.39，31.96 (camphor， OAc， and Cα)Et) ， 32.15 (C-4)， 36.26 

(camphor)， 39.31 (C-3)， 43.92， 47.63， 54.50 (camphor)， 60.43， 61.12 (each COOEt) ， 63.49 

(C-2)， 64.06 (C-2 of diacetoxyethyl)， 71.92 (C-1 of diacetoxyethyl)， 170.68， 170.74 (each 

OAc) ， 170.13， 172.52 (each Cα)Et) ， and 187.61 (C=N); MS m/z (rel intensity， %) 482 (M+ 

+ 1， 13)， 481 (M+， 52)， 436 (10)，423 (17)，422 (68)， 337 (21)，336 (bぉe peak)， and 237 

(51); HRMS Calcd for C2SH39N08: M， 481.2675. Found: m/z 481.2668. 

Die出yl N -[ (lR， 4R)-2-Bomylidene]-3-[ (S)-l ，3-dioxolan-4-yl]・(2R，3R)-glutamate(14 c). 
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14aの合成と問機にして(ー)- la(0.194 g， 0.82 mmol)と12c (0，141 g， 0.82 mmol) 

の反応を行い14c (0.191 g， 57%) の黄色液体を得た。 IR (neat) 2959， 2876， 2760， 

1738， 1684， 1447， 1373， 1248， 1179， 1094， 1030，943， and 860 cm-1; lH Nl\侭(C以ご13)δ

0.77， 0.92， 0.95 (each 3H， each s， Me of camphor)， 1. 23 (3H， t， 1 = 7.0 Hz， one of Cα)Et) ， 

1. 26 (3H， t， 1 = 7.3 Hz， the other of Cα)Et) ， 1. 35 (lH， m，αmphor)， 1. 67 (lH， dt， 1 = 11. 7 

and 3.3 Hz， camphor)， 1. 83 - 1. 95 (4H， m， camphor)， 2.33 (lH， dt， 1 = 16.9 and 3.7 Hz， 

camphor)， 2.56 (1 H， dd， 19em = 16.9 and 14-3 = 6.6 Hz， one of H-4)， 2.64 (lH， dd， 

J gem=16. 9 and J 4-3 = 6.6 Hz， the other of H-4)， 2.82 (lH， dq， 13-4' = 12.1 and 13-4 = 13・2 =

6.6 Hz， H-3)， 3.74 (1H， dd， 19em = 8.4 and 1S'-4・= 6.6 Hz， one of H-5 of dioxolanyl)， 3.94 

(lH， dd， Jgern = 8.4 and 1s'-4' = 6.6 Hz， the other of H-5 of dioxolanyl)， 4.10 (lH， dt， 14'-3 = 

12.l and J4'-S' = 6.6 Hz， H-4 of dioxolanyl)， 4.13 (4H， q， 1 = 7.3 Hz， 2xCOOEt)， 4.15 (lH， d ，  

J2・3 = 6.6 Hz， H -2)， 4.80， and 4.98 (each 1 H， each s， H -2 of dioxolanyl); 13C NMR 

(CDC13) Ö 11.39， 14.15， 14.21， 19.01， 19.45，27.47， 31.92 (camphor and Cα)Et)， 32.74 (C-

4)， 36.08 (camphor)， 41.18 (C-3)， 43.90， 47.49， 54.38 (camphor)， 60.36， 60.93 (each 

c∞Et)， 64.42 (C-2)， 68.45 (C-5 of dioxolanyl)， 76.34 (C-4 of dioxolanyl)， 94.83 (C-2 of 

dioxolanyl)， 170.97， 172.97 (each Cα)Et)， and 186.52 (C=N);恥1s m/z (rel intensiザ， %) 

409 (M+， 22)， 364 (29)， 336 (22)， 238 (17)， 237 (base pealく)，and 164 (9). HRMS Calcd for 

C22H3SN06: M， 409.2464.. Found: m/z 409.2474. 

1-Ethyl-5-me出yl N -[ (1R ，4R)-2-Bomylidene]-3-isopropyl-(2R， 3R)-glutamate (16). 

14aの合成と同様にして(-)-1a (0.237 g， 1 mmol)とメチル4- メチルー2-ヘプテナ

ート(0.244 g， 1 mmol) の反応を行い16 (0.211 g， 480る)およびそのジアステレオマ

ー16' (0.03 g， 7%)の混合物を得た。 Colorless liquid; IR (neat) 2950， 2870， 1740， 

1670，1435，1390， 1370，1330，1250，1160，1110，1065， 1020，950，890，840，760， and 740 

cm-1; lH N孔侭(C以ご13) d 0.74 (3H， s， Me of camphor)， 3.64 (3H， s， Cα)Me)， and 4.06 

(2H， q， J = 7.3 Hz， C仁ゆEt). Other sign叫s are overlapping with those of 16.]. 16: 

Colorless liquid; IR (neat) 2960， 2880， 1740， 1690， 1440， 1395， 1370， 1330， 1270， 1170， 

1115， 1070， 1030， 940， 890， 860， and 760 cm-1; lH N孔侭(CDC13) ö 0.77 (3H， s， Me of 

camphor)， 0.88， 0.90 (each 3H， each d， 1 = 3.3 Hz， i-Pr)， 0.92， 0.94 (伺ch 3H， each s， Me of 

camphor)， 1.22 (3H， t， 1 = 7.3 Hz， Cα)Et) ， 1. 35 (2H， m， carnphor)， 1. 66 (2H， m， carnphor)， 
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1. 81 - 1. 95 (3H， m， camphor)， 2.33 (1 H， m，ιPr)， 2.38 (lH， dd， Jgem = 16.1 and J4-3 = 5.9 

Hz， one of H-4)， 2.49 (1H， dd， Jgem = 16.1 andJ4-3 = 8.1 Hz， the other of H-4)， 2.63 (lH， m， 

H-3)， 3.65 (3H， s， Cα)Me)， 4.02 (l H， d， J2-3 = 5.9 Hz， H-2)， and 4.12 (2H， q， J= 7.3 Hz， 

c∞Et); 13C NMR (COC13)δ11.37 (Me)， 14.17 (C∞Et)， 19.04， 19.06， 19.45， 20.56 

(ωch Me)， 27.54， 29.64，31.75，32.92，36.28，43.57，43.92，47.49 (camphor， C-3， C-4， and 

i-Pr)， 51.37 (Cα)Me)， 54.25 (C-1 of camphor)， 60.66 (Cα)Et)， 65.84 (C-2)， 171.90， 

174.25 (each Cα))， and 185.57 (C=N); MS m/z (rel intensity， %) 365 (M+， 30)， 337 (14)， 

323 (14)， 322 (64)， 292 (32)， 250 (11)， 238 (17)， and 237 (bぉe peak). Anal. Ca1cd for 

C21H 3 5N04: C， 69.01; H， 9.65; N， 3.830も. Found: C， 68.84; H， 9.55; N， 3.48%. 

Die出yl (2R， 3R， 4R， 5R)-5-t-Butyl-3- [(S)-2， 2-d町1ethyl-1，3-dioxolan-4-yl]-pyηolidine-2，4-

dicarbo巧rlate (1 8) . 

1)グリシンエチルエステノレ塩酸塩(0.279 g， 2 mmol)のCH 2C12 (10 mL)溶液に

Et 3N (0.202 g， 2 mmo1)を加え室温で10分撹持する。これにMgS04 (0.361 g， 3 mmol) 

とヒ。バルアlレデヒド(0.172 g， 2 mmol)を加え， さらに30分撹持する。溶媒を減圧

留去した後残莞をエーテルで洗浄し， エーテル層を濃縮し， 1 c (0.222 g， 650る)を得た。

2) 14aの合成と同様にしてlc (0.222 g， 1.29 mmol)と12a (0.244 g， 1 mmol) 

の反応を行い17および18の混合物(0.339 g， 710も)を黄色油状物質として得た。

この混合物をシリカゲlレカラムクロマトグラフ(ヘキサン/酢酸エチlレ)により精製

し，ラクタム19a (0.067 g， 130も)および環状付加体18 (0.161 g， 220も)を得た。 18:

[α]も，5 = -5.560 (c = 0.36， EtOH); IR (neat) 3584， 2984， 2924， 1742， 1728， 1478， 1372， 

1312， 1260， 1184， 1123， 1067， and 858αn-1; ]H NMR (C以ご13) ö 1. 03 (9H， s， t-Bu) ， 1. 26， 

1. 31 (each 3H， each t， J = 7.3 Hz， 2xC∞Et)， 1. 36， l. 42， (each 3H， each s， 2-Me of 

dioxolanyl)， 2.54 (l H， m， H-3)， 2.99 ( l H， s， NH)， 3.02 (1H， m， H-4)， 3.60， (lH， d， J5-4 = 

5.1 Hz， H-5)， 3.79 (1H， dd， Jgem = 8.1 andJS'-4' = 6.2 Hz， one of H-5 of dioxolany1)， 4.09， 

(2H， q， J = 7.3 Hz， Cα)Et)， 4.13 - 4.21 (3H， m， H-2， H-4 of dioxolanyl， and the other of H-

50f dioxolanyl)， and 4.26 (2H， q， J = 7.3 Hz， Cα)Et); 13C N孔1R (C以�13) Ö 14.19， 13.89 

(each Cα)Et)， 26，57， 25.23 (each 2-Me of dioxolanyl)， 27.42 (t-Bu)， 32.55 (t-Bu)， 47.73 (C-

3)，53.34 (C-4)， 61.12， 60.44 (each COOEt)， 62.88 (C-2)， 67.95 (C-5 of dioxolanyl)， 72.73 

(C-5)， 76.88 (C-4of dioxolanyl)， 109.14 (C-2 of dioxolanyl)， 172.04， and 174.66 (each 
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cα)Et);恥1s rn/z (rel intensity， 0/0) 371 (M+， 1)， 356 (35)， 315 (18)， 314 (base peak)， 298 

(13)， 268 (34)， 257 (13)， 256 (87)， and 171 (13). HRMS Calcd for C19H33N06: M， 

371.2308. Found: m/z 371.2308. 

Ethyl (2R， 3R)-3-[ (S)-2，2-Dimethyl-1 ，3-dioxolan-4-yl]-5-oxopy汀olidine-2-carboxylate (19a). 

14a (0.697 g， 1. 6 mmol)のEtOH (3 ml)溶液にNH20H . HCl (0.221 g， 3.2 mmol) ， 

NaOAc' 3H20 (0.436 g， 3.2 mmo1)を加え， 2時間加熱環流する。 減圧濃縮の後残差を

シリカゲルカラムクロマトグラフ(ヘキサン/酢酸エチル)により精製し，19a(0.411

g， 100%)を得た。 Pa1e yellow liquid; [α]色。= -37.10 (c = 1.23， EtOH); IR (neat) 3258， 

2986， 2938， 2903， 1705， 1373， 1213， 1061， and 856 cm-1; lH N恥依(C以ご13) Ò 1. 31 (3H， t， 

J= 7.3 Hz， C∞Et)， 1.44， 1.36 (each 3H， each s， 2-Me of dioxolanyl)， 2.43 (lH， dd， Jgem = 

17.2 and J4・3 = 9.2 Hz， one of H-4)， 2.51 (l H， dd， Jg em 二 17 . 2 andJ4・3 = 6. 6 Hz， the 0仕ler of 

H-4)， 2.70 (l H， dddd， J3-4 = 9.2， 6.6， J3・2 = 5.9， and J3-4' = 4.8 Hz， H-3)， 3.65 (lH， dd， 

Jgem = 8.4 and J5・-4' = 6.2 Hz， one of H-5 of dioxolanyl)， 4.09 (lH， d， J2-3 = 5.9 Hz， H-2)， 

4.11 (lH， dd， Jgem = 8.4 and Js'ィ= 6.2 Hz， the other of H-5 of dioxolanyl)， 4.24 (2H， q， J = 

7.3 Hz， Cα)Et)， 4.35 (l H， dt， J4'-S' = 6.2 and J4'-3 = 4.8 Hz， H-4 of dioxolanyl)， and 6.35 

(lH， s， NH); 13C N恥侭(Cぽ13)δ13.13 (Cα)Et)， 25.36， 24.05 (each 2-Me of dioxolanyl)， 

30.75 (C-3)， 40.93 (C-4)， 57.85 (C-2)， 61. 76 (Cα)Et)， 67.30 (C-5 of dioxolanyl)， 75.93 (C-

4 of dioxolanyl)， 108.81 (C-2 of dioxolanyl)， 160.17 (C-5)， and 176.43 (Cα)Et); MS m/z 

(rel in tens iザ，%) 257 (M+， 2)， 243 (14)， 242 (base peak)， 200 (16)， 199 (64)， 184 (74)， 169 

(53)，168 (13)，155 (11)， 154 (23)， 126 (15)， 102 (10)， 101 (91)， 84 (9)， and 72 (9). Anal. 

Calcd for C12H]9NOS: C， 56.02; H， 7.44; N， 5.440も. Found: C， 55.74; H， 7.35; N， 

5.01%. 

Ethyl (2R， 3R)-3-[ (S)-l ，2-Diacetoxyethyl]-5-oxopyrrolidine-2-carboxylate (19 b) . 

19aの合成とr riJ般の庁法で Michael 付加休14b (0.237 g， 0.49 mmol)を処理す

ることにより19b (0.148 g， 100%)を得た。 Yellow solid; mp 132.5 - 134 OC; [α]色C

= -1.380 (c = 1.1， EtOH); IR (neat) 3362，2984，29 22， 1736， 1699， 1437， 1373， 1236， 1122， 

1030， and 862 cm-J; lH N恥1R (C以ご13) Ò 1. 31 (3 H， t， J = 7. 0 Hz， Cα)Et)， 2.12， 2.07 (each 

3H， each s， 2xOAc)， 2.48 (2H， d， J4・3= 8.4 Hz， H-4)， 2.88 ( l H， ddt， J3-4 = 8，4， J3・2= 4.4，
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andJ3・l' = 4.0 Hz， H-3)， 4.10， 4.08 (each 1H， each dd， Jgem = 12.1 and J2'-l' = 6.2 Hz， H-2 of 

diacetoxyethyl)， 4.24 (2H， dq， J = 7.0 and 1.1 Hz， COOEt)， 4.31 (lH， d， J2-3 = 4.4 Hz， H-2)， 

5.37 (1H， dt， J1'-2' = 6.2 and J1'-3 = 4.0 Hz， H-1 of diacetoxyethyl)， and 6.85 (lH， s， NH); 

13C N孔1R (C以ご13) Õ 14.11 (Cα)Et)， 20.85， 20.69 (each Ac)， 30.84 (C-3)， 39.34 (C-4)， 

57.55 (C-2)， 62.07 (COOEt)， 63.51 (C-2 of diacetoxyethyl)， 70.78 (C-1 of diacetoxyethyl)， 

170.48， 170.28 (each Ac)， 171. 00 (C-5)， and 176.14 (Cα)Et); MS m/z (rel intensity) 301 

(M+， 12)， 242 (9)， 241 (62)， 228 (20)， 213 (20)， 181 (54)， 169 (20)， 168 (bぉe peak)， 153 

(11)， and 126 (32). HRMS Calcd for C13H19NOr M， 301.1160. Found: m/z 

301.1159. 

Ethyl (2R， 3R)-N -t-Butoxycarbonyl-3-[ (S)-2， 2-dime出yl-1，3-dioxolan-4-yl] -5-oxoPY汀olidine-

2-carbo勾rlate(21 a) . 

aH (60% in oil; 0.053 g， 1.32 mmol)のdry 耳IF (2 mL)けん濁液にOCCでラク

タム19a(0.308 g， 1.2 mmol)と炭酸ジ、-t-フ。チノレエステル(0.262 g， 1.2 mmol)のdry

百IF(4 mL)溶液を加える。 室温で12時間撹持後定法に従い処理し シリカゲルカ

ラムクロマトグラフ(ヘキサン/酢酸エチル)により精製し21 a (0.327 g， 76.30も)を

得た。 Colorless liquid; [α]己5_ー14.00 (c = 0.53， EtOH); IR (neat) 2984， 2938， 1794， 

1717， 1750， 1458， 1372， 1318， 1202， 1155， 1059， 932， 853， and 777αn-1; lH NMR 

(CDC13) Õ 0.91 (3H， t，  J = 7.3 Hz， COOEt)， 1.25， 1.09 (each 3H， each s， 2-Me of dioxolanyl)， 

1.41 (9H， s， t-Bu)， 1. 87 (lH， dddd， J3-4 = 8.4， 4.8， J3-4' = 5.9， and J3-2 = 3.3 Hz， H-3)， 2.32 

(lH， dd， Jgem = 17.6 and J4-3 = 8.4 Hz， one of H-4)， 2.41 (1H， dd， Jgem = 17.6 and J4-3 = 4.8 

Hz， the othぽof H-4)， 3.23 ( l H， dd， Jgem = 8.4 and JS'-4' = 5.9 Hz， one of H-5 of dioxolanyl)， 

3.48 (lH， dd， Jgcm = 8.4 and Js'イ= 5.9 Hz， the other of H-5 of dioxolanyl)， 3.62 (1H， q，ム

5' =J4'-3 = 5.9 Hz， H-4 of dioxolanyl)， 3.94 (2H， dq， J = 7.3 and 0.7 Hz， COOEt) ， and 4.46 

(lH， d， J2・3 = 3.3 Hz， H-2); 13C N孔1R (C以ご13) Õ 14.07 (Cα)Et) ， 24.80， 26.23 (each 2-Me 

of dioxolanyl)， 27.79 (t-Bu)， 32.67 (C-3)， 37.27 (C-4)， 61.63 (Cα)Et) ， 61. 72 (C-2)， 67.18 

(C-5 of dioxolanyl)， 76.12 (C-4 of dioxolanyl)， 83.40 (t-Bu)， 109.72 (C-2 of dioxolanyl)， 

148.86 (NCα)Bu-t)， 170.36 (C-5)， and 171. 76 (Cα)Et); MS m/z (rel intensiザ， %) 342 

(M+- Me， 67)， 284 (44)， 258 (15)， 257 (51)，242 (33)， 240 (10)，199 (17)，198 (10)，185 (13)， 
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184 (base peak)， 156 ( 11)， 126 (14)， 101 (68)， 57 (22)， and 56 (19). Anal. Calcd for 

C17H27N07: C， 57.13; H， 7.61; N， 3.92%. Found: C， 56.81; H， 7.51; N， 3.50%. 

Ethyl (2R， 3R)-N -t-Butoxyαrbonyl-3- [(S)-1， 2-diacetoxyethylJδーoxopyrrolidin e-2-carboxy late 

(21 b) . 

1) 仁記の21aの合成と同様の方法で，19 b (0.253 g， 0.84 mmol)を処理し21b

(0.161 g， 47.8%) を得た。

2) 23 (0.227 g， 0.716 mmol)のピリジン(1.4 mL) 溶液にO'CでAC20(1.4 mL) 

を加え， 28時間H党件後減圧濃縮， 残差をシリカゲルカラムクロマトグラフ (ヘキサ

ン/酢酸エチル)により精製し21b (0.264 g， 920も)を得た。 Colorless liquid; [α]色。

= 7.90 (c = 0.8， EtOH); IR (neat) 2982，2940， 1796， 1748， 1372， 13 16， 1221， 1157， 1046， 

945， and 85 1 cm-1; lH N孔侭(COC13)δ1.3 1  (3H， t， 1 = 7. 3 Hz， Cα)Et) ， 1.50 (9H， s，ι 

Bu)， 2.09， 2.07 (each 3H， each s， 2xOAc)， 2.50 - 2.80 (3H， m， H-3 and H-4)， 4.10 (lH， dd， 

Jgem = 7.3 and 12'- 1 ' = 4.4 Hz， one of H-2 of diacetoxyethyl)， 4.25 (2H， q， 1 = 7.3 Hz， 

c∞Et)， 4.29 ( 1H， dd， 1gem = 7.3 and 12'-1' = 4.4 Hz， the other of H-2 of diacetoxye出yl)，

4.45 (lH， d， 12-3 = 3.7 Hz， H-2)， and 5.25 (lH， q， 11'-2' = 4.4 Hz， H-1 of diacetoxyethyl); 
13C N乱伐(C以ご13)Õ14.17(Cα)Et)， 20.66 (OAc)， 27.86 (t-Bu)， 32.87 (C-3)， 35.65 (C-4) ， 

61. 65 (Cα)Et) ， 62.04 (C-2)， 62.89 (C-2 of diacetoxyethyl)， 7 1.29 (C-1 of diacetoxyethyl)， 

84.01 (t-Bu)， 148.94 (NCOOBu-t)， 170.06 (C-5)， 170.35， 170.31 (each OAc) ， and 171.61 

(COOEt); MS m/z (rel intensity， %) 386 (M+ - 15， 1) ， 301 (34)， 272 ( 17)， 241 (33)，228 (15) ， 

181 (19)， 169 (11)， 168 (base peak)， 126 (16)， and 57 (15) . Anal: Calcd for C18H27N匂:

C， 53.86; H， 6.78; N， 3.490も. Found: C， 53.62; H， 6.81; N， 3.33%. 

Ethyl (2R， 3R)-N -Ben勾loxycarbonyl-3- [(S)-2， 2-dime出yl-1，3-dioxolan-4-ylJ-5-oxo-

pyrrolidine-2-carboxylate (20 a) . 

NaH (600も in oil， 0.018 g， 0.45 mmol)のdryエーテル(0.5 mL) けん濁液にO'C

でラクタム19a(0.105 g， 0.41  mmol)のdryエーテル(0.5 mL) 溶液とベンジロキシ

カルボニルクロライド(0. 27 mL， 0.45 mmoI) のdry CH2C12 ( 1  mL)溶液を加える。 室

温で24 r時間凶作した後定法により処理し，シリカゲルカラムクロマトグラフ(ヘキ

サン/酢円安エチル) により精製し20a(0.048 g， 300る)を得た。 Pale yellow liquid; 
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[α]t! = -11.530 (c = 0.26， EtOH); IR (neat) 2986， 2339， 1797， 1747， 1498， 1456， 1381， 

1302， 1203， 1109， 1057， 983， 856， 775， 740， and 698 cm-1; lH N孔仮(COC13) Õ 1.18 (3H， 

t， J = 7.3 Hz， COOEt) ， 1. 33， 1.41 (each 3H， each s， 2-Me of dioxolanyl)， 2.38 (lH， dddd， J 3-

4 = 8.8， 4.4， J3-4' = 5.1， and J3・2= 3.3 Hz， H-3)， 2.63 ( 1H， dd， Jgem = 18.0 and J4- 3 = 4.4 

Hz， one of H-4)， 2.72 (lH， dd， Jgem = 18.0 and J4・3= 8.8 Hz， the othぽof H-4)，3.66 (lH， 

dd， JS'-4' = 8.4 and Jgcm = 5.5 Hz， one of H-5 of dioxolanyl)， 4.24 (1H， dd， JS'-4' = 11. 7 and 

Jgem = 5.5 Hz， the other of H-5 of dioxolanyl)， 4.14 (lH， ddd， J4'-S' = 11. 7， 8.4， and J4'- 3 = 

5.1 Hz， H-4 of dioxolanyl)， 4.44 (1H， d， J2・3 = 3.3 Hz， H-2)， 5.21， 5.33 (each 1H， each d， 

Jgcm = 12.1 Hz， PhCH2)， and 7.37 (5H， m， Ph); 13C Nl\1R (Cぽ13) Õ 14.01 (C∞Et)， 

24.79， 26.29 (each 2-Me of dioxolanyl)， 32.61 (C-3)， 37.68 (C-4) ， 61. 87 (Cα)Et) ， 62.00 (C-

2)，67.34 (C-5 of dioxolanyl)， 68.41 (PhCH2)， 76.38 (C-4 of dioxolanYl)， 110.10 (C-2 of 

dioxolanyl)， 128.15，128.46，128.58，134.97 (each Ph)， 150.78 (NCα))， 170.39 (C-5)， and 

171.90 (Cα)Et); MS m/z (rel intensity， %) 391 (M+， 25)， 376 (9)， 174 (14)， 101 (22)， 92 

(9)， 91 (bぉe p伺k)， 44 (9)， and 43 (17). HRMS Ca1cd for C2oH2sNOr M， 391.1631. 

Found: m/z 391.1632. 

Ethyl (2R， 3R)-N -p-Toluenesulfonyl-3-[ (S)-2， 2-dime出yl-1，3-dioxolan-4-yl] -5-oxopy汀olidine-

2・carboxylate(22a). 

NaH (60% in oil， 0.029 g， 0.724 mmol)のdryエーテル(1 mL)けん濁液にO'C

でラクタム19a(0.169 g， 0.658 mmol)のdryエーテル(1 mL)溶液とp-トルエンス

ルホニノレクロライド(0.125 g， 0.658 mmol)のdry CH2C12 (2 mL)溶液を加える。室温

で24時間関作した後定法により処理し， シリカゲルカラムクロマトグラフ(ヘキサ

ン/酢酸エチル)により精製し22a(0.178 g， 65.8%)を得た。 Colorless prisms 

(die出yl ether); mp l18.5 - 120.5'C; [α]もo= -67.170 (c = 0.4， benzene); IR (KBr) 2992， 

2938，2905，1921，1757，1597，1491，1476，1262，1200， 1171，1152，1088，1059，1017，961， 

856， 816， 704， and 667 cm-1; lH Nl\1R (COC13)δ1.26， 1.22 (each 3H， each s， 2-Me of 

dioxolanyl)， 1.32 (3H， t， J= 7.3 Hz， Cα)Et) ， 2.40 (lH， m， H-3)， 2.44 (3H， s， p-Me)， 2.45 

(1H， dd， Jgcm= 17.6 andJ4-3 = 2.9 Hz， one of H-4)， 2.64 (1H， dd， Jgem= 17.6 andJ4・3 = 9.2 

Hz， the othぽof H-4)， 4.09 (1H， dd， Jgem = 8.8 and JS'-4' = 6.6 Hz， one of H-5 of dioxolanyl)， 

4.28 (2H， q， J = 7.3 Hz， C∞Et)， 3.61 (1H， dd， Jgem= 8.8 andJs'ィ= 5.5 Hz， the other of H-
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5 of dioxolanyl)， 4.35 (1 H， m， H-4 of dioxolanyl)， 4.63 (1 H， d， J2・3 = 2.6 Hz， H-2)， 7.32 

(2H， d，J= 8.4 Hz， tolyl) ， and 7.96 (2H， d， J= 8.4 Hz， tolyl); 13C NMR (C以ご13)614.11

(C∞Et)， 21.68 (o-Me) ， 25.93， 24.59 (each 2-Me of dioxolanyl)， 31.92 (C-3)， 39，06 (C-4)， 

62.33 (C-2)， 62.83 (Cα)Et) ， 67.11 (C-5 of dioxolanyl)， 76.59 (C-4 of dioxolanyl)， 110.03 

(C-2 of dioxolanyl)， 129.23， 129.05， 135.09， 145.22 (伺chゎlyl)，170.26 (C-5)， and 171. 69 

(C∞Et); MS m/z (rel intensity) 411 (M+， 1)， 396 (26)， 348 (14)， 347 (67)， 338 (26)， 308 

(11)，274 (24)， 238 (15)， 174 (9)， and 101 (base pealく). Ana1. Calcd for C19H 2SNÛ7S: C， 

55.46; H， 6.12; N， 3.40%. Found: C， 56.02; H， 6.02; N， 3.46%. X-Ray S甘ucture

Analysis: 22aの単結品X線同折測定は， graphite-monochromatized Mo Ka radiation (入=

0.71069)を片jし=たTEXSA N system8)で行い， 構造の解析には， 恥佐耳奴江9)直接法を

用いた。 Space group P21， a = 1l.2 44(2)， b = 8.421(2)， and c = 12.039(2) A， V = 

1049.3(4) Ã3， Z = 2. 百le final R factor was 0.050 for 1453 observed reflections.lO) 

Ethyl (2R， 3R)-N -t-Butoxyc訂bonyl-3- [(S)-l， 2-dihydro勾'e出yl]-5-oxop戸rolidine-2-carbo勾rlate

(23) . 

21 a (0.327 g， 0.915 mmol)のMeC N (7 rnL con凶ning 0.15 rnL of water)溶液にo

℃で2 M HCl (0.7 rnL)を加え，室温で4時間撹持した後AcOEtで希釈し， NaHC03 

で中和， Na 2S04で乾燥させた。 反応混合物から鴻過により無機塩類を除き， 炉液を

減圧濃縮して23 (0.290 g， 100%)を得た。 Colorless liquid; [α]色，C = -22.20 (c = 0.9， 

EtOH); IR (neat) 2982， 2936， 2342， 1780， 1748， 1651， 1458， 1372， 1314， 1202， 1155， 

1096，1032，961，905，837，777， and 750αn-1; 1H NMR (CDCI3) 6 1.30 (3H， t， J = 7.0 Hz， 

COOEt) ， 1.48 (9H， s， t-Bu)， 2.34 (lH， dddd， J3-4= 9.2，5.9， J3-2= 4.8， and J3・l' = 3.7 Hz 

H-3)， 2.59 (1H， dd， Jgem = 17.9 and J4-3 = 9.2 Hz， one of H-4)， 2.61 (2H， br s， 2xOH)， 2.73 

(1H， dd， Jgem = 17.9 and J4-3 = 5.9 Hz， the other of H-4) ， 3.56 (1H， dd， Jgem = 11.0 and J2'­

l' = 7.3 Hz， one of H-2 of dihydroxyethyl)， 3.70 (lH， dd， Jgem = 11. 0 and J2'-1' = 3.3 Hz， the 

other of H-2 of dihydroxyethyl)， 3.87 (lH， ddd， Jl'・2' = 7.3， 3.3， and J1'-3 = 3.7 Hz， H-1 of 

dihydroxyethyl)， and 4.44 (1H， d， J2-3 = 4.8 Hz， H-2); 1 3C NMR (CDCI3) 6 14.18 (CO OEt)， 

27.88 (t-Bu)， 32.37 (C-3)， 36.80 (C-4)， 61.87 (COOEt)， 61.96 (C-2) ， 64.51 (C-2 of 

dihydroxyethyl)， 71. 78 (C・1 of dihydroxyethyl)， 83.94 (t-Bu)， 149.21 ( NCOOBu-t)， 171.20 

(C-5)， and 173.33 (Cα)Et); MS m/z (rel intensiザ， %) 244 (M+ - Cα)Et， 10)， 217 (12)， 188 
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(63)， 186 (9)， 147 (9)， 144 (69)， 126 (16)， 91 (33)， 84 (48)， 73 (16)， 59 (10)， 57 (base peak)， 

and 56 (15). HRMS Calcd for Cl<tH2�07: M+H+， 318.1553. Found: m/z 318.1533. 
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第4主主 (アルキリデンアミノ)アセタートのアルデヒド， イミンとの反応

第1節 j子

日リ2-3市で述べてきたように， ベンズアルデ、ヒド とグリシンメチルエステル

から誘導され るべンジリ デン アミノ 酢酸メチル は ， LiBr/N et3 ' あ る いは

LiBr/DB Uの作 点 下 で，α， (3-不飽和カルボニル化合物と位置及び立体選択的に反

応してピロリジン誘導体を生成する。 この環状付加反応における高い立体選択

性は， イミンエステルの窒素原子とエステノレ酸素原子がリチウムイオンに分子

内キレートすることによるエノラートのZ配置への固定エノラートとオレフ

ィンエステノレの分子軌道の対称性の合致による引力的相互作用 リチウムイオ

ンへのアクセフターエステル酸素原子の配位による剛直な遷移状態、を経て反応

が進行する ためであると考えられている。

また， イミン炭素上の置換基として嵩高いt-フ、、チル基を導入した 2，2-ジメチ

ルプロピリデンアミノ酢酸メチルを用いて同様の反応を行 うと 反応条件によ

り環状付加体とMichael付加体の両方が得られる。 Michael付加反応と環状付

加反応とから同ーの 立体化学をもっ生成物が生成することは この2種の反応

が類似の遷移状態、を経て進行していることを示している。

Chart 4-1 

V、N...............C02Me
LiBr / Et3N 

ム ー / ...OMe 
tsu" =�Jア

/で__ 0
/ LI 

MeO�ぷ

字

tsu�
�
�OMe 

Li-O 
�C02Me 

Me02C4. ." 司与イ�.. Me02�・、、、〆、、

tSL〆'N/、C02Me fBu〈NヘC02Me
H 

イミンエステルのリチウムエノラートがα，β不飽和カルボニノレ化合物のよ

うに比較的弱いぷ屯子剤と容易に反応することに鑑みれば， 反応性の観点から
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は， より求電子性の高いアルデ、ヒドをアクセプターとして用いることができる

はずである。 しかもこの反応が立体選択的に進行すれば， イミンエステルのリ

チウムエノラートとアルデヒドとのアルドール反応はβヒドロキシーα-アミ ノ

酸誘導体の立体選択的合成法を提供することになる。 しかし 予備的研究によ

れば， (1R，4R)司カンファーとグリシンエチルエステルから誘導されるキラルな

イミンエステルのリチウムエノラートとベンズアルデヒドとの間でアルドール

応は進行するものの，低収率で得られる生成物は可能な4つのジアステレオ

マーの混合物であり， 際だ、った 高 い選択性は認 められなかった。

Chart 4-2 

1)LDA 

2) PhCHO 

Four diastereomeric mixture 

さらに ， α，戸-不飽和カルボニル化合物との反応が高い反応性と立体選択性を

不すことは， この反応が前述の剛直な遷移状態、を経て進行することによると説

明してきたが， カノレボニル化合物では類似の遷移状態、構造を取ることができな

い。 しかし， 窒素上にキレーション可能なカルボニル性置換基をもっイミンを

用いれば， 類似の遷移状態構造を経る選択性の高い反応が組み立つと期待でき

る。

fhoEt 

oNZJ R "'u〆 υ

字

Fig.4・1
Transition state structures for addition reaction of Schiff base 

with aldehyde and activated Imine. 
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キラルなイミンエステルを用いたアルドール付加反応には，次のような例が

ある。まず向山らは，キラルなαーヒドロキシケトンとグリシンt-フ、、チルエステ

ルから誘導されるキラルなα-ヒドロキシイミンエステルを用いたアルドール

付加反応 を椴件している。 1 ) この方法ではまず，α-ヒドロキシル基 をマグネシ

ウムアルコキシドに変換した後塩基としてカリウムジイソプロピルアミドを用

いてエノラートを発生させ，ベンズアルデヒドとの求核付加反応 を行っている。

しかし， 生成物であるβヒドロキシαーアミノ酸のジアステレオ選択性および

ジアステレオ|而選択性は共に低く，threo:eゥthro = 76:24であり，threo異性体の

光学収不は64%æに過ぎない。

Chart 4・3

ョJ

0
1

判
A
一
回
似

M
則
一
m
η

内

斗人

，..，...--....，・・ 1) AcOH 口 f BocHN".，、、C02Bul
必 H2o ��� " . . "" 

ρC02Bul エ
2) Boc-S-

勺'OTMS reagent 
H - . 

-
threo : erythro = 76 : 24 

64 % ee. 

第二の例 として， ケトピン酸 とグリシンメチルエステルから誘導されるキ ラ

ルなイミンエステルを用いたアノレドール付加反応がJommiらによって検討さ

れた。 2 ) この方法 もジアステレオおよびジアステレオ面 選択性は低く，(3-フエ

ニルセリン誘導体がthreo:eゥthro = 1. 7のジアステレオマ ー比で得られ， threo 

異性体の光学収率は60%ee，erythro異性体 は14%ぼであった。

Chart 4-4 

N
�

C02 

1) KDA 
2) PhCHO 
3) TMSCl X 
4) AcOH， H20 
5) BzCl， Et3N threo / eとythro = 1.7 

threo; 600もe.e.
6とythro 140るe.e.
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一方， エノラートのイミンへの求核付加反応は， それに続く閉環反応を経る

ことによってβラクタム合成法とし有用であり， 多数の報告例がある。多くの

場合，基質内に不斉素子を導入したジアステレオ選択的付加反応によりβアミ

ノ酸やβラクタムを合成しているが， 不斉素子を導入する位置によって， 次の

ようにまとめることが出来る。

Chart 4-5 

?=< 

人2 )-�， 

1)イミン宅素上(R1 )に不斉素子を導入したイミンアクセプターを用いた反

l心: Brown らはラセミ体の0-ベンジルフェニルグリシノーノレとグリコアルデ

ヒドから誘導したイミンを用い， グリシン誘導体のリチウムエノラートとのリ

チウムイオンへのキレーションを利用した付加反応を報告している。 3)

2)カルボニ ル側(R2)に不斉素子を導入したイミンアクセプターを用いた

例:お1命的liらは， (+)-PS-5および(+)-PS-6の合成研究のキーステップに

σ)-ラクトアlレデヒドから誘導した光学活性イミンへのブタン酸エステルのリ

チウムエノラートの付加反応を行い， 96 : 4のジアステレオマー比で望む立体

異性体を合成している。 4)

R 

。
COOH 

Fig.4・2
(+)-PS-5 (R=H) and (+)-PS-6 (R=Me) 

また， JÍ長沢らは， 酸から誘導したジオールをケタールとしてイミンに導
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入し，こ れとメタルエノラートとの反応を行い，Li， Na， Znエノラートからは

2-( S)-ß-ラクタムが，Tiエノラートからは2-( R)-ß-ラクタムが選択的に得られる

ことを報侍している。 5)

3)ドナー分子にエステルまたはアミド (X)として 不斉素子を導入した例:

Braunらは，( R)ートリフェニルグリコールを不斉源とし，このプロパン酸エステ

ルのリチウムエノラートとイミンの反応を行っている。 その結果， 不斉源とし

ての三級アルコールが遊離の場合には2，3-トランス体が， 保護されている場ム

には2，3-シス体が選択的に得られることを報告している。 6)また， 尾島らは光

学活性2-フェ ニルシクロヘキサノールを用いた(2R，3S)-ß-ラクタムの合成を

行い，さらにこの反応を利用したTaxolの合成について報告している。7)藤沢

らは， カンファーから誘導したアミノ アルコールを不斉源 に用い， 種々の金属

イオンのエノラートを発生させてイミンへの付加反応を検討している。 8)その

結果， 最高99%を越えるエナンチオ選択性でβラクタムを合成している。 不

斉素子をアミドとして導入した例として はAbrahamsらの報告があり， 光学活

性なN-アシルオキサゾリジノンの Tiエノラートとイミンとの反応を行っ て

いる。 ドナーとしてフロパン酸アミドを用いた場合には(2R，3R)-体を，2-フ ェ

ニル 酢酸アミドを用いた場 合 には(2R，3S)ー体を主生 成物として 与える 09)また

BogerらはBleomycinAおよびその関連物質の合成研究の中で，イミンへのキ

ラル アミドのSnエノラートのジアステレオ選択的付加反応を行っている。 10)

4)ドナー分子の αー炭素土(R3またはR4) に不斉素子を導入した例: Haら

は，リンゴ椴エステルのリチウムエノラートを用いた'1-ラクタムの立体選択的

ム成を報告している。 11)この反応では， 系中に HMPAを添加して分子問キレ

ーションを切断すること により， �しい選択性の向上が観測されている。また

消水らは，光学問性αースノレフィニlレ酢酸エステルの ，種々の金属工ノラートの

イミンとの以応を行った結W，リチウムエノラートで最高97:3のジアステレ

オマー比を観測している。12)Alc幻自らはαー アルキリデン βラクタムの合成研

究の巾で，β アミノ 般のリチウムエノラートとイミンの反応を行い， 置換 基 に

よ るな体選択性の 差異を検 討している。1 3)Cinquiniらは2-ピリジルチオエステ
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ルのメタルエノラートを用いたイミンへの付加反応について， 金属の種類や不

斉源、の導入 位 置など， 多様な研究を行 っ ている。 14)また van der Steenらは

N，N-ジ置換グリシンの金属工ノラートを用いたα-アミノ-(3-ラクタムの立体選

択的合成について報告し，15)3-アミノー2-アゼチジノンの合成に関する総説16)を

ーいている。 また， Wangらは， イミンとメタルエノラートとの付加反応の反

心機構の解析を， αb initio方を用いた計算化学的手法により研究している。 17)

これらの椴作の中に多くみられるアルデヒド酸素またはイミン窒素のメタル

エノラートへの配位による6員環遷移状態を経る立体コントロールと比較し

て， 1，3-双極f環状付加の遷移状態、では立体制御を面でコントロールするため

不斉誘導率の尚し=ことが期待される。 そこで本研究は， 1，3-双極子環状付加反

応、の遷移状態を収ることのできるドナー分子としてグリシンから誘導されるイ

ミンエステルの金属工ノラートを用い， アルデヒドおよびイミンアクセプター

への付加反応における立体選択性について検討することを目的とした。 イミ ン

アクセフターとしては， 窒素原子上に電子求引性基を有するイミン誘導体を用

いて反応を行った。
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第2節 チタンエノラートを用いる立体選択的アルドール反応

まず\ベンジリデンアミノ酢酸エチルをTHF中低温下で印'A，LiBr/Et3N， 

LiBr/DBU， Me2AlCl/Et3N， TiC12(OPrl)2/Et3N，ιBuMgCl などの塩基で処理するこ

とによって金属工ノラートへと誘導し， 続いて活性な芳香族アルデ、ヒドとし て

知られるp-ニトロベンズアルデヒドを作用させると，エノラートのアルデヒド

への環状付加体に相当するエチル5-(0-ニトロフェニル)-2-フェニルオキサゾリ

ジンー4-カルボン般が， 4，5-シス異性体と 4，5-トランス異性体との混合物として

得られた。 これらのオキサゾリジン休は容易に加水分解を受けるため， 反応終

了後直ちに酸加水分解してβヒドロキシーα-アミノエステルへと変換して， lH

NMRスペクトルに基いて立体選択性を評価した。

Scheme 4-1 

Ph.... " N � �COOEt \吋� ， . ............"，

ld 

1) Base， additive 

�H2 〆、yN02

EtOOCノ............... 川、/

..... + 

2) P-N02C6H4CHO 
・ ・ ・ Jグ........ �N02 

3) H30+ �H2 rγ 
EtOOC....、v'、�

OH 
syn・24

その結果， マグネシウムエノラートとのアルドール反応は比較的高いシン選

択性(anti・:syn = 11 : 89) を示したものの，他のエノラートとの反応の選択性は著

しく低かった。 強いて言えば， アンチ選択性が優勢であると言える。 例えば，

anti:syn比=53: 47 (LDA， -78 'C， 1 h)， 68: 32 (LiBr/Et3N， -78 'C， 20 h)， 52: 48 

(LiBr/DBU， -78 CC， 50 h)， 50 : 50 (Me2 AlCl/Et3 N， -78 CC， 20 h) ， 71 : 29 

(Me2AlCl/Et3N， 0 'C， 64 h)， 53: 47 (TiC12(OPr') 2厄t3N， rt， 24 h)。 アルミニウムエノ

ラートとのOCC における反応では， 時間の経過と共にアンチ選択性が増加す

る傾向が見られることから， 速度論支配生成物であるシン異性体が， 熱力学支

配下でアンチ兵性体へと変化することがわかる。 アクセプターとしてベンズア
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ノレデヒドを用いても， ほぼ同僚の結果を与えた。 ドナーとしてリチウムエノラ

ートを用いた場合， アルドール反応が可逆的に進行して， 熱力学支配されるこ

とは前例がある。 18)

こ のような反応の可逆性は，安 定 な芳香 族アクセフターを用いたこ とに原

があると考えられる。 そこで 脂肪族アルデヒドを用いた反応は速度論支配さ

れ得ると期待した。 エノラート発生 も非可逆的に行うために ベンジリデンア

ミノ酢酸エチルをTHF中-78'cにおいてιBuMgClで直接処理するか，ある

いは， まずLDAで処理してリチウムエ ノラートを発生した後に，金属塩を加

えてトランスメタノレ化し て金属エ ノ ラー トに変換した( LDA/Me2A1Cl ， 

LDNfiC12 (OPr1)2 ' LDNfiCl(OPrl)J' あるいはLDNzrC12CP2)。 種々の脂肪族ア

ルデヒドとの反応を行った後に 前述と同僚の理由により酸加水分解処理を行

って， アミノアルコール生成物を得た。 結果をTable4-1にまと めた。

Table 4・1 Aldol Reaction of the Metal Enolates of N - Benzylideneglycinate 1 d to 
Aldehydes.a 

t::JH2 �H2 

EtOOC""""γR + EtOOC""'"、yR

anti-25a，b OH syn・25a，b OH 

25a: R = i-Pr 
25b : R = t-Bu 

Time/h Yield/% C 
:と 寸寸

Ph.. -1 N.. _COOEt � ' '" ''-..../ 
1) Base， additive 

2) RCHO 
3) H30+ ld 

En町y R Base/Add iti�eb Solvent 
1 i-Pr ιBuMgCl THF 
2 t-Bu t-BuMgCl CH2C12 
3 i二Pr LDA/Me2AlCl THF 

4 t-Bu LDA/Me2AlCl THF 
5 i-Pr LDA/fiC12 (OPr1) 2 THF 
6 t-Bu LDA/fiC12(OPrI)2 THF 
7 t-Bu LDA/fiCHOPrI) 3 THF 
8 t-Bu LDNZrC12Cp2 THF 

4
0

4
2
8
7

4
 

7
7
7

ぷU
7
5

4

1i

今ι

1i

今4

1i

A斗

今ム

ω1I15ynd 
64:36 
87:13 
82:18 
87:13 
93:7 

>99:1 
83:17 

47:53 
Each one equivalen岱of 1 d， base， additive， and a1dehyde were used. All reaction 

were performed at -78 'C. b1mine 1 d was甘eated with a base and then an additive. 
CYield of isolated mix ture of isomers. dBased on lH N:rv1R or 13C N恥1Rspec凶m of the 

crude reaction mixture. 
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ジルコニウムエノラートとの反応結果を除いて， いずれもかなり高いアンチ

選択性を示した。 特に， アルデヒドの置換基の嵩高さが選択性の高さと相関し

ていることが判明した。例えば， LDA汀iC12(OPri)2 から誘導したチタンエノラー

トと嵩高いアルデヒドであるt-BuCHOとの-78 CCにおける反応は，ほぼ完全

にアンチ選択的であった。 同じエノラートは可逆的条件下でも発生させること

ができるが(TiCI2(OPrl) 2/E t3 NあるいはDBU， -78 CC)，トランスメタル化を経る

非ロJ逆的条件ドでの反応がより高い収率を与 える。 選択性はチタンイオン上の

配位fの同高さにも依存し， LDA庁iCl(OPri)3から調製したエノラートの選択性

は低し=。

Scheme 4-2 

出H2 �H2 EtOOG，
_ 

_ .... R EtOOG， øR 
人 _;R ム 人�R�) PhC OOIt T寸 Tイ

EtOOC'" Y -r EtOOC..... '"ピ 引 A F BzN O + BzM b 
少 ι μAceω X� 一X

�

antl・25 syn・25
anti-26 モyn・26

これらアルドール反応から得られるアミノアルコール， あるいは， 環状付加

成物であるオキサゾリジン体の立体構造は， 次のような化学変換とスペクト

ルデータの検討から容易に決定できた。 すなわち， アミノアルコーノレ生成物を

N-ベンゾイル化した後アセトンを用いてアセトニドへと変換することで， 比較

的安定なアセタールを得ることができる。 このH-4とH-5聞の結合定数およ

び NOE測定の 結果から，反応で生 成した主 立体異性体は4.5- シスーアセトニド

と帰属できることから， アミノアルコール体はアンチ異性体であると決定でき

る。

同いアンチ選択性を得るには， イミンエステルのアルコール成分の置換基 が

ιブチル基のように嵩高い方が好ましい。これに対し， イミン炭素上の置換基と

して嵩高いt-フーチル基を導入することは， 選択性の大きな向上にはならないが，

べンゾフェノンから誘導したイミンエステルは， アルコール置換基が小さな エ

チル基であっても， 高いアンチ選択性を示す。 この場合には， 一級の置換基 を
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もつアルデヒドとの反応でも， かなり高い選択性が観察された。 しかし， 芳香

族アルデヒドあるいはα，ß-不飽和アルデヒドとの反応における選択性は低か

った。

Table 4・2 Aldol Reactions of Titanium Enola記s of N -Alky lideneglycinates or N­
Alkyledeneglicinamide to Aldehydes. a 

Mtl-O" 
R1，、�N.............. 〆COX Base. additive 

内2

入ー_ v 1) RCHO 
R1， ....N、�λ

En町y
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

lc-g 

�H2 �H2 
，人 _R ム A、 _R

XOC'" 、プ... XOC'" 、f
OH OH 

anti-25a-j syn・25a-j

lc : R 1 = t-Bu. R2ニH， X = OEt 
ld : R 1 = Ph. R2 = H. X = OEt 
le: R 1 = Ph， R2 = H， X = OBut 
lf: R 1 = Ph. R2 = Ph. X = OEt 
19: R1二Ph， R2 = Ph， X = N(CH2)4 

R1 R
2 

X R 
Ph H OEt i-Bu 
Ph H OEt i-Pr 
Ph H OEt t-Bu 
Ph H OBut i-Pr 
Ph H OBut t-Bu 
t-Bu H OEt i-Pr 
t-Bu H OEt t-Bu 
Ph Ph OEt n-Pr 
Ph Ph OEt i-Bu 
Ph Ph OEt i-Pr 
Ph Ph OEt Ph 

L
- m30+ 

4A 

25a : R = i-Pr， X = OEt 
25b : R = t-Bu， X = OEt 
25c : R = i-Bu， X = OEt 
25d : R = i-Pr， X = OBut 
25e : R = t-Bu， XニOBut
25f: R = n-Pr， X = OEt 
25g : R = Ph， X = OEt 
25i : R = (E)-PhCH=CH， X = OEt 
25j : R = t-Bu， X = N(CH

2)4 

Time;h Yield/%b 。ntz:ミどn
2.5 68 91:9 

2 62 93:7 

78 >99:1 

2 70 >99:1 

45 >99:1 

2 43 92:8 

70 98:2 

2 65 90:10 

2 64 94:6 

2 59 98:2 

2.5 34 65:35 

Ph Ph OEt (θ-PhCH=CH 4 64 65:35 

Ph Ph N(CH2)4 t-Bu 2 75 >99:1 

C 

Titanium enolates 4 A were generated by廿eating imine 1 with LDA and then 
TiC12(OPr')2 in THF. 百le aldol reactions were followed by acid hydrolysis. bYield of 
isolated mixωre of isomers. CBasωon lH N孔1R or 13C N孔1R spec汀um of出e crude 
reactlon打llxture.
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一般に， チタンエノラートを用いるアルドール反応は， 用いるエノラートの

幾何配置とは|立銭関係なく， シン選択的に進行することが知られている。 同様

に， 種々の求核的グリシン等価体であるエノラートを用いた反応もシン選択的

である。 その意味で， 木研究で観察された高いアンチ選択性は， アルドール型

応によるヒドロキシアミノ酸誘導体合成において極めて特異的であり， この

反応、は有用な合成法であると言える。 そこで， このイミンエステルのチタンエ

ノラートを用いる脂肪族アルデ、ヒドとのアンチ選択的アルドール反応を， 不斉

反応、に展開することを計回した。
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第3節 不斉アルドール反応への展開

最近金政らは， 金属イオンによる配座固定の助けを必要としない新しい不斉

補助基を開発した。 金属イオンの存在下で反応を行うことが困難とされてい た

1，3-双桶性環状付加反応のキラリティー制御を達成することが目的であった。

オキサゾリジンの2位に2つのアルキル基を導入すると， 3位窒素上の不飽

和アシル恭のアミド結合がZ配置に固定される。その結果反応サイトである

不飽和部位のーノjのジアステレオ面が4位キラル中心上の置換基で立体遮蔽

されることとなり， 他方のジアステレオ面での反応が優先的に進行する。事実，

この2，2-ジアルキルオキサゾリジン不斉補助基を用いると， 通常キラリティー

制御が閃難とされるニトリルオキシド環状付加反応において， ほぼ完 全な不斉

誘起が観努きされた。 19)

Fig.4・3 Structure of the novel chiral acceptor 

そこで， イミンエステルをイミンアミドとし， 上記オキサゾリジン不斉補助

基を導入したイミンアミドを合成して， そのチタンエノラートと脂肪族アルデ

ヒドとのアルドール反応を検討することとした。 この目的に使用する基質は，

以下の庁法によって容易に合成できる。 すなわち， 定法によって入手できる光

助活性な2，2-ジメチルオキサゾリジン20)を， 腐化クロロアセチル/トリエチJレ

アミンと反応させて3-クロロアセトアミドに変換した後， これをアンモニア水

と反応させてグリシンアミド誘導体とする。 さらにジフェニルメチレンアミン

と反応させて(ジフェニルメチレンアミノ)酢酸アミドを得た。 これらのアルキ

リデンアミノ酢円安アミドは， 比較的不安定な化合物であり， イミン部位での加

水分解を受けやすいので， その精製には注怠を払う必要がある。 そこで， 短い

カラムにシリカゲルFL 100DXを充填して用いるシリカゲlレクロマトグラ フ
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ィ一法(展開溶媒:エーテル/ヘキサン)によって速やかに処理することで， 純

粋な基質を得ることができた。

Scheme 4-3 

う-+
R2

27 
-X。

ClCH2COCl/NEt3 

CH2C12， OOC to口，2 h 

ポ
甘い
×

ー

~H
M

叫ヘ =N

つNハYX。

アミド30のTHF中におけるLDAによるリチオ化は， -78 CC， 30分間で

完了するものの， 生成したリチウムエノラートは2.2-ジメチルプロパナーノレに

対して不活性で， 宅温下においても反応せず， ほぼ定量的に原料アミド30が

回収された。 そこで， リチウムエノラートをTiC12 (OPrl) 2と処理して濃い紫色

のチタンエノラートに変換(-78 CC， 1時間)して2，2-ジメチルフ。ロパナールと

の反応を行うと， -78 CC でほぼ瞬時にエノラートの色が消失した。 反応終了後，

後述の理由から酸処理によりイミン部位を加水分解すると，αーアミノ-(3-ヒドロ

キシアセトアミドが95:5の立体異性体の混合物として得られた。 この選択性

は， アンチ付加体の2種のジアステレオマーに由来する。すなわち反応で選択

されたエノラートのジアステレオ面選択性に由来することが 13C NMRスペク

トルの分析結果から明らかにされた。 すなわち， これらがアンチ/シン異性体の

混合物であれば， 反応で生じたキラル中心炭素あるいはそこに置換した置換基

が大きく異なる化学シフト値を示すはずである。 一方 これらがオキサゾリジ

ン不斉補助基に対するジアステレオマー(共にアンチ異性体)である場合には ，

記炭素の化学シフトは類似の値を示すと考えられる。 観察された結果は， 後

者であった。
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Table 4・3 Asymme甘ic Aldol Reactions of the Titanium Enolates of Oxazolidine 
Amides 3 O. 

1凡 ?2D21)LDA，TE-780C，0 5h
pp トギー 2) TiC12(OPri)2， -78 oC， 1 h 
�、 /'0... _N. 0 

p〆、N/"'...γ、〆v 3) RCHO 
ð /\ 4) 1N HCl，口，0.5h 

30a-d 
30a : R 1 = Ph， R2 

= H 

30b : R 1 = i-Pr， R2 = H 

30c: R 1 = Bn， R2 
= H 

30d : R 1 = Bn. R2 
= Me 

31a: R1 = Ph， R2 = H， R = t-Bu 

31b : R1 = i-Pr， R2 = H， R = t-Bu 

31c: R 1 = i-Pr， R2 = H， R = i二Pr

31d : R 1 = Bn， R2 = H， R = t-Bu 

31e: R 1 = Bn， R2 = H， R = Î-Pr 

31a-j 
31f: R1 = Bn， R2 = H， R = n-Pr 

31g: R1 = Bn， R2 = H， R = Et 

3lh : R 1 = Bn， R2 = H， R = Me 

31i:R1=Bn，R2=H， 

R = n-PrCH=CH 

3lj : R 1 = Bn， R2 = Me， R = i-Pt 

En甘y RT � R 

t-Bu 

t-Bu 

1二Pr

t-Bu 

1二Pr

Yield/%a Isomer ratiob 

Ph H 35 67:33 
2 Ì-Pr H 
3 Ì-Pr H 
4 Bn H 
5 Bn H 
6 Bn H n-Pr 
7 Bn H Et 

59 
61 
46 
53 
50 
46 

8 Bn H 恥fu 45 
9 Bn H n-PrCH=CH 33 

95:5 
90:10 

三99:1
97:3 

C 

95:5 
95:5 

C 

1o Bn Me i-Pr 33 81:19 
b aYield of isolated mixωre of stereoisomers based on 30. u Determined by J.JC N恥1R of 

仕1e crude reaction mixture of 31. CNot determined due to the contamination by 

unidentified products・

応を飽和塩化アンモニウムでクエンチして得られる組生成物中には， 環状

付加体ではなくてアルドール付加休が生成していることがlHNMRスペクト

ルの測定によって明らかにされた。 例えばkの反応例では 塩化アンモニウ ム

によるクエンチ直後に単離した生成物には， αー(ジ、フェニルメチレンアミノ)-(3-

ヒドロキシアセトアミドがほぼ単一のジアステレオマーとして含まれていたが，

CDC13中室副下で放置すると 徐々にヒドロキシノレ基酸素がイミ ン炭素との間

で閉環したオキサゾリジン誘導体に変化することが観察された。 この閉環反応

は， アルドール反応のジアステレオ選択性を評価する際に大きな障害になるの

で， アルドール反応の後に希酸により注意深く加水分解する必要が生じる。 な
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応を飽和塩化アンモニウムでクエンチして得られる組生成物中には， 環状

付加体ではなくてアルドール付加休が生成していることがlHNMRスペクト

ルの測定によって明らかにされた。 例えばkの反応例では 塩化アンモニウ ム

によるクエンチ直後に単離した生成物には， αー(ジ、フェニルメチレンアミノ)-(3-

ヒドロキシアセトアミドがほぼ単一のジアステレオマーとして含まれていたが，

CDC13中室副下で放置すると 徐々にヒドロキシノレ基酸素がイミ ン炭素との間

で閉環したオキサゾリジン誘導体に変化することが観察された。 この閉環反応

は， アルドール反応のジアステレオ選択性を評価する際に大きな障害になるの

で， アルドール反応の後に希酸により注意深く加水分解する必要が生じる。 な

105 



お， この加水分解過程においては， 2，2-ジメチルオキサゾリジン不斉補助基 は

変化しない。

2，2ージメチルオキサソリジンの4位の遮蔽置換基がフェニル基で、ある場合

には， 低い不斉誘 起 (67 : 33) しか認められなかったが， イソプロピルあるいは

ベンジlレぷの場合には高い選択性を示した。 特に， 4-ベンジルー2.2-ジメチルオ

キサゾリジン不芥補助基をもっチタンエ ノラートと 2，2-ジメチルプロパナー

ルとの反応では， 単一のジアステレオマーを与えた。 エタナーノレ， プロパナー

ルなどの一級アルデヒドとの反応で も， 95:5 と満足できる選択性を示した。

アルドール反応で生成した付加体からのオキサゾリジン不斉補助基の除去は，

以下に示す条件下での酸加水分解によって容易に達成できた。 同時に， この方

法によって， アンチアルドール付加体が 2R，3R の絶対構造を有することが明

らかにされた。すなわち， 2-メチルフ。ロパナールから得られた付加体31cを5

N塩酸と共に 100 'cに加熱した後， プロピレンオキシドで中和すると，

(2R，3R)-ß-ヒドロキシロイシンが 650もの収率で得られた。その相対立体化学と

絶対立体化学は， 既知化合物との融点(225-228 'C) および比旋光度([α]0 = -

22.0ウの比較に基いて決定した。21)

Scheme 4-4 

1) 5N HCl， 100 oC， 12 h 

2) Propylene oxide， EtOH， reflux， 0.5 h 
4:L1fOH 

31c 32 

これらアルドール付加休のアンチ異性体のジアステレオ面選択的生成は， 分

子 内配位によって安定化されたチタン z-エノラートの金 属イオンにアルデ ヒ

ド酸素が配位して進行すると考えられる。 キレーション遷移状態を考える必要

があることの理!dlとしては， 1)非キレーション遷移状態、を経る反応ではシン選

択性が発現するはずで、あることと， 2) チタンエノラートの反応性がリチウムエ

ノラートの反応性よりも高いことが挙げられる。 後者については， エノラート
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の金属イオンがアルデヒド酸素に配位することによってアクセプターの反応性

が向上したことを反映していると説明できる。 チタンエノラートは，2位の2

つのメチル基との立体障害を避けるためZ異性体として反応に関与し，エノラ

ートの4似遮蔽基に面していないジ、アステレオ面が選択的にアルデヒドへの

攻撃に守る。 オキサゾリジン不斉補助基が立体的に極度に嵩張る場合には， 反

応のジアステレオ而選択性が大きく低下するが， これは ボート型キレーショ

ン構造と不斉補助基との聞に働く非結合性相互作用が増大して， 遷移状態構造

が不安定となるためと考えることができる。

Fig.4・4 Transitionstate structure of 30c with aldehyde 

、"然のことながら，2位無置換のオキサゾリジン不斉配位子を用いると， 低

いジアステレオ面選択性しか観察されない。 加えて， アンチ/シン選択性も満足

できるものではない。 恐らく， オキサゾリジンアミドのチタンエノラートの2

つの配座異性休(ZおよびE コンホマー)が同等に反応に関与した結果と思

われる。 さらに， 生成物が回転異性体の混合物として存在するため， 立体選択

性の決定も極めて困難となる。

4B 

』
F 

4 
『

吋 BHeMe
川，�N，-/。

4B' 

Fig.4・5 Conforrnational isomers of titanium enolate of imine 
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第4節 イミンとの反応

さて， J寄与らはベンジリデンアミノ酢酸エチルをドナー基質として用いるエ

ン反応の検討巾， このイミンエステルがジクロロメタン中室温下でジクロロジ

イソフロポキシチタン(1.3ち量)の存在下でほぼ定量的に二量化して，環状

体であるエチル 1-(エトキシカルボニルメチル)-r-2， c-5-ジフェニlレィ-4-イ ミ

ダゾリジンカルボキシラートを単一の立体異性休として生成することを見い出

した。

Chart 4-6 

2 pげ/、N ...... へC02Et
TiC12(OPザ)2

E102\--\、、Ph

HN'-.，/
NCH2C02Et + isomer 

この環状付加反応の高い立体選択性は， ルイス酸の添加により生じる1.3-双

尚子のイミンへの立体選択的環状付加反応の結果と理解される。 反応機構の詳

細については現在明確ではないが， この立体選択性の発現は1)窒素上に嵩局

いチタン金属イオンが配位することによりE，Z-アゾメチンイリド(S字型)が

選択的に発生し2)アクセプターのエステル酸素がドナーエノラートの金属イ

オンに配位して活性化されるキレーション遷移状態、を経るためとして説明でき

る。

ならば， 窒素1: �こカルボニル性置換基をもっ活性化イミンをアクセプター と

して反応、に用いれば， α，ß-不飽和カルボニル化合物の反応と同様のキレーショ

ン遷移状態を経る，一般的な立体選択的イミン付加反応が行えると期待できる。

窒素原f 1:にでUf求引性基をィ守する活性化イミン誘導体は， Hart， Wüthwein， 

およびColletの庁法を参考にして合成した。 22)すなわち， 百-IF中室温下で、ヘ

キサメチルジシラザン(Hl\但ヌS)とブチルリチウムから調製したリチウムヘキ

サメチルジシラジド(LiH孔位)S)とアルデヒドとの反応(1時間)を行った後，

直接分別蒸留を行ってN-トリメチルシリルイミン誘導体へと導いた。これをク

ロロホ ルムrll， クロロ炭酸エチルと1時間 還流した後， 再び分別蒸 留によって
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N-アルキリデンカルバミン酸エチルを合成した。

Chart 4-7 

Li / Base 

〉

Ar、 ... N‘、河夕 、C02Et

土

p rJOEt 

lJR l 
Eto-〈:r

u

Scheme 4-5 

H 
_N‘ 

TMS' ‘TMS 2) PhCHO 
E酌IDS r.t， 1 h 

1) n-BuLi / THF 
r.t.. 30 min. CICOフ Et

� """，TMS 
-

Pt1 '-N
� 

CHC13. reflux 
1 h 

ノ� ...COっEt
Pt"( '-N

' -
34 33 

630るYield 74.4% Yield 
bp. 52 oC / 0.4 mmHg bp. 90 oC / 0.27 mmHg 

このようにして合成した活性化イミン誘導体であ るN-ベンジリデンカノレバ

ミン椴エチル(3 4)と，カンファーイミンエステル(1 a)から発生させた種々の

金属エノラートとの反応を検討した。 この反応では，生成物の可能な4つのジ

アステレオマーの全てが混合物として得られたが， シン異性体とアンチ異性体

とはシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって分離が可能であった。 シ ン

およびアンチ異性体のそれぞれに含まれるジア ステレオ面選択による異性体

(ジアステレオ而異性体)比の決定は， シン異性体とアンチ異性体とをそれぞれ

分離した後， lH N恥依スペクトルを基にして行った。 その結果 シン異性体の

ジアステレオ而児性体比は低いものの， アンチ異性体についてはかなり高い ジ

アステレオ而異性休比を有することが判明した。
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Scheme 4-6 

1) LDA (1 eq.) 
/THF. -78 oc 

10 min. 

N...............C02Et 2)p�、N
......C02Et

la (leq.)
34 

H 
J守....... Ph，.. �N、('" 1 、1 々(' 、C02Et

可， '�"N" -"C02Et 

I Syn・35(81.2%) 
Diastereomer ratio 

� Ph"'r
N

'C02Et 

、十，. '-N' 司C02Et

I Anti-35 (17.6%) 
Diastereomer ratio 

LDAを}IJしミる非可逆条件下で発生させたリチウムエノラートを用いた反応、

(Entry 1-4)， 同じエノラートを丹]しhたt-BuOH存在下での反応、(En句， 5-8)， LiBr/ 

アミン指基を用いた可逆条件下での反応(Entry 9-13)，他の金属エノラートを用

いた反応(Entη， 14-18) などを検討し， それらの結果をTable 4-4にまとめた。

LDAを用いて 非可逆的に発生 させたリチウムエノラートの反応は，わ ずかに

シン選択的であるにすぎない。さらに，第2章で述べたMichael付加反応で顕

著な添加効果を示したt-フ。チルアルコールを添加すると，シン /アンチ選択性が

ほとんど観察されなくなる。これに対し， DBU， Et3N， N，N，N，N-テトラメチル

エチレンジアミン(1乱1EDA) のようなアミン塩基とLiBrを組み合わせて可逆

条件下でリチウムエノラートを発生させて反応に用いると， シン選択性が著し

く向上することを見出した。 可逆条件下でも， カリウムイオンあるいはマグネ

シウムイオン存花下では選択性が低下し， 銀イオンおよびチタンイオン存在

では選択性はほぼ消失してしまう。これに対し， 非可逆条件下で発生させた亜

鉛エノラートをfHいた反応のシン選択性が高いことは特筆に値する。

シン異性体におけるジアステレオ面選択性は， 殆どすべての場合に非選択的

であったのに対し， アンチ良性体では， 塩基としてLDAを用い， 反応をより

低温で行うか(En町2)またはt-フoチノレアルコールを添加して反応温度を多少

上昇させる(Entry7) ことにより， 選択性の向上が認められた。
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Table 4-4 Addition Reactions of Chiral Schiff Base 1 a with Activated Imine 34. 

Â'oo. Base. additive 
( I 1 THF 

、� �C02Et � _COフEt
， Ph' �N'" 

la 
34 

En汀y Bぉe/Additive

1 LDA 
2 LDA 

3b LDA 
4c LDA 
5 LDNt-BuOH 
6 LDNt-BuOH 

7b LDNt-BuOH 
8 LDNt-BuOH 
9 t-BuOK 

10 DBU/LiBr 

Temp 
('C) 

- 78 
- 100 
- 78 
- 78 
- 78 

- 100 
- 78 
- 42 
- 78 
- 78 

ぽ

)-
5
5
5
5
5
5
5
5
5
2

百

(
一

0
0
0
0
0
0
0
0
0
1

yield /% syn 
(recovery) (D.R.)a 

99 82 (38:62) 
100 82 (41 :59) 
100 72 (45:55) 

9 (36) 83 (32:68) 
98 38 (38:62) 
97 62 (38:62) 
95 46 (46:54) 
99 48 (33:67) 

100 85 (38:62) 
92 92 (29:71) 
83 90 (26:74) 
87 94 (37:63) 
82 92 (34:66) 
89 93 (36:64) 
99 58 (25:75) 
73 81 (20:80) 
97 91 (35:65) 
55 51 (6:94) 

11 c DBU/LiBr - 78 6 
12 DBU/LiBr 口 0 .5
13 Et3N/LiBr - 78/0/ r.t. 1.5 /8/40 
14 T孔伍DAんiBr - 78/0 / r. t. 1 / 3 /24 
15 DBU/AgOAc - 78/0 1.5 /1 
16 DWルBuMgCl - 78 / 0 2 / 0.5 
1 7 Et2Zn - 78 / 0 2 / 2 

18 DBU!TiC12(OPザ) 2 -78/0/口 2 / 3 / 12

antì 

(D.R.)a 

18 (16:84) 
18 (9:91) 

28 (16:84) 
17 (33:67) 
62 (12:88) 
38 (16:84) 
54 (19:81) 
5 (27:93) 

15 (18:82) 
8 (22:78) 

10 (13:87) 
6 (42:58) 
8 (28:72) 
7 (29:81) 

42 (31 :69) 
18 (20:80) 
9 (44:56) 

49 (11 :89) 

a D. R.: Diastereomer ratio which was dete口巾1ed by 1 H-NMR spectrum. b Solvent: 
Et20. c 0.1 Equivalent of bぉe was used . d 0.1 Equivalents each of base and additive 
were used. 

ここで仰られたシン 体とアンチ休の構造は以下の様にして決定した。 すなわ

ち， まず付加休を ヒドロキシルアミンと処 理して カ ンファ一部分を除去し， つ

いで， 得られたジアミンをアセトニド保護することによりイミダゾリジン誘導

体へと導いた(Scheme 4-7)。
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Scheme 4-7 
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�‘ p凡凡H凡今 ，刈N、r l 、 .，，(' 、C02Et

't" '�N' 司C02Et

Minor product (Anti-35) 

P'r>}_-(COOEt 

EtOOC."NメNH

Major 37 (67% + recovery 290も)
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H2N' 司C02Et

Minor 36 (620も)

p-TsOH 
acetone， ref1ux 

Pは ÇOOEt

「一\
EtOOC."NメNH

Minor 37 (300も+ recovery 34%) 

この環状誘導体について附∞計算による構造の最適化を行いC-4およ

びC-5位の2 つのメチン水素原子のなす二面体角を計算した。 この計算値を

Karplusの式に代入して結合定数を算出した。 この計算値と実測結合定数とを

比較して， それぞれの付加体の相対立体化学を決定した。 主異性体であるシ ン

異性体(syn・35)から誘導したイミダゾリジン体M句or 37のNrv1Rスペクト

ルにおける結合定数の実測値(J4-S)は6.3 Hzであり，また副異性体(anti- 3 5) 

から誘導したイミダゾリジン体Minor 37の対応する結合定数は10.1 Hzであ

った。 一方， シンおよびアンチ各異性体の二面体角はそれぞれ133.9度および

5.6度と計算され 結合定数はそれぞれ4.3 Hzおよび8.1 Hzとなる。従って，

異性休syn・35をシン異性休，また，副異性体anti- 35をアンチ異性体と決

定した。問∞計算によって求めたイミダゾリジン環状体の構造をFig. 4-4 

に示す。
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Syn・3マ Anti-37 

Fig.4・6 Stable conformation of 37 by恥1NDO calculation 

1己の反応で、高いシン/アンチ比が得られないのは，イミン付加反応自身が可
逆反応となって熱力学支配されているか， あるい は， 反応系中に存在する塩基

によってエピ化による異性化が起こっている可能性があると推測した。そこで，

以下の3点を検討した。
1)純粋なシン異性体を単離し，これ に塩基としてリチウムジイソプロヒ。ルア

ミド(LDA)を作用させたが，顕著な異性化は観察されなかった(Scheme 4-8)。

Scheme 4・8

H H 
� Ph，. ""， N... .-... Ph_ 4じ γ \C02EtLM ( lW- BuO H (1eq )84bPKC02Et 

l.... ' A _)，. グ� L ， ム Iマ"" �N ' ."C02Et -78 oC， 30η山 \γ、N/リ"C02Et

syn・35 anti-35 

2)レトロイミン付加反応を押さえるため， 付加休のN-シリノレ化について検

討を行った(Scheme 4-9)。すなわち，組化トリメチルシリル (TMSCl)の存在
に木反応を行ったが， 全体の反応速度が著しく低下するだけで， 付加体の分

内にはTMS �去が導入されていないこと が判明した。

113 



Scheme 4-9 

臥蜘加叩S印則叫e叫州(α附1
11 � 

N
...............

COω2E日t ./、 ...COωクE日t

H』

Ph'" '�N
- 一

3) 庖 基 非 存在 下での付加反応を検討 した。 カ ンファーイミンエステル laと

活性化型イミン34とをLiBr存在下耳E中で加熱環流すると， 選択性は低

いものの付加体が得られた(850も)。また，LiBr存在下での高圧条件下(40 'C， 10 

kbar， 2 days) の反応においても， 共役付加体が得ら れることを見いだした

(420も)。 このような条件化では， クロトン酸メチルが反応しないことを考えると

34タイプの活性化型イミンが共役エステルに比べて求核剤に対する反応性が

極めて高いことが分かる。
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第5節 考察

イミンエステルのチタンエノラートを用いたアルドール反応がアンチ選択性

を示すことは， 次のように考えることができる。 まず\ このチタンエノラート

の幾何学構造は， これまで用いてきたリチウムエノラートと同様に， イミン窒

素原子がチタン原子に分子内配位して大きく安定化を受けるため z-エノラー

トとして存在すると考えてよい。 このエノラートとアルデヒドとの反応には，

以下の2つの反応経路が考えられる。 まず\リチウムエノラートとα，ß-不飽

和エステルとの反応で見られた1，3-双極性環状付加反応の遷移状態、TS4・3を

経て進行する場合と， 通常のアルドール反応にならってアルデヒドアクセプタ

ーの酸素原子がチタン原子に配位して活性化され， 炭素一炭素結合が形成され

る遷移状態、TS4・4を経る場合とである。 前者では， アルデヒドは， その置換

をイミンエステルのエノラート部分との立体障害を避けるように配置すると

考えてよいので， シン立体選択性が観察されるはずで、ある(Fig. 4-7， TS4・3)。

然るに， 観察された立体選択性はアンチであった。 すなわち， 反応は1，3-双極

性環状付加反応の遷移状態TS4・3を経て進行していないことになる。
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チタンイオンの大きな親酸素性を考えると， チタンエノラートがアルデヒド

に接近する時， その酸素原子がチタンイオンに配位して活性化されながら反応

することが作易に予想される。 通常な らば， z-エノラートがキレーション遷移

状態、を終て以応すればシン選択性が発現するが この章で用いたチタンエノ ラ

ートでは， チタンイオンがイミン窒素原子に配位してその座標が固定される た

めに， 通常とは異なる選択性が発現することになる。 このことは 既に第2章

において砕しく論じた。

さて問題の遷移状態、構造は， 金属イオンの位置が固定されたz-メタルエノラ

ートとアルデヒドのつくるビシクロ[2.2.1]ヘブタン系(あるいは， エノラー ト

とアノレデ ヒド部分に注目すればボート型6員環状遷移状態)と見ることがで

きる。 アルデヒドの置換基は， イミン部分との立体障害を避けて反対側から 接

近するため， アンチ選択性を示したと考えられる。 この事は 芳香族アルデ、ヒ

ドよりも以体的に嵩高い脂肪族アlレデ、ヒドを用いた反応で高い選択性が観察さ

れることからも.Fg解できる。

キラルなグリシンアミドのイミン誘導体から発生させたチタンエノラートに

おいてもTS4・4と同様の遷移状態を経て付加反応が進行すると考えられる。

その際， ジアステレオ面の選択は次のように説明することができる。 キラルア

ミドから発生させたチタンエノラートは， アミド炭素一窒素結合間の束縛回転

のために2椅の回転異性休AおよびBとして存在するであろう。 E-異性体

エノラートBでは，エノラート炭素上の水素がオキサゾリジン不斉補助基の最

も立体的に尚張る4位との問に大きな立体障害を生じる。従って， そのような

障害の少ない z-呉性休エノラートAが有利となり， 優先的にアルドール反応、

に関与するが:栄，エノラートのre-面で選択的に反応が進行すると考えることが

できる。

カンファーのイミンエステノレのエノラートとN-アルキリデンカノレバミン酸

エステノレとの十J"hn反応においては， 極々の反応遷移状態、構造が可能である。 ま

ず\このアクセプタ一分fがα，(3-不飽和エステルのα位炭素を窒素原子で

換した構造とみなせば，α，(3-不飽和エステルとの反応が経由する1，3-双極子環
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状付加 反応の遷移状態、を経ることが 可 能である。 この場合には 環状付加反応

のフロンティア軌道相互作用に加えて， キレーション相互作用による遷移状態

構造の付加的な高度安定化が期待できる(TS4・5)。 一方 この活性イミンはア

ルデヒドと似た反応剤とみなすこともできる。 ならば イミン窒素がエノラー

ト金属イオンに配位するか， あるいは， カルバマート酸素が配位 するかで異な

る遷移状態、構造がとれることになる(TS4・6， TS4・7)。

FUG E巳t 

�-�一ノ

m 一ベ〈〈;;J:;7Fy訂伊〆U 

TS4-5 

.... OEt 

ノア=盲__ Ph

Nうよ0
N、

、COOEt

TS4-6 

fhO Et 

TLρ 
0=え

、OEt
TS4-7 

Fig.4・8 Transition state strucωres. 

後者2つの遷移状態、のうち，イミン窒素が直接金属イオンに配位して活性化

されると(TS4・6)， 前述のアノレドール反応に関する議論から明らかなように，

アンチ選択性が観察されるはずなので， これは可能な遷移状態構造の対象から

はずすことができる。残る2つは，カルバマート酸素が金属イオンに配位した

構造を有するJ-E通点を有する。 ならば， フロンティア軌道相互作用による安定

化の期待できる，いわゆる1，3-双極子環状付加反応の遷移状態が有利と考えら

れる(TS4・5)。

α，(3-不飽和エステルをアクセフターとして用いる反応と比較して， シン選択

性およびジアステレオ面選択性が低下していることと， 用いる反応条件に応じ
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て選択性が顕著に変化することに対する妥 当 な説 明は現在 までできていない。

ただ， アンチ/シン選択性はアクセプタ一分子であるN-アルキリデンカルバミ

ン酸エステルのイミン部位の立体化学に依存するが，このEjZ 幾何学構造は必

ずしも剛ばではなく， 何時も前者に片寄っているとはいえないことが， 選択性

低下の一附であろうo m加えて，反応に用いたエノラート分子もアクセプター

であるカノレバマート分子も共に原系で大きな安定化が可能な分子種なので， 反

応が熱力学的支配を受けやすいことが特徴として挙げられる。 恐らく微妙な 反

応条件の違いが， これらの支配因子に大きく影響した結果と考えている。 例え

ば比較的弱い糧法を用 いて反応を行った場合， シッフ塩基のエノラートの生 成

する速度がイミンの異性化の速度よりも遅いために，熱力学的に安定なE-異性

体との反応経路が優先して選択性が上昇し， シンの相対配置を有する付加体を

優先的に与えたものと考えられる。 一方， 比較的強い塩基を用いて反応を行っ

た場合， シッフ指基のエノラートのイミンに付加する速度がイミンの異性化 の

速度よりも早いために， Z-異性体との反応が進行し， 従って選択性が低下し た

ものと考えることができる。
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第6節 結語

別草までに述べたように， キラルイミンエステル基質を用いた不飽和エス テ

ルとのMichael付加反応が， 高ジアステレオ選択的に進行することを見いだ、し

た。 不飽和エステルの親電子性をアルデヒドのそれと比較すれば， キラノレイミ

ンエステルのリチウムエノラートはアルデヒドに対して高い反応性をもっと考

えられる。 この時立体化学の制御が可能であれば， この反応はβヒドロキシー

α，アミノ酸のジアステレオ選択的合成法となる。

このような飢点で、アルデヒドとの反応を検討した。 まず アキラルなイミン

エステルから発生させた種々の金属工ノラートとp-ニトロベンズアルデヒド

との反応では， 反応時間の経過に伴ってアンチ選択性が向上することから， 反

応は熱))学的に支配されて， 安定なアンチ体が生成したと解釈される。 反応を

速度論文配下で行うため， アクセプターを脂肪族アルデヒドに変えて非可逆条

件下で発生させたエノラートとの反応を行った。

その結果， 1)チタンエノラートを用いた時に最も高い選択性が観察され， 高

アンチ選択的に反応が進行した。

2)特に，嵩高い置換基をもっ脂肪族アルデヒドで高いアンチ選択性を示した。

この立体選択的アルドール反応のキラリティー制御を行うために， 最近金政

らが開発した不斉補助基である光学的に純粋な2.2-ジアルキルオキサゾリジ

ンを用いた。 これをアノレキリデンアミノ酢酸のアミドとしてイミンアミドに組

み込んで反応に川いた結果， 高いジアステレオ面選択性が観察された。

3)特に，4位にベンジlレ遮蔽基をもっオキサゾリジン不斉補助基が最も優れ

ていて， 非可逆的に発生させたチタンエノラートはt-ブチルアlレデヒドと単ジ

アステレオマーを与えた。

本反応により， 光学活性セリン誘導体を合成することが可能となった。 しか

も天 然 型アミノ械から容易に入手できる不斉源により， 非天然 型の(R )ーセリン

を合成できた。 セリン誘導体は生理活性物質や不斉補助基 不斉触媒中に多く

凡られることから， この新規なアンチアルドール付加反応の合成化学的価値は

「白1いと思われる。 今後生理活性物質や医薬品等の合成に用いられることが期待
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できる。

さらに， ベンジリデンアミノ酢酸エステルから誘導されたチタンエノラート

が， 立体選択的に2量化することを見いだした。このイミンへの立体選択的環

状付加反応の結果と併せて与えると，N-アルキリデンカルバミン酸エステルは

α， (3-不飽和エステルのαー位炭素を窒素原子で置き換えたアクセプターとみなす

ことができ， 従って， 1，3-双極子環状付加反応の遷移状態、を経て高ジアステ レ

オ選択的に Michael付加すると考えられる。 そこでキラルなカンファーイミン

エステノレのエノラートとN-アルキリデンカルバミン酸エステルとの反応を検

討した。

カンファーイミンエステルのエノラートとN-アルキリデンカルバミン酸エ

ステlレとの反応は，LDAを用いた非可逆条件下では， 72---82%の選択性でシ

ン体を主生成物として生成したが， Michael付加反応の時に効果の見られたt­

ブチルアノレコールの添加はシン選択性を低下させた。

4) LDAの代わりにジエチル亜鉛を用いた場合には10%ほどの選択性の向

上が認められた。

5)さらに，臭化リチウム存在下でアミン塩基を作用させる可逆条件下では，

90%を越えるシン選択性が観察された。結局，室温でLiBr/DBU存在下に反応

を行うことによりシン:アンチ=94:6まで向上したが シン体のジアステレオ

マー比は期待した程向上せず\今後の課題を残すこととなった。

本研究の結果，イミンエステルのエノラートのN-アルキリデンカルバミン酸

エステノレへの新規なシン選択的付加反応を見 いだした。 本反応により， 1，2- ジ

アミンのシン選択的合成が可能となった。 ジアミン類が生理活性物質の合成中

間体やキラルイミ斉素子， キラル触媒配位子等によく用いられていることから

ム成化学的有用性は極めて高いと思われる。 しかしながら， 合成化学的に活用

するためには， まだまだ満足の行くジアステレオ面選択性が発現したとは言え

ない。
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第7節 実験

Ethyl N -benzylideneglycinate (l d) . 

Colorless Liquid; lH NMR (CDCIJ) Õ 1.24 (3H， t， J = 7.15 Hz， COOEt)， 4.16 (2H， q， 

J= 7.15 Hz， COOEt) ， 4.33 (2H， s， -CH2-)， 7.21-7.53 (3H， m， Ph)， 7.58-7.85 (2H， m， Ph)， 

and 8.2 (1 H， s， CH=N). 

t-Bu N -benzylideneglycinate (1 e) . 

Colorless Liquid; 1 H Nl\尽(CDCIJ) δ = 1. 50 (9H， s， OBめ， 4.32 (2H， S， -CH2よ

7.35-7.50 (3H， m， Ph)， 7.70-7.95 (2H， m， Ph)， and 8.37 (1H， s， CH=N). 

Ethyl N -diphenylme出yleneglycinate (lめ.

Colorless Prisms (m. p. 50-52 'C); 1 H N孔1R (C以ごし)δ= 1.20 (3H， t， J = 7.14 Hz， OEt) ， 

4.0(2H， q， J = 7.14 Hz， OEt) ， 4.0 (2H， s， -CH2-)， and 6.9-7.5 (Ph). 

�-(4-nitrophenyl)-seline ethyl ester (anti-24). 

1 f (191 mg， 1 mmol)の百IF溶液にιBuMgCl (1 ml， 1 M百IF solution)を-78 'c 

で加え， 15分撹持する。 この溶液にO-N02C6H4CHO (151 mg， 1 mmol)を加え， 14時

間室温で撹持し， NH4Cl飽和水溶液を加える。 これにMeOHおよび4 N HClを加

え， 2時間室温で撹持した後， 有機層をエーテルで除き 水層を2 N NaOHで中和

し， CH2C12で抽出する。 有機層をMgS04で乾燥した後減圧下に濃縮し， 得られた

残差をシリカゲルカラムクロマトグラフにより精製して24を得た。

Colorless Solid (mp. 134-138 'C); IR (KBr) 3350， 3300， 3000， 2820， 2700， 1720， 

1570， 1520， 1450， 1340， 1200， 1150， 1020， 950， 850， 780， 740， 700， 550， 350 cm-1; lH 

N恥侭(C以ご13)る= 1.24 (3H， t， J = 7.15 Hz， OEt) ， 2.66 (3H， Broad S， OH and NH2)， 

3.89 (lH， d， J = 6.59 Hz， H-2)， 4.20 (2H， q， J = 7.15 Hz， OEt) ， 5.60 (lH， d， J = 3.67 

Hz， H・ 3)， and 7.44， 7.64， 7.82， 7.98 (each 1H， m， Ph); 13C NMR (COCIJ) Õ = 14.03 

(OEt) ， 58.56 (C-2)， 61.11 (OEt) ， 69.11 (C-3)， 12.52， 128.46， 129.24， 133.3， 137.18 

(Ph)， and 172.79 (CO). 



ß-(4-nitrophenyl)-seline ethyl ester (s y n・ 24) . 

lH NMR (C以ごlJ) Ö = 1.03 (3H， t， J = 7.15 Hz， OEt)， 2.66 (3H， Broad S， OH and 

NH)， 3.91 (lH， d， J = 4.76 Hz， H-2)， 3.97 (2H， q， J = 7.15 Hz， OEt)， 5.56 (lH， d， J = 

4.76 Hz， H-3)， and 7.42-8.00 (4H， m， Ph); 1
3
C N恥1R (C以ごlJ) Ö = 13.80 (OEt)， 58.96 

(C-2)， 61.44 (OEt)， 70.62 (C-3)， 124.7， 128.4， 128.8， 133.1，147.7 (Ph)， and 172.7 

(CO). 

ß-(i-propyl)seline ethyl ester (anti- 2 5 a) . 

Colorless Liquid; IR (Neat) 3400， 3000， 1740， 1600， 1460， 1380， 1180， 1020， 860， 

and 400 cm-1: 1 H Nl\侭(COC13) ö = 0.96， 0.98 (each 3H， d， J = 4.4 Hz， 4-Me x 2)， 1.30 

(3H， t， J = 7.15 Hz， OEt) ， 1.80 (lH， m， H-4)， 2.33 (3H， br， OH and NH2)， 3.42 (lH， 

dd， J = 6.96，5.13 Hz， H-3)， 3.59 (lH， d， J =  5.13 Hz， H-2)， and 4.21 (2H， q， J = 7.15 

Hz， OEt); 1JC N恥1R (COC13) ö = 14.18 (OEt)， 18.08 (C-4)， 19.50 (4-Mex 2)， 30.65 

(C-3)， 56.74 (C-2)， 61.05 (OEt)， and 174.5 (CO); Anal. Found: C， 53.93; H， 

9.46; N 7.940も; Calcd for C8H)703Nl: C，54.84; H，9.78; N，7.99%. 

ß-(i-propyl)seline ethyl ester (syn 25 a). 

lH N孔1R (C[吃1)δ= 0.94， 1. 01 (each 3H， d， J = 6.6 Hz， 4-Me x 2)， 1. 29 (3H， t， J = 

7.15 Hz， OEt)， 1.80 (1H， m， H-4)， 2.33 (3H， br， OH and NH2)， 3.47 (lH， dd， J = 6.96， 

4.03 Hz， H-3)， 3.53 (1H， d， J = 4.03 Hz， H-2)， and 4.19 (2H， q， J = 7.15 Hz， OEt); 1
3
C 

N恥1R (Cぽ1)る= 14.07 (OEt)， 17.98 (C-4)， 19.41 (4-Me x 2)， 30.79 (C-3)， 56.10 

(C-2)， 61.19 (OEt)， and 174.7 (CO ). 

ß-(t七utyl)seline ethyl ester (anti- 25 b) . 

Colorless Liquid; IR (neat) 3500， 3350， 2950， 2300， 1750， 1640， 1600， 1480， 1380， 

1300， 1200， 1050，930， 800， and 400 cm-1; lH NMR (C以ご1) ö = 0.94 (9H， s， t-Bu)， 1. 30 

(3H， t， J = 7.15 Hz， OEt)， 2.33 (3H， br， OH and NH)， 3.39 (lH， d， J = 3.7 Hz， H -3)， 

3.57 (1H， d， J = 3.7 Hz， H-2)， and 4.18 (2H， q， J= 7.2 Hz， OEt); 13C NMR (COC1) ö = 

13.99 (OEt) ， 26.29， 35.19 (each t-Bu)， 54.88 (C-2)， 61.07 (OEt)， and 175.53 (CO); 
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Anal. Found: C， 56.07; H， 9.85; N， 6.84%; Calωfor C 9H1903Nl: C， 57.12， H， 

10.12， N， 7.4 %; 

β(t-butyl)seline e出yl ester <S y n・25b). 

lH NMR (C以ご1)δ= 0.97(9H， s， t-Bu) ， 1.29 (3H， t， 1 = 7.1 Hz， OEt) ， 2.33 (3H， 

br.， OH and NH)， 3.46 (1H， d， 1 = 2. 9 Hz， H -3)， 3. 61 (lH， d， 1 = 2.9 Hz， H-2)， and 

4.17 (2H， q， 1= 7.1 Hz， OEt); 13C N孔1R (C以ご13) ö = 14.07 (OEt) ， 26.11， 35.32 (each t­

Bu)， 53.53 (C-2)， 61.33 (OEt)， and 173.13 (CO). 

ß-(i-butyl)seline ethyl ester (anti- 2 5 c) . 

Colorless Liquid; lH N恥1R (COC1)δ= 0.89， 0.93 (each 3H， each d， 1 = 6.59 Hz， 5-

Mex 2)， 1.05 (lH， ddd， 1 = 3.2，9.4，13.9 Hz， H-4)， 1.29 (3H， 1， 1=7.15 Hz， OEt) ， 

1.44 (1H， ddd， 1 = 4.4， 9.9， 13.9 Hz， the other of H-4)， 1. 84 (lH， m， H-5)， 3.34 (3H， br， 

OH and NHz)， 3. 66 (1H， d， 1=3.67 Hz， H-2)， 3.98 (lH， ddd， 1= 3.2，3.67，9.9 Hz， H-

3)， and 4.21 (2H， ABq， 1 = 7.15 Hz， OEt); 13C Nl\侭(C以ご13)δ= 14.23 (OEt) ， 21. 64， 

23.66 (5-Mex 2)， 24.46 (C-5)， 41.15 (C-4)， 59.00 (C-3)， 61.18 (OEt)， 70.15 (C-2)， 

and 173.14 (CO). 

ß-(i七utyDseline ethyl ester <S y n・25c) . 

Colorless Liquid; 13C N恥1R (COCI3) ö = 14.70 (OEt) ， 21. 96， 23.44 (5-Me x 2)， 

24.66 (C-5)， 41.29 (C-4)， 59.12 (C-3)， 61.28 (OEt) ， 70.26 (C-2)， and 173.67 (CO). 

。ー(i-propyl)seline t-butyl ester (anti- 2 5 d) . 

Colorless Liquid; 13C NMR (C以ご13) δ = 17.23， 18.52 (4-Me x 2)， 27.05， 56.13 

(OBut)， 29.85 (C-4)， 77.7 (C-3)， 80.75 (C-2)， 172.7 (CO). 

ß-(i-propyl)seline t-butyl ester (syn・25d).

13C N恥1R (COC1)δ= 17.23，18. 52 (4-Mex2)， 27.05，56.13 (OBd)， 29. 85 (C-4)， 

77.7 (C-3)， 80.75 (C-2)， 172.7 (CO). 
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�-(ιbutyl)seline t-butyl ester (anti-2 5 e) . 

Colorless needles (from hexane-EtOH) mp. 84-85 'C; IR (KBr) 3200， 2950， 1720， 

1500， 1380， 1360， 1280， 1250， 1200， 1140， 1000， 840， 750， 700， 580， 470 cm-1; lH N恥侭

(C以ご1) Ö = 0.96 (9H， s， t-Bu) ， 1.48 (9H， S， OBut) ， 2.43 (3H， br， OH and NH2)， 3.36 

(1H， d， J = 3.3 Hz， H-3)， and 3.44 (1H， d， J = 3.3 Hz， H-2); 13C N孔1R (C以ご13)δ=

26.43， 35.17 (t-Bu)， 27.93， 55.39 (OBut)， 8 1.96 (C-3)， 82.8 (C-2)， and 175.0 (CO). 

�-(t-butyl)seline t-butyl ester (s y n・25e) . 

lH NMR (COC13) ö = 0.93 (9H， s， t-Bu) ， 1.46 (9H， s， OBuう， 2.43 (3H， br， OH and 

NH2)， 3.40 (1H， d， J = 2.9 Hz， H-3)， and 3.50 (1H， d， J = 2.9 Hz， H-2); 13C NMR 

(C以ご13) ö = 26.29， 35.43 (t-Bu)， 28.08， 54.90 (OBu')， 81. 84 (C-3)， 82.5 (C-2)， and 

172.2 (CO). 

�-propy1seline ethyl ester (anti-2 5め.

Colorles s Liquid; lH NMR (C以ご13)δ= 0.92 (3H， 1， J = 6.96 Hz， 5-Me)， 1.29 (3H， t， 

J = 7.15 Hz， OEt) ， 1.27-1.63 (4H， overlapping， H-4， 5)， 2.33 (3H， br， OH and NH)， 

3.57 (lH， d， J= 4.39 Hz， H-2)， 3.83 (1H， ddd， J= 8.42，4.24，4.39 Hz， H-3)， and 4.21 

(2H， q， J = 7.15 Hz， OEt); 13C NMR (COC l) ö = 13.95 (OEt) ， 14.23 (C-5)， 19.02 (C-4)， 

58.67 (C-3)， 61.15 (OEt)， 72.05 (C-2)， and 173.86 (CO). 

�-propylseline ethyl ester (sy n・25め.

lH NMR (COC11) ö = 0.96 (3H， t， J= 8.06 Hz， 5-Me)， 1.30 (3H， t， J= 7.14 Hz， OEt)， 

1.27-1.63 (4H， overlapping， H-4， 5)， 2.33 (3H， br， OH and NH2)， 3.61 (lH， d， J= 5.13 

Hz， H-2)， 3.68-3.91 (1H， ovぽlapping，H-3)， and 4.15-4.27 (2H， overlapping， OEt); 13C 

N恥依(C以ご1) ö = 18.04 (C-5)， 30.7 (C-4)， 58.40 (C-3)， 61.25 (OEt) ， 71.85 (C-2)， 

and 174.34 (CO). 

�-phenylseline e出yl ester (anti-2 5 g) . 

Colorless needles (mp. 76-78 'C); IR (KBr) 3500， 3050， 2900， 1720， 1640， 1560， 

1450， 1230， 1040， 740， 700， 560 cm七 13C N恥依(CDC13) ô = 13.95， 59.90 (伺ch OEt) ， 
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61.02 (C-2)， 74.28 (C-3)， 126.3，127.9，128.17，139.79 (Ph)， 加d 1 72.95 (CO); Anal. 

Found: C， 60.36; H， 7.37; N， 6.38%; Calcd for Cll H1S03N1: C， 63.14; H， 7.23; 

N， 6.69 0る.

ß-phenylseline ethy1 ester (s y n・25g) • 

13C NMR (C以ご1) Ö = 13.89， 60.60 (each OEt)， 61.10 (C-2)， 74.22 (C-3)， 126.0， 

127.7， 128.2， 140.8 (Ph)， and 173.2 (CO). 

0・(t-butyl)seline p戸Tolidine amide (anti- 2 5 j) . 

Colorless Prisms (mp. 84-85 'C); IR (KBr) 3280， 2980， 1620， 1450， 1050， 1020， 900， 

850， 550 cm-
1
; 1 H N恥侭(CDC13) δ =  0.92 (9H， s t-Bu) ， 1.80-2.03 (4H， m， H-3' ，  4' )， 

2.30 (3H， br， OH and NH)， 3.33 (lH， d， J= 2.93 Hz， H-2)， 3.39-3.51 (4H， m， H-2' ， 5' )， 

and 3. 9 (l H， d， J = 2.93 Hz， H-2); 13C NMR (C以ご13) ö = 24.1， 25.9 (C-3' ， 4' )， 25.9， 

35.1 (t-Bu)， 45.8，46.6 (C-2'， 5')， 50.4 (C-3)， 84.5 (C-2)， and 174.5 (CO). 

。ー(t-butyl)seline pyrrolidine amide (s y n・25j) . 

13C NMR (CDCI3)δ= 24.0，26.1 (C-3'， 4')， 26.6， 35.0 (t-Bu)， 45.6，46.5 (C-2'， 5')， 

52.2 (C-3)， 84.7 (C-2)， and 173.5 (CO). 

Ethyl N -benzoyl-5-(t-butyl)-oxazolidine-4-carboxylate (anti- 26 b) . 

Colorless N切dles (mp. 112-116 'C); IR (KBr) 2900， 1720， 1620， 1400， 1230， 1190， 

1150， 1060， 1040， 880， 840， 740， 750， 650 cm勺 lH N恥侭(CD<ごりるこ0.94 (9H， s， t-Bu)， 

1.15 (3H， t， J = 7.15 Hz， OEt)， 1. 73， 1. 93 (each 3H， s， 2-Me)， 3.91 (lH， d， J = 5.9 Hz， 

H-5)， 3.98 (2H， q， J = 7.1 Hz， OEt) ， 4. 12 (l H， d， J = 5.9 Hz， H-4)， and 7.2 - 7.4 (5H， 

m Ph); NOE H-4川-5; 13C NMR (C以ご13) ö = 13.75 (OEt) ， 23.94， 24.95 (each 2-Me) ， 

25.86， 32.19 (each t-Bu) ， 61.25 (OEt)， 63.22 (C-4)， 85.19 (C-5)， 95.50 (C-2)， 

125.42， 128.55， 129.28， 137.78 (each Ph)， 168.25， and 170.33 (each CO); Anal. 

Found: C， 68.92; H， 8.26; N， 4.550る; Calcd for C19H2704Nl: C， 68.44; H， 8.16; 

N， 4.2 0る.
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Ethyl N -benzoyl-5-(t-butyl)-oxazolidine-4-carboxylate (anti-26 b). (From syn Product). 

lH N恥1R (C以ご13) õ = 0.95 (9H， s， t-Bu) ， 1.82， 1.84 (each 3H， s， 2・Me)， Other 

signals are overlapping with those of 4， 5-cis; 13
C N加1R (CDC::I3) õ = 13.81 (OEt) ， 25.25， 

25.48 (each 2-Me)， 25.30， 33.45 (each t-Bu)， 61.32 (OEt) ， 67.81 (C-4)， 85.60 (C-5)， 

95.18 (C-2)， 168.75， and 171. 30 (each CO). Other signals訂e overlapping with those of 

4.5-cis・

(4，5-cis) N -benzoyl-5-t-Bu-oxazolidine-4-carboxylic acid pyηolidine amide (From anti 

Product) . 

Colorless N閃dles (mp. 170-175 'C); IR (KBr) 2900， 1620， 1430， 1400， 1350， 1250， 

1190， 1150，1070， 1040， 880，800，760，740， 700，650，600，500αザ; lH NMR (CDCI3) õ 

= 0.92 (9H， s， t-Bu)， 1. 38 - 1. 49， 1. 53 - 1. 64 (4H， m， H-31， 41)， 1. 73， 1. 99 (each 3H， s， 

2-Me x 2)， 2.14-2.15， 2.90-2.96， 3.16-3.23， 3.3-3.38 (4H， m， H-21， 51)， 3.92 (1H， d， J = 

5.65 Hz， H-5)， 4.1 6 (1H， d， J= 5.65 Hz， H-4)， and 7.25 - 7.38 (5H， m， Ph); NOE H-

4/H-5; 13C NMR (CDCI 3) õ = 23.56， 23.84 (C-31， 41)， 24.30，25.86 (2-Me x 2)， 26.66， 

32.02 (t-Bu)， 45.72， 46.10 (C-2'， 51)， 60.72 (C-5)， 85.47 (C-4)， 95.03 (C-2)， 

125.29，128.46，128.70，138.57 (Ph)， and 167.6，167.8 (CO); Anal. Found: C，70.46; 

H， 8.32; N， 7.62%; Calcd for C21H3003N2: C， 70.36; H， 8.44; N， 7.81 %. 

キ ラノレ Schi仔 温基 30の合成

27 お よび NEら (2 . 95 ml) の CH2C12溶液に塩化 クロロ酢酸(1.67 ml)をo 'c 

で加え， 宅温で2時間撹持する。 この溶液を水(40凶)で希釈し， CH2C12で抽出す

る。 布機層をMgSO.jで乾燥させ， 減圧下に溶媒を除去し， 残差を蒸留することによ

って28をf弓た。

28のDMF溶液に かき混ぜながらアンモニア水を室温で加え 2時間撹持し

た後， 3% HCI-MeOHを加える。 反応混合物を減圧下に濃縮し， 29を得る。 29の

CH2C12溶液にジフェニルメチレンアミンを室温で加え， 24 時間撹持する。反応混合

物に水を加え， CH2C12 で抽出し， 有機層を MgS04 で乾燥させ， 減圧濃縮する。 残

差をシリカゲルカラムクロマトグラフにより精製し， 30を得た。
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30とアルデヒドのアルドール反応

シッフ庖基30をLDAのdry THF溶液に-78 'C， 窒素下で滴下し，30分撹持

した後TiCl2(i平r)2を-78 'cで加えさらに1時間撹持する。 アルデヒドのTHF溶

液をこれにhllえ，12時間撹併の後Roshell 塩をくわえてクエンチする。この溶液に1

N HClとMeOHを加え， 2時間室温で撹持し， 有機層をエーテルで除去した後水層

を2 N NaOHでql不IIし， CH2C12・ で抽出する。有機層はMgS04で乾燥させ， 減圧

に濃縮し， シリカゲルカラムクロマトグラフにより精製しアルドール付加体を得た。

(4S) -2，2-dimeth yl-4-pheny loxazolidine 27 a. 

Pale Yellow α1， 1 H Nl\.1R (COCI3) ô = 0.91， 1.05 (each 3H， each d， J = 6.38 Hz， Pピ)， 

1. 31， 1.44 (each 3H， each s， 2 x 2-Me)， 1.12-1.47 (lH， br， NH)， 1. 68 (lH， m， CH(Me)2)， 

3.14 ( lH， m， H-4)， 3.34 (lH， dd， J = 7.25， 15.38 Hz， one of H-5)， and 3.94 (lH， dd， J = 

6.59， 7.25 Hz， the other of H-5); 

(4S)-4-isopropyl-2，2-dimethyloxazolidine 27 b. 

Pale Yellow α1， 1 H Nl\.1R (COCI3)δ= 1.43， 1.50 (each 3H， s， 2 x 2-Me)， 2.80 (lH， 

br， NH)， 3.67 (lH， t， J = 8.0 Hz， H-5)， 4.23 (lH， t， J = 8.0 Hz， H-5)， 4.50 (1H， t， H-4)， and 

7.20-7.40 (5H， s， Ph); 

(4S)-4-benzyl-2，2-dimethyloxazolidine 27 c. 

Pale Yellow α1， 1H Nl\.1R (CDC13) ô = 1.31， l.44(each 3H， Each s， 2 x 2-Me)， 1.90 

(1H， br， NH)， 2.70 ( l H， dd， J= 13.6， 7.3 Hz， one of4-CH2Ph)， 3.01 (1H， dd， J= 13.6， 5.4 

Hz， the other of 4-CH2Ph)， 3.20-4.00 (3H， m， H-4， H-5)， 7.17-7.35 (5H， m， Ph); 13C 

N恥1R (C以ご13) ô = 26.31， 27.47 (2 x 2-Me)， 39.29 (4-CH2Ph)， 58.83 (C-5)， 9.90 (C-4) ， 

94.72 (C-2)， and 126.14， 128.17， 128.44， 137.92 (Ph); 

(4S)-4-benzyl-2，2，5，5-tetramethyloxazolidine 27 d. 

Pale Yellow αl， lH N乱1R (C以ご13)Ô=1.09， 1.13， 1.29， 1.43 (each3H， each s， 2-Me， 

and 5-Me) ， 1. 95 (lH， br， NH)， 2.66 (lH， dd， J = 1.43， 5.9 Hz， one of 4-CH2Ph)， 2.75 (1H， 

dd， J = dd， J = 14.3， 8.1 Hz， the other of 4-CH2Ph)， 3.38 (lH， dd， J = 8.7， 6.9 Hz， one of 
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H-5)， 3.72 (lH， dd， J = 8.7， 8.0 Hz， the other of H-5)， 3.82 (lH， m， H-4)， and 7.17-7.34 

(5H， m， Ph); 

(4S) -3-ch1oroacety 1-2，2-dimeth y1-4-pheny loxazolidine 28 a. 

Co1orless needles， 1 H NMR (CDC13) Õ = 1.62， 4.90 (each 3H， each s， 2 x 2・Me)， 3.58，

3.80 (each 1H， each d， H-2')， 3.97 (lH， dd， one of H・5)， 5.02 (lH， dd， the other of H-5)， and 

7.2-7.5 (5H， m， Ph); Anal. found: C， 61.39， H， 6.46， N， 5.55 % Calcd for 

C13H16Û2N1 C11 C， 6 1 .54， H， 6.36， N， 5.52 %; 

(4S)-4-isopropyl-3-chloroacetyl-2，2-dime出yloxazolidine 28 b. 

Colorless oil， [α]D
24 = -6.67 0 (c 0.68， CHC13); lH NrvfR (COCl) δ= 0.95 (6H， d， 4-

Pr)， 1.58， 1.62 (each 3H， s， 2 x 2-Me)， 2.05 (lH， m， 4-Pr)， 3.65-4.30 (3H， m， 4-H 

and 5-H)， 4.00 (2H， dd， 2' -H). 

(4S)-4-ben勾rl-3-chloroacet)牛2，2-dimethyloxazolidine 28 d. 

Colorless needles (from hexane-EtOH) mp. 84-86 'C Anal. found: C， 65.02， H， 

7.58， N， 4.62 % Calcd for C16H22Û2N1 Cl1 C， 64.97， H， 7.5， N， 4.73 0も;

(4S)-3-chloroacetyl-2，2-dime出yl-4-phenyloxazolidine 30 a. 

Colorless Liquid， (silica gel column chromatography， hexane - EtOAc， 4 : 1 vjv); [α]D 

= -143.690 (c 0.563 CHC13); IR (neat) 3000， 1650， 1400， 1280， 1200， 1150， 1080， 920， 

850， 780， 700， 400 cm-1 1 H NMR (C以ご13) õ = 1.68， 1.81 (each 3H， s， 2-Me x 2)， 3.75， 

3.98 (each 1H， d， J = 16.1 Hz， H-2')， 3.87 (lH， dd， J = 9.16， 2.2 Hz， H-5)， 4.34 (lH， dd， J 

= 9.16， 6.6 Hz， H-5)， 5.04 (lH， dd， 2.2， 6.6 Hz， H-5)， and 6.97 - 7.81 (15H， m， Ph); 13C 

N恥1R (C配13)δ = 23.21， 25.4 1  (2-Me x 2)， 58.24 (C-5)， 60.60 (C-4)， 71.50 (C-2')， 96.38 

(C-2)， 125.98， 127.55， 127.7， 127.9， 128.3， 128.4， 128.5， 128.6， 128.9， 130.0， 130.3， 

1 32.4， 136.1， 139.3， 1 41.1 (Ph)， 167.69 (C=N)， and 171.11 (CO); Anal. found: C， 76.78， 

H， 6.47， N， 6.38 % Calcd for C26H26匂N2 C， 78.36， H， 6.58， N， 7.03 %; 
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(4S) -3 -chl oroacety 1-4・isopropyl-2，2-dimethyloxazolidine 30 b. 

Colorless Liquid. (silica gel column chromaゎgraphy， hexane - EtOAc， 4 : 1 v!v); [α]D 

= 3.39 0 (c 1.09 CHCI3); IR (neat) 3200， 2890， 1650， 1400， 1360， 1280， 1240， 1060， 905， 

840， 775， 730， and 700 cm-1; 1H NMR (C以ご13) ö = 0.83， 0.90 (each 3H， d， J = 6.97 Hz， 4 

- i-Pr)， 1.54， 1.67 (each 3H， s， 2-Me x 2)， 1.89 (lH， m， 4 - i-Pr)， 3.76 (lH， dd， J = Hz， H-4)， 

3.88 (2H， d， J = 3.29 Hz， H-5)， 4.17， 4.26 (each 1H， d， J = 14.7 Hz， H-2')， and 7.21 - 7.81 

(10H， br， Ph); 13C N恥1R (C以ご13) ö = 17.22， 19.74， 30.87 (4 - i-Pr)， 22.79， 25.93 (2-Me x 

2)， 57.9 (C-2')， 61.91 (C-5)， 64.35 (C-4)， 95.5 (C-2)， 127.8， 127.9， 128.3， 128.5， 128.7， 

1 30.0， 130.3， 132.4， 136.2， 139.3 (Ph)， 197.5 (C=N)， and 171.4 (CO); Mass m/z (rel 

intensity， 0/0) 51 (50)， 77 (121)， 105 (239)， 128 (13)， 181 (26)， 182. (143)， 195 (17)， and 

364 (base Peak); Anal. found: C， 75.52， H， 7.58， N， 7.18 % Calcd for C23H28Ü2N2 

C， 75.79， H， 7.74， N， 7.69 %; 

(4S)-4-benzyl-3-chloroacetyl-2，2-dimethyloxazolidine 30 c. 

Colorless Liquid， (silica gel column chromaゎgraphy， hexane - EtOAc， 4 : 1 v!v); [α]D 

= -68.96 0 (c 0.406 CHC13); IR (neat) 3100， 3000， 2900， 1650， 1500， 1450， 1400， 1380， 

1320， 1300， 1250， 1200， 1150， 1070， 1050， 130， 950， 920， 850， 780， 750， 700， and 650 cm­

l ; lH N孔1R (COCI3) ö = 1. 58， 1. 74 (each 3H， each s， 2 x 2-Me)， 2.79 (lH， dd， J = 9.15， 

13.56 Hz， one of CH2Ph)， 2.86 (lH， dd， J = 4.03， 13.56 Hz， the other of CH2Ph)， 3.816， 

3.823 (each 1H， each s， H-5)， 4.12 (lH， dd， J = 4.03， 9.15 Hz， H-4)， 4.22 (2H， ABq， J = 

4.22 Hz， H-2')， and 7.02-7.82 (15H， m， Ph); 13C NMR (CDC13) ö = 23.0， 26.8 (2 x 2-Me)， 

40.3 (benzyl)， 57.8， 58.8 (C-4 and C-5)， 66.6 (C-2')， 95.6 (C-2)， 127.8， 128.0， 128.3， 

128.67， 128.72， 128.8， 129.2， 130.0， 130.4， 136.2， 137.5， 139.3 (Ph)， 166.5 (C=N)， and 

171.4 (CO); Ana1. found: C， 77.47， H， 6.84， N， 6.08 % Calcd for C27H28Ü2N2 C， 

78.61， H， 6.84， N， 6.79 %; 

(4S)-4-benzyl-3-chloroacetyl-2，2，5，5-tetramethyloxazolidine 30 d. 

Colorless Liquid， (s出ca gel column chromaゎgraphy， hexane - EtOAc， 4 : 1 v!v); [α]D 

== -9.13 0 (c 0.865 CHC13); IR (neat) 3000， 1740， 1650， 1580， 1500， 1450， 1400， 1370， 

1320， 1280， 1200， 1150， 1080， 1030， 1000， 950， 920， 850， 780， 700， and 650 cm-1; 1H 
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N孔1R (C以]3) õ = 1.29，1.42 (each 3H， each s， 2 x 2-Me) ， 1.77 (6H， s， 5-Me) ， 2.82 (lH， dd， 

J = 8.25， 14.11 Hz， one of CH2Ph)， 2.96 (lH， dd， J = 6.05， 14.11 Hz， the other of CH2Ph)， 

3. 39 (2H， s， H国2')， 4.32 (lH， dd， J = 6.05，8.25 Hz)， and 7.03-7.83 (15H， m， Ph); 13C 

Nl\怨(Cぽ13) õ= 24.2，27.8 (2 x2-Me)， 28.9，29.0 (2 x5-Me)， 38.5 (benzyl) ， 58.5 (C-5)， 

65.6 (C・4)，80.8 (C-2')， 94.4 (C-2)， 127.8， 127.4， 128.3， 128.5， 128.6， 128.7， 128.8， 129.2， 

130.0， 130.2， 138. 1 ， 139.3 (Ph)， 168.2 (C=N)， 170.2 (CO); Ana1. found: C， 76.31， H， 

7.09， N， 5.48 0る Calcd for C29H32Ü2N2 C， 79.06， H， 7.32， N， 6.36 %; 

Aldol adduct of 30 a with 2，2-dime出ylpropanal (31 a) . 

Colorless solid (silica gel column chromatography， EtOAc Rf = 0.1); Colorless 

n閃dles (from Hexane - EtOH) mp. 165-167 'c IR (KBr) 3250， 2950， 2900， 1620， 1430， 

1360. 1270，1240， 1200， 1160， 1140，1050， 1000，920， 840，750， 700，660， 575，530 cm-1; 

1 H NMR (CDC13)δ= 0.45 (9H， s， 3'-t-Bu)， 1.63， 1.86 (each 3H， s， 2-Me x 2)， 1.83 (2H， br， 

H-2' and 3')， 3.02 (1H， d， J = 1. 98 Hz， H-3')， 3.17 (lH， d， J = 1. 98 Hz， H-2')， 3.89 (lH， 

dd， J = 1.54， 9.01 Hz， H-5)， 4.39 (lH， dd， J = 6.56， 9.01 Hz， the other of H-5)， 5.14 (lH， 

dd， J = 1.54， 6.56 Hz， H-4)， and 7.26 - 7.36 (5H， m， Ph); 13C NMR (C以ご13) δ = 22.0， 

25.2 (2 x 2-Me)， 26.1， 34.7 (t-Bu)， 50.3 (C-2')， 60.9 (C-5)， 71.1 (C-4)， 86.7 (C-3')， 96.0 

(C-2)， 126.5， 128.3， 129.2， 142.1 (Ph)， and 173.9 (CO) Ana1. Found: C， 67.13， H， 

8.72， N， 8.55 % Calcd for C18H2803N2 C， 67.47， H， 8.81， N， 8.74 %; 

diastereomer of 3 1 a. 

Colorless solid (silica gel column chromaωgraphy， EtOAc Rf = 0.4); Colorless 

needles (from Hexane - EtOH) mp. 162-1 64 'c IR (KBr) 3250， 2950， 1620， 1420， 1350， 

1240， 1050， 1000， 840， 760， 730， 700 cm-1; 1 H N孔侭(CD<ご13) õ = 0.95 (9H， s， 3' -t-Bu)， 

1.62， 1.88 (each 3H， s， 2・Me x 2)， 3.29 (2H， br， H-2' and 3')， 3.92 (lH， d， J = 2.42， 9.02 

Hz， H-5)， 4.40 (1H， dd， J = 6.59， 9.01 Hz， the other of H-5)， 4.99 (1H， dd， J = 2.42， 6.6 Hz， 

H-4)， and 7.41 - 7.27 (5H， m， Ph); 13C N孔1R (CDC13) õ = 22.6， 25.2 (2 x 2-Me) ， 26.7， 

35.1 (t-Bu)， 52.2 (C-2')， 61.5 (C-5)， 7 1 .2 (C-4) ， 83.7 (C-3')， 96.3 (C-2)， 125.9， 128.4， 

129.4， 141 .3 (Ph)， and 175.2 (CO);Ana1.， Found: C， 66.66， H， 9.00， N， 8.26 % Ca1cd 

for C18H2803N2 C， 67.47， H， 8.81， N， 8.74 %; 
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Aldol adduct of 30 b with 2，2-dimethylpropanal (3 1 b) . 

Colorless Solid (silica gel column chromaゎgraphy， EtOAc); Colorless needl邸(from

hexane-EtOH); mp. 101-104 CC IR (KBr) 3250， 3000， 1620， 1560， 1430， 1360， 1340， 

1250， 1150， 1070， 1020，970， 850， 750， 720， 670， 560， 530 cm-1; 1H NMR (COCI3) ö = 

0.88 (9H， s， t-Bu)， 0.90， 0.93 (each 3H， d， J = 6.97 Hz， 4-Py-I)， 1.43， 1.61 (each 3H， s， 2-恥1e

x 2)， 1. 75 (2H， br， NHz)， 2.07 (l H， m， i-Pr)， 3.28 (lH， d， J = 3.66 Hz， H-3')， 3.43 (lH， d， 

J = 3.66 Hz， H-2')， 3.75 (l H， dd， J = Hz， H-4)， and 3.87 (each 1H， dd， H-5); 13C N孔1R

(Cぽ13) ö = 16.44， 19.9 (2・i-Pr)，22.0， 25.4 (2 - Me x2)， 26.6 (t-Bu)， 31.4 (i-Pr)， 35.1 (t-

Bu)， 51.7 (C-2')， 62.4 (C-5)， 63.5 (C-4)， 84.6 (C-3')， 95.5 (C-2)， and 174.4 (CO); Mass 

m/z (rel intensiザ， %) Anal. Found: C， 63.18， H， 10.37， N， 9.33 % Calcd for 

C15H3003N2 C， 62.90， H， 10.56， N， 9.78 %; 

diastereomer of 31 b. 

13C NMR (C以ご13) ö = 16.2， 19.8 (2-Pt)， 25.2，25.8 (2-Me x 2)，26.8 (t-Bu)， 31.9 (i-

Pr)， 51.3 (C-2')， 61.4 (C-5)， 63.3 (C-4)， 85.1 (C-3')， 95.6 (C-2) and 173.8 (CO); 

Aldol adduct of 30b with 2-methylpropanal (31 c). 

Colorl邸s solid (silica gel column chromaゎgraphy， EtOAc); Colorless needles (from 

Hexane - EのH) mp. 111-113 CC IR (KBr) 3250， 2900， 1620， 1430， 1350， 1240， 1000， 

830，650，520 cm-1; l H N恥1R (CDCI3) ö = 0.93， 0.98 (each 3H， d， each J = 7.32， 6.6 Hz， 

i-Pr， and 4-Me x 2)， 1. 52， 1. 67 (each 3H， s， 2-Me x 2)， 1. 88 (2H， m， i-Pr， a nd H-4')， 3.38 

(1H， dd， J = 3.3， 7.33 Hz， H-3')， 3.52 (l H， d， J = 7.3 Hz， H-2')， 3.91 - 3.95 (3H， 

overlapping， H-4， and H-5); 13C NMR (C以ご13)δ= 15.52，17.07， 19.66，19.85 (each 3H， 

each s， 4-Pザand 4'-Me x 2)， 22.40， 25.67 (2 x 2-Me)， 29.60 (C-4)， 31.50 (4-CH(Me)2)， 

54.58 (C-2')， 61.85 (C-5)， 64.1 (C-4)， 79.39 (C-3')， 95.19 (C-2)， and 173.6 (CO); Ana l. 

Found: C， 61 . 97， H， 10.37， N， 10.26 % Calcd for C14H2803N2 C， 61. 73， H， 10.36， 

N， 10.28 %; 
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diastereomer of 3 1 c 

13C N恥1R (C以ご13) ô = 15.72， 17.30， 19.55，19.60 (each 3H， each s， 4-Pピand 4'-Me x 

2)， 20.1， 25.7 (2 x 2-Me) ， 29.77 (C-4)， 31.61 (4-CH(Me)2)， 54.34 (C-2')， 63.02 (C-5)， 

64.24 (C-4)， 79.06 (C-3')， 95.3 (C-2)， and 172.69 (CO); 

Aldol adduct of 30 c with 2，2-dimethylpropanal (31 d) . 

Colorless solid (silica gel column chromaωgraphy， EtOAc ); Colorles s needls (Hexane) 

m. p. 42-45 CC IR (KBr) 3250， 2950， 2850， 2350， 1620， 1430， 1360， 1250， 1200， 1140， 

1050， 840，750，720， 550 cm-1; 1H N恥侭(C[)(ご13) ô = 0.97 (t-Bu)， 1. 53， 1. 73 (each 3H， s， 

2-Me x 2)， 2.90 (lH， dd， J = 13.55， 9.90 Hz， benzyl) ， 3.16 (1H， dd， J = 13.55， 4.40 Hz， 

benzyl) ， 3.33 (1 H， d， J = 4.03 Hz， H-3')， 3.57 (1H， d， J = 4.03 Hz， H-2') 3.87 (2H， 

overlapping， H-5)， 4.15 (1H， m， H-4)， and 7.18 - 7.47 (5H， m， Ph); 13C N恥1R (C以ご13) ô 

=23.0，26.9 (2-Me x 2)， 26.7，35.3 (t-Bu)， 40.5 (4-Benzyl)， 52.8 (c-2')， 59.4 (C-5)， 66.5 (C-

4)，84.3 (C-3')， 95.7 (C-2)， 127.1， 129.0， 129.3， 130.0， 137.3 (Ph)， and 173.6 (CO); Anal. 

Found: C， 68.94， H， 9.16， N， 8.42 % Calcd for C19H3003N2 C， 68.23， H， 9.04， N， 

8.38 %; 

Aldol adduct of 30 c wi th 2-me出ylpropanal (3 1 e) . 

Colorless solid (silica gel column chromatography， EtOAc ); IR (neat) 3400， 3000， 2950， 

1640， 1430， 1380， 1250， 1230， 1170， 1150， 1100， 1050， 1000， 950， 850， 830，750，700，400 

cm-1 ; lH N恥1R (COCI3) ô = 0.91， 0.94 (each 3H， each d， J = 6.96 Hz， 4' -Me x 2)， 1. 56， 

1.77 (each 3H， each s， 2 x 2-Me)， 1.92-2.03 (lH， m， H-4')， 2.87 (lH， dd， J = 8.43， 13.56 

Hz， one of CH2Ph)， 3.03 ( l H， dd， J = 6.59， 13.56 Hz， the other of CH2Ph)， 3.28-3.33 (2H， 

overlapping， H-2' and H-3')， 3.81-3.89 (2H， overlapping， H-5)， 4.32 ( l H， m， H-4)， and 

7.1 9-7.47 (5H， m， Ph); 13C N孔1R (C以ご13)δ= 15.33， 19.97 (2-Me x 2)， 22.82， 26.97 (4'-

Me x 2)， 29.55 (C-4')， 40.92 (4・ben勾1)，55.36 (C-2')， 58.77 (C-5)， 67.14 (C-4) ， 79.17 (C-

3')，95.59 (C-2)， 127.02，128.92，129.07，129.45，137.54 (Ph)， and 173.3 (CO); 
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diぉtereomer of 3 1 e 

13C N恥1R (C以ご13)δ= 16.34，20.30 (2-Me x 2)， 22.64， 27. 04 (4' -Me x 2)， 29.71 (C-

4')，40.54 (4-benzyl)， 55.19 (C-2')， 58.33 (C-5)， 66.79 (C-4) ， and 172.1 (CO). othぽsignals

are overlapping with those of m句or products. 

Aldol adduct of 30 c with butanal (3 1め.

Colorless solid (silica gel column chromaωgraphy， EのAc ); Colorless prisms 

(Hexane-EtOH) m. p. 100-102 C:C IR (KBr) 3250， 2950， 1620， 1440， 1350， 1250， 1200， 

1140， 1070， 1030， 950，840， 740， 730， 690， 530 cm-1; 1H Nl\怨(C[)(ご13) ö = 0.92 (3H， t， 

J = 6.96 Hz， H-6')， 1.15-1.72 (4H， overlapping， H-5' and H-4')， 1.54， 1.79 (each 3H， each s， 

2 x 2-Me)， 2.07 (3H， br， NH2 and OH)， 2.90 (1H， dd， J = 8.42， 13.55 Hz， one of  CH2Ph)， 

3.03 (1H， dd， J = 6.23， 13.55 Hz， the other of CH2Ph)， 3.24 (1H， d， J = 5.5 z， H-2')， 3.51 

(1H， m， H-3')， 3.88 (2H， br， H-5)， 4.35 (H， m， H-4)， and 7.20-7.38 (5H， m， Ph); 13C 

N加1R (C配13) ö = 14.0 (C-6')， 18.9 (C-5')， 23.0， 27.1 (2 x 2-Me) ， 35.5 (C-4')， 41.0 

(ben勾1)，57.9 (C-2')， 59.0 (C-5)， 67.1 (C-4)， 73.4 (C-3')， 95.7 (C-2) ， 127.1， 129.0， 129.5， 

137.3 (Ph)， 172.0 (CO); 

diastereomer of 3 1 f. 

13C N加IR (CDCI3)δ= 14.0 (C-6')， 19.1 (C-5')， 22.7， 26.8 (2 x 2-Me)， 

36.3 (C-4')， 40.8 (benzyl)， 57.6 (C-2')， 74.6 (C-3'). Other sign心S overlapping with those of 

major producお.; Ana1. Found: C， 67.69， H， 8.84， N， 8.55 % Calcd for 

C18H2803N2 C， 67.47， H， 8.81， N， 8.74 %; 

Aldol adduct of 30 c wi th propanal (3 1 g) • 

Colorless solid (silica gel column chromatography， EtOAc); Colorless prisms (Hexane­

EtOH) m.p. 103-109 C:C IR (KBr) 3280， 2950， 1620， 1440， 1350， 1250， 1200， 1100， 

1050，960， 850， 800， 750， 700， 530 cm-1; 1H N恥1R (COCI3) ö = 0.97 (3H， t， J = 7.33 Hz， 

H-5')， 1.23-1.44 (2H， m， H-4')， 1.54， 1.78 (each 3H， each s， 2 x 2-Me)， 2.03 (3H， br， NH2 

and OH)， 2.89 (1H， dd， J = 8.43， 15.55 Hz， one of CH2Ph)， 3.04 (1H， dd， J = 8.43， 15.55 

Hz， theother of CH2Ph)， 3.26 (lH， d， J= 5.87 Hz， H-2')， 3.46 (lH， m， H-3')， 3.85-3.93 
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(2H， br， H-5)， 4.23 (1H， m， H-4)， and 7.19-7.38 (5H， m， Ph); 13C N孔1R (C以ご13) õ = 22.8 

(C-5')， 22.8， 26.9 (2 x 2-Me)， 26.3 (C-4')， 40.9 (ben勾1)，57.4 (C-3')， 58.9 (C-5)， 67.0 (C-4)， 

75.2 (C-2')， 95.6 (C-2)， 127.0， 128.9， 129.4， 137.2 (Ph)， and 172.0 (CO); 

diastereomer of 3 1 g. 

13C N恥1R (C以ご13) õ = 10.6 (C-5')， 22. 9，27.0 (2 x2-Me)， 41.1 (ben勾1)，57.5 (C-3')， 

66.5 (C-4)， 76.5 (C・2')， 95.8 (C-2)， 172. 3 (CO). 0出er signals overlapping with those of 

major products.; 

diastereomer of 3 1 g. 

13C NMR (COCI3) δ = 10.8 (C-5')， 58.1 (C-3')， 94. 0 (C-2)， 172.3 (CO). Other 

signals overlapping with those of major produc岱.; Anal. Found: C， 66.88， H， 8.54， N， 

9.04 % Calcd for C1 7H2603N2 C， 66.64， H， 8.55， N， 9.14 %; 

Aldol adduct of 30c with ethanal (31 h). 

Pale yellow solid (silica gel column chromaωgraphy， EtOAc); IR (KBr) 3400， 2950， 

1640， 1430， 1 370， 1250， 1200， 1140， 1080， 1050， 850， 820， 740，700，530 cm-1; 1H N孔仮

(C以ご13)δ= 1.12 (3H， d， J = 6. 6 Hz， 3-Me)， 1. 53， 1. 79 (each 3H， each s， 2 x 2-Me) ， 2.22 

(3H， br， NH2 and OH)， 2.80-3.06 (2H， overlapping ， benzyl) ， 4.27 (lH， m， H-4)， 3. 23 (lH， 

d， J = 5.13 Hz， H-2')， 3.88 (2H， br， H-5)， and 7.21-7.35 (Ph); 13C NMR (COCI3)δ= 

19.2 (C-4')， 23.0， 27.1 (2 x 2-Me) ， 41.0 (ben勾1)，58.5， 58. 9 (C-3' and C-5)， 67.2 (C-4) ， 

69.1 (C-2')， 95.7 (C・2)，127.1，129.0，129.5，137.3 (Ph)， and 171.5 (CO); 

diastereomer of 31 h. 

1 H N恥1R (C以ご13) õ = 1 .48 (3H， d， J = 5.13 Hz， 3・Me)， 1.55， 1. 74 (each 3H， each s， 2 

x 2-Me)， Other signals overlapping with those of major produc岱. ; 13C NMR (C以ご13) õ = 

20.2 (C-4')， 23.1， 26.9 (2 x 2-Me) ， 40.3 (ben勾1)， 58.4， 58.8 (C-3' and C-5)， 95.7 (C-2)， 

169.2 (CO). Other signals overlapping with those of major products.; 
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diastereomer of 31 h. 

1H NMR (C[吃13)δ= 1.30 (3H， d， J = 6.23 Hz， 3-Me)， 1.57， 1. 72 (each 3H， each s， 2 

x 2-Me). Ot:her signals overlapping with those of m司or producぉ.; 13C N恥侭(C以ご13)δ=

20.1 (C-4')， 22.7， 26.8 (2 x 2-Me) ， 40.9 (ben勾1)，66.4 (C-4)， 70.8 (C-2')， 95.6 (C-2)， 171. 7 

(CO). Other signals overlapping with those of m句or produc岱.，

Aldol adduct of 30 c wi th cinnamaldehyde (3 1 i) • 

Pale yel10w oil (silica gel column chromatography， EtOAc ); IR (neat) 3250， 2950， 

1650， 1430， 1 350， 1 240， 1200， 1140， 1080， 1050，970，850，740，700，400 cm-1; 1H NMR 

(COCI3) ö = 0.89 (3H， t， J= 7.33 Hz， H-8')， 1.37 (2H， dt， J= 7.33，14.65 Hz， H-7')， 1.51， 

1. 76 (each 3H， each s， 2 x 2-Me)， 2.01 (2H， q， J = 6.59 Hz， H-6')， 1. 85-2.40 (3H， br， NH2 

and OH)， 2.88 (1H， dd， J = 8.79， 13.56 Hz， one of CH2Ph)， 3.03 (lH， dd， J = 5.86， 13.56 

Hz， the other of CH2Ph)， 3.33 (lH， d， J = 5.5 Hz， H-2')， 3.84 (2H， br， H-5)， 4.02 (lH， dd， 

J= 5.86，11.7 Hz， H-3')， 4.20 (lH， m， H-4)， 5.38 (1H， dd， J= 6.59，15.39 Hz， H-5')， 5.71 

(1H， m， H-4')， and 7.19-7.89 (5H， m， Ph);13C N恥1R (CDC13)δ= 13.6 (C-8')， 22.2 (C-7')， 

22.9， 26.9 (2 x 2-Me)， 34.28 (C-6')， 40.8 (ben勾r1)，57.6 (C-2')， 58.9 (C-5)， 66.9 (C-4)， 74.9 

(C-3')， 95.6 (C-2)， 127.0 (C-5')， 128.8， 128.9， 129.4， 137.3 (Ph)， 134.0 (C-4')， and 170.9 

(CO); 

diぉtereomer of 3 1 i. 

1 H NMR (CDCI3)δ= 1.55， 1.71 (each 3H， each s， 2 x 2-Me)， 3.44 (lH， d， J = 6.23 Hz， 

H-2')， 5.50 (1H， dd， J = 7.88， 15.6 Hz， H-5'). Ot:her signals overlapping with those of 

m句or produc岱.; 13C NMR (C以ご13) ö = 14.1 (C-8')， 22.4 (C-7')， 22.6， 26.8 (2 x 2-Me)， 

33.3 (C-6')， 40.6 (ben勾r1)， 57.5 (C-2')， 59.0 (C-5)， 65.9 (C-4)， 74.6 (C-3')， 95.5 (C-2)， 

126.7 (C-5')， 134.8 (C-4')， and 172.0 (CO); Other sign心S overlapping with those of major 

products.; 

Aldol adduct of 30 d wi出 2-me出ylpropan必(31j). 

Colorless solid (silica gel column chromatography， EtOAc ); 1 H N孔依 (COC13)δ = 

0.93 (9H， S， But)， 1. 30， 1.42 (each 3H， each S， 2 x 2-Me) ， 1. 72， 1. 75 (each 3H， each s， 2 x 5-
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Me)， 3.01， 3.04 (each 1H， br s， H-2' and H-3')， 3.09 (2H， br s， CH2Ph)， 4.11-4.16 (lH， H-

4)， and 7.21-7.82 (5H， m， Ph); 13C N孔偲(C配13) ö = 24.3， 27.3 (2 x 2-Me)， 26.7， 35.4 

(Bu1， 27.8， 28.5 (2 x 5-Me)， 38.6 (ben勾1)， 44.4 (C-2')， 54.7 (C-5)， 65.7 (C-4)， 80.9 (C-3')， 

94.5 (C-2)， 128.5， 129.0， 130.0， 138.1 (Ph)， and174.6 (CO); 

diastereomer of 31j 

13C N孔1R (Cぽ13) ö = 24.1，27.0 (2 x乙Me)， 26.8， (Bu()， 28.0， 28.4 (2 x 5-Me)， 38.0 

(ben勾1)， 47.2 (C-2')， 57.8 (C-5)， 66.7 (C-4) ， 80.0 (C-3')， 172.2 (CO); Other signals 

overlapping with those of major produc岱.，

(2R， 3R) ß-Hydroxyleucine 32. 

Colorless N制ls (From H20 / EtOH，); [α] 025 = -22.03 0 (c 0.962 H20); IR (nω) 

3450， 3100， 2400， 2100， 1650， 1580， 1420， 1350， 1320， 1050， 1000， 725， 860， 820， 640， 

550， 470， and 400 cm-1; 1 H Nl\怨(C以ご13)δ= 0.82， 0.84 (each 3H， d， J = 2.75 Hz， 4-Me 

x 2)， 1. 79 (lH， m， H-4)， 3.39 (lH， dd， J = 2.93， 8.98 Hz， H-3)， 3.77 (1H， d， J = 2.93 Hz， 

H-2)， and 4.63 (3H， br， NH2 and OH); 13C NMR (CDC13)δ= 21.2， 21. 3 (4-Me x 2)， 32.9 

(C-3)， 59.8 (C-3)， 78.8 (C-2)， and 174.5(CO); Anal. Found: C， 48.90， H， 8.76， N， 

9.43 0も Calcd for C6H1303N1 C， 48.96， H， 8.90， N， 9.52 0も;

N-(廿imethylsilyObenzaldimine 3 3. 

H恥任)s (10 ml， 47.4 mmol)のTHF (40 ml)溶液にn-BuLi (26.3 ml， 43.1 mmo1)の

1.64 Mヘキサン溶液をO'Cで30分かけて加える。これを室温でさらに30分撹伴

し， これにベンズアノレデヒド(4.4 ml， 43.1 mmo1)をO'Cで20分かけて加える。 こ

の溶液を1時!日j出件後蒸留により精製し， 薄黄色液体33 (5.294 g， 63%)を得た。

bp 0.4 mmHg/ 52 'C; IR (neat) 2960， 2800， 1650， 1250 cm七 lH NMR Ö 0.27 (s， 9H， 

SiMe3) ， 7.3 (m， 3H， ArH)， 7.7 (m， 2H， ArH)， 8.9 (s， 1H， CH=N); MS m /  z (relative 

intensity) 177 (52)， 163 (21)， 162 (100)， 147 (48)， 105 (43)， 104 (54)， 73 (91)， 

59(87) . 
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N-(e出0勾rcarbonyl)benzaldimine 34. 

33 (5.294 g， 29.9 mmol)を無水クロロホルムに溶かし， 塩化蟻酸エチル (2.86 ml， 

29.9 mmol)のクロロホルム (40凶)溶液を40分かけて滴下する。1時間加熱環流し

た後， 溶媒を間去 し， 蒸留により精製して34(3.939 g， 74%)の無色液体を得た。 bp

0.27 mmHg / 90 'C.; IR (neat) 1730， 1715， 1635， 1625， 1600， 1575 cm-1; lH NMR Ö 

1. 38 (t， 3H， Jニ7 Hz， CH)， 4.35 (q， 2H， J = 7 Hz， CH2)， 7.25-7.65 (m， 3H， Ar H)， 

7.80-8.15 (m， 2H， Ar H)， 9.00 (s， 1H， CH=N); 13C N恥1R Ö 13.92 (CH
3
)， 62.70 (CH)， 

128.53， 129.89， 133.38， 133.53 (Ar C)， 163.33 (C=O) ， 170.45 (C=N). 

N -bomilydene-ß-ethoxycarbonylamino-ß-phenylalanyne ethyl ester 3 5. 

シッフ塩基1 a (237 mg， 1 mmol)のTHF(2 ml)溶液に -78 'Cで塩基 (1---1.1

mmol)を加え， 10分間撹持する。 これにイミン34(177 mg， 1 mmol)の百IF(4 ml) 

溶液を加えしばらく撹持する。 塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を止め，酢酸エ

チル(3 x 30 ml)で刷出する。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ， 減圧下に濃縮し，

残差をシリカゲルカラムクロマトグラフにより精製してお (82-99%)を無色液体と

して得た。

Syn・35; IR (neat) 3427， 2959， 1730 cm勺 lH NMR 8 7.20 (s， 5H， Ph)， 6.32 (br， 1H， 

NH)， 5.43 (dd， 1H， C3-H，J = 9.0 Hz)， 4.12 (q， 2H， ester CH2， J = 8.4 Hz)， 4.12 (q， 

2H， ester CH2， J= 5.6 Hz)， 4.03 (d， 1H， C2-H， J= 9.0 Hz)， 1.25 (1， 3H， ester Me， J= 5.6 

Hz)， 1.25 (t， 3H， ester Me， J = 8.4 Hz)， 1.60-l . 98 (m， 7H， camphor CH2 and CH)， 

0.77-1.01，0.20 (m， 9H， camphor Me); 13C N孔1R 8 187.3， 187.0 (C=N)， 169.7， 169.6 

(ester C=O)， 155.9 (amide C=O)， 140.9，127.9，127.0，126.9，126.5，126.4 (Ph)， 67.8 

(C-3)， 61.2， 60.8 (ester CHz)， 56.4 (C-2)， 6l .2， 60.8， 56.4， 54.4， 47.2， 46.7， 43.8， 

35.7，31.8， 31.7，27.4， 27.1， 19.4， 18.9， 14.6， 14.1， 11.5， 1l .2 (camphor and ester Me); 

(+)FABMS m / z (rel. intensity) 415 (M++1， 100)， 369 (9)， 341 (10)， 238 (9)， 237 (12)， 

236 (30); HRMS Ca1cd for C24H3S04N2+H: 415.5529， Found: 415.2590. 

Anti-35: lH N恥fR Ö 7.23 (m， 5H， Ph)， 5.56 (d， 1H， NH， J= 8.4 Hz)， 5.15 (dd， 1H， 

C3H， J = 8.4， 6.6 Hz)， 4.28 (d， 1H， C2-H， J = 6.6 Hz)， 4.03 (q， 2H， ester CH2，J= 7.5 

Hz)， 4.06 (q， 2H， ester CH2， J = 7.3 Hz)， 1. 57-1. 91 (m， 6H， camphor CH2 and CH)， 
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0.75-1. 00 (each s， 9H， campor Me)， 1.10 (t， 3H， estぽMe， 1= 7.5 Hz)， 1.20 (t， 3H， ester 

Me， 1= 7.3 Hz); 13C N孔1R Ö 187.4 (C=N)， 169.8 (ester C=Ü)， 155.7 (amide C=Ü) ， 

139.5， 128.0， 127.9， 127.5 (Ph)， 67.9 (C-3)， 60.9， 60.8 (ester CH2)， 56.8 (C-2)， 54.5， 

47.3， 43.9， 36.0， 32. 1， 27.4， 19.5， 19.0， 14.6， 14.0， 11.4 (camphor and ester Me); 

(+)FABMS m / z (rel. intensiti) 415 (M++1)， 341 (10)， 238 (11)， 237 (12)， 236 (32); HR恥1s

Calcd for C24H3SÜ4N2+H: 415.5529， Found: 415.2581. 

�-etho勾1carbonylamino-ß-phenylanilyne e出yl es舵r3 6. 

付加休35 (100 mg， 0.24 mmol)のエタノール溶液をヒドロキシルアミンを用い

て'之法により処理し， カラムクロマトグラフにより精製して36 (45 mg， 670も)の無色

液体を得た。

Syn・36: IR (neat) 3385， 3331， 2980， 1956， 1728 cm-1; lH NMR Ö 7.22 (s， 5H， Ph)， 5.88 

(d， 1H， NH， 1= 9.2 Hz)， 5.13 (dd， 1H， C3-H， 1= 9.2， 3.0 Hz)， 4.06 (q， 2H， ester CH2， 1 

= 7.2 Hz)， 4.15 (q， 2H， ester CH2， 1 = 7.2 Hz)， 3.82 ( d， 1H， C2-H， 1 = 3.0 Hz)， 1.50 

(br， 2H， NH2)， 1.15 (t， 3H， ester Me， 1 = 7.2 Hz)， 1.23 (t， 3H， ester Me， 1 = 7.2 Hz); 

13C NMR δ 172.1 (郎防C=Ü)， 155.8 (amide C=Ü)， 126.3-128.4， 139.7 (Ph)， 61.4， 

60.8 ( ester CH)， 58.5， 56.8 (each CH)， 14.5， 14.1 (ester Me). 

Anti-36: IR (neat) 3383， 2，982， 1， 957， 1884， 1， 714 cm-1; lH NMR Ö 7.21 (s， 5H， Ph)， 

6.05 (d， 1 H， NH， 1 = 7.8 Hz)， 5.11 (dd， 1H， C3-H， 1=4.6， 7.8 Hz)， 4.06 (q， q， 4H， ester 

CH2， 1 = 7.5 Hz)， 3.77 (d， 1H， C2・H， 1 =4.6 Hz)， 1.66 (br， 2H， NH2)， 1.23 (t， t， total 

6H， estlぽCH
3
， 1 = 7.5 Hz): 13C N恥1Rδ175.0(ester C=Ü)， 155.7 (創出de C=Ü)， 137.9， 

126.8-128.3 (Ph)， 61.2， 60.9 (ester CH)， 58.5， 56.5 (each CH)， 14.6， 14.1 (ester Me). 

Ethyl 1-N -ethoxycarbonyl-2，2-dimethyl-5-phenyl-1 ，3-imidazolidine-4-carboxylate 37. 

36 (45 mg， 0.16 mmol)のアセトン(3 ml)溶液に2， 2-ジメトキシプロパン(0.03

凶， 0.24 mmol)およびp-百A(3 mg， 0.016 mmol)を加え， 2日間加熱環流する。 この

溶液を酢酸エチlレで、希釈し， 炭酸ナトリウム水溶液および食塩水で洗浄し，硫酸ナト

リウムで乾燥させ 減圧下に濃縮する。残差をシリカゲノレカラムクロマトグラフによ

り精製し， 3 7 (32 mg， 630も)の黄色油状物質と36(13 mg， 290も)の回収を得た。
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Syn・37: lH NMR Ö 7.20 (s， 5H， Ph)， 4.89 (d， 1H， C3孔J=6.3 Hz)， 4.18 (q， 2H， 

ester CH2， J= 6.9 Hz)， 3.90 (br， 2H， ester CH)， 3.75 (d， 1H， C2-H， J= 6.3 Hz)， 2.25 

(br， 1H， NH)， 1. 70 (s， 6H， aætonide Me)， 1.26 (t， 3H， es舵r Me， J = 6.9 Hz)， 0.90 (m， 

3H，estぽMe); lJC N恥Rδ171.4 (ester C=O)， 153.1 (amide C=O)， 141. 5， 125.8-128.8 

(Ph)， 79.4 (acetonide quatemary)， 66.4，66.1 (ester CH2)， 61. 7，60.6 (each CH)， 26.8-

27.3 (acetonide Me)， 14.19 (ester Me). 

Anti-37: lH Nl\在R Ö 7.16 (m， 5H， Ph)， 5.12 (d， 1H， C3-H， J = 10.1 Hz)， 4.35 (d， 1H， 

C2H， J = 10.1 Hz)， 3.92 (m， 2H， ester CH)， 3.79 (q， 2H， ester CH2， J = 3.0 Hz)， 1. 92 

(s， 3H， acetonide Me)， 1. 57 (s， 3H， aætonide Me)， 1. 02 (t， 6H， estぽMe，J = 3.0 Hz); 

13C Nl\在R Ö 168.3 (ester C=O)， 152.3 (amide C=O)， 137.8， 127.9， 127.5， 126.5 (Ph)， 

78.3 (aætonide quatemary)， 63.9， 62.0 (ester CH2)， 61. 0， 60.7 (each CH)， 26.7， 25.0 

(acetonide Me)， 14.2， 13.7 (ester Me). 
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