
『・v

ー己
(R )-N-(2，2・Dimethylpropyl)・1・[(3，5・di-terιbutyl)phenyl]-2・

piperidinoethylamine (11 a-N H) 

;(，" 
O 
76 

tBu 

11a・NH

(R )-1-[(3，5・Di-ter1-butyl)phenyl]-2-piperidinoethylamine76 2.85g (9mmol) 
をbenzene36mlに溶解し、氷冷撹持下pivalaldehyde1.97g (11 .25mmoりを加

え、室温にて 1時間撹持後民C03乾燥し、溶媒を留去した。残留物を EtOH36ml 

に溶解し、氷冷下 NaBH40.68g(18mmol)を加え 1時間撹鉾後減圧下に溶媒を

留去した。残留物に 5at.NaHC03 (50ml)を加え Hex(80mlx3)抽出、brine5'先、
K2C03乾燥し、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマト

グラフ ィ (Hex:Et20=4:1)で精製し無色固体 3.13gを得た。これを MeOHより

再結晶し、無色針状晶 11a-N H 2.75g(収率79% mp 96・97'C)を得た。

IR (KBr) : 3318， 1600 cm" 

'H-NMR (400MHz， CDCI
3
， TMS) 

o: 0.94 (9H， S， C(CH3)3)， 1.32 (18H， 5， ArC(CH3)3X2)， 1.40-1.67 (6H， m， 

NCH2(CH2)3)' 2.14-2.60 (9H， m， CH2N(CH2)CH2， NHCH2)， 3.67 (1 H， 

dd， J=4， 11 Hz， ArCHC H2)， 7.23 (2H， d， J=1.8Hz， arom.)， 

7.27 (t， J=1.8Hz， arom.) 

Anal. Calcd for C2.H4.N2・ N，7.25; C， 80.76; H， 11.99 

Found N， 7.26; C， 81.00; H， 12.14 
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Mass spectrum [CI(isobutane)] ; m/z 387 (M'+ 1) 

HRMS : [CI(isobutane)] Calcd for C目H'7N2; 387.3736 (M+H) 
Found; 387.3714 

[α]子83.690 (c '" 1.02， MeOH) 
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証主
(R}-N-[1・(3，5・oi-tert-butyl}phen yl-2・piperidinoethyl]・

trifluoroacetamide (77) 

tBu tsu 

76 

(R )-1-[(3，5-Di-teバーbutyl)phenyl]ぞーpiperidinoethylamine76 3.129 (9.86mmol) 
をdryMeOH (30ml)に溶解し、室温にで ethyltrifluoroacetate 2.109 (14.8mmol) 

を加え 4時間後持した後i威圧下に溶媒を留去し、残留物をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー(Hex:AcOEt=4:1)で精製して無色油状物 3.719を得た。これ

をHexより再結晶し、無色針状晶 773.219(収率 77% mp115-116'C)を得た。

IR (KBr) : 3304， 1703cm" 

'H-NMR (400MHz， CDCI3， TMS) 

o: 1.31 (18H， s， C(CH3)3X2)， 1.40-1.67 (6H， m， NCH，(CH，)3)' 2.23-2.37 
(2H， m， CHCH2N)， 2.42-2.66 (4H， m， CH，CH2NCH2CH2)， 4.85 (1H， 
dd， J=6， 9Hz， ArCHCH2)， 7.05 (2H， d， J=1.8Hz， arom.)， 7.32 (1 H， t， 

J=1.8Hz， arom.)， 7.74-7.50 (1H， br， CONH) 

Anal. Calcd for C'3H3SF3N20: N， 6.79; C， 66.96; H， 8.55 

Found : N， 6.76; C， 67.09; H， 8.71 

Mass spectrum [CI(isobutane}] : m/z 413 (M++ 1) 

[α]子77.680 (c = 1.16， MeOH) 
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証主
(R )-N-(2，2，2・Trifluoroethyl)・1・[(3，5-di-terιbutyl)phenyl]-2-

piperidinoethylamine (11 b-NH) 

tBu 

77 

)!'BC 
ohF3 
11 b-NH 

(R )-N-[1-(3，5-Di-tert-butyl)phenyl-2-piperidinoethyl]trifluoroacetam ide 7 7 
3.09g (7.49mmoりを dryTHF 10ml に溶解し BH~-THF complex (1.0M THF 

soln.) 32ml (32mmol)を10分聞かけて滴下した後8時間加熱還流した。冷却後、

MeOH 20mlを加え減圧下に濃縮し、残留物に HCI-MeOH30mlを加え室温で 1

時間撹持後減圧下に濃縮した。残分に sat.NaHC03を加えアルカリ性とし 、
Hex(80mlx3)抽出、brine洗、Na，SO.乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。残留
物をシ リカゲルカラムク口マトグラフ ィー(Hex:Et，O=5:1)で精製後、 bulbto 
bulb蒸留し、無色油状物 11b-NH 2.80g(収率 94% bp 230.C/0.2mmHg)を得

た。

IR (neat) : 3322， 1600 cm・1

'H-NMR (400MHz， C DCI" TMS) 

o: 1.32 (18H， s， C (CH3)~x2) ， 1.40-1.70 (6H， m， NCH，(CH，)，)， 2.20-2.70 

(6H， m， CH，N(CH2)CH，)， 2.8ふ3.16(3H， m， CH2CF" NH)， 3.91 (1H， 

dd， J=3理 11Hz， ArCHCH，)， 7.20 (2H， d， J=1.8Hz， arom.)， 7.32 (1 H， t， 

J=1.8Hz， arom.) 

Mass spectrum [CI(isobutane)] : m/z 399 (M++ 1) 

[α]ぎ-69.290 (c = 1.24， MeOH) 
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逗孟

2，6-Dimethylbenzyl alcohol (78) 

Me心Me MA M e 
COOH 

78 

CH20H 

79 

LiAIH4 15.18g (O.4mol)を dryTHF 250mlに懸濁し、撹祥下 2，6・dimethyl-

benzoic acid 78 30.04g (0.2mol)のTHF(150ml)溶液を 30分間かけて滴下し、

一夜加熱還流した。冷却後水 15.2ml、15%-NaOH15.2ml、水 45.6mlを順次加

え不溶分を漉去し、減圧下に溶媒を留去後残留物を Hexより再結晶し、無色針

状晶 7926.65g(収率98% mp 82.5・83.0'C)を得た。

1it.35a") mp 81-82'C 1it.35C) mp 82.5-83.5'C 

IR (KBr): 3276，2960， 1467 cm.' 

'H-NMR (400MHz， CDCI
3
， TMS) 

o: 1.32 (1 H， br， OH)， 2.43 (6H， S， CH3x2)， 4.74 (2H， d， J=3Hz， CH20H)， 

7.04 (2H， d， J=7Hz， arom.)， 7.11 (1 H， dd， J=7， 8Hz， arom.) 

Mass spectrum (EI): m/z 136 (M+)守 118(M~-18) ， 91 (M+-45) 
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、‘..-

ー己
2，6・Dimethylbenzaldehyde (80) 

，，:?、

Me./'、~Me
CH20H 

Me♀Me 

CHO 

80 

PDC 112.86g (0.3mol)を CH2CI2350mlに懸濁し、氷冷撹枠下に 2，6-d卜

methylbenzyl alcohol 27.24g (0.2moりのCH2CI2(150ml)溶液を 30分聞かけて

滴下した後室温にで一夜撹持した。不溶分をj慮去し、 i慮液を減圧下に濃縮した
後、残留物を Hex200mlに溶解し、5%-HCI洗(100mlx3)、水洗いOOmlxl)、satd

NaHC03洗(50mlxl)、水洗(50mlxl)、brine洗、NasO，乾燥後減圧下に溶媒を

留去した01圭留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ ー(Hex:Eら0=20:1)で精

製し、無色油状物 8021.22g(収率 79%)を得た。

IR (neat): 1737，1688，1591，1467 cm" 

'H-NMR (400MHz， CDCI
3
， TMS) 

o: 2.61 (6H， 5， CH3x2)， 7.09 (2H， d， J=6Hz霊 arom.)，7.32 (IH， t， J=8Hz， 

arom.)， 10.62 (IH， 5， CHO) 

Mass spectrum (EI): m/z 134 (M+)， 133 (M叶)
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長己盈
(土)・5・(2，6・Dimethylphenyl)imidazoline-2，4・dione (81) 

MeQMe 

80 

81 

KCN 16.60g (0.26mol)を 50%-EtOH水湾液 500mlに溶解し、j覚祥下

(NH.)2C03 77.58g (0.68mmol)及び 2，6-dimethylbenzaldehyde80 22.81g 

(0.17 mol)を加え、 50-55"Cで一夜撹持した後2時間加熱還流した。減圧下に溶

媒を留去し、残分を沸騰 EtOH(300mlx3)で抽出し、減圧下に濃縮後残留物を

EtOHより再結品して無色結晶 8131.55g(収率91% mp 188-189"C)を得た。

IR (KBr): 3250，3036，1773，1710 cm" 

'H-NMR (400MHz， CDCI3， TMS) 

o: 1.60 (6H， S， CH3x2)， 5.54 (1 H， br， CHCONH)， 5.64 (1 H， s， ArCHNH)， 

7.06 (2H， d， J= 7Hz， arom.)， 7.17 (1 H， t， J=7Hz， arom.)， 7.99 (1 H， br， 

CONHCO) 

Mass spectru m (E 1) : m/z 204 (M+)， 189 (M仁 15)，161(M七43)，132(M"-72) 
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ー己盈
(:1:)ー2，6・Dimethylphenylglycine [(:1:)・82)

Meλ、d
/ Me 

HOOC NH2 

81 (:t )-82 

(:t )ー5-(2，6-Dimethylphenyl)imidazoline-2，4-dione81 30.63g(0.15moりを
3N-NaOH 225mlに溶解し、一夜加熱還流した。氷;令下反応液に conc.HCIを加

えpH6とし、減圧下に水を留去した。残分を沸騰 EtOH(300mlx3)で抽出し、

減圧下に濃縮後残留物を EtOH-EらO から再結晶して無色国体 (土)-82

15.76g(収率 59% mp 177-178'C)を得た。

IR (KBr): 3422， 1632 cm-1 

Mass spectru m (E 1) : m/z 179 (M+)， 162 (M九17)，134(M七45)

HRMS : (EI) Calcd for C叩H13N O2; 179.0945 (M) 
Found; 179.0945 
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ー己盈
(:t)-N・丁目fluoroacetyl-2.6-dimethylphenylglycine [(土)・83]

Meλ、f Meλ、f
I Me I Me 

HOOC NH2 HOOC NHCOCF3 

(:t )-82 (:t )・83

(:t)ー2，6-Dimethylphenylglycine(土)-821.79g (10mmol)をdryMeOH 20ml 

に溶解し、Et3N2.02g (20mmol)及びethyltrifluoroacetate 2.13g (15mmol)を順

次加え室温にて一夜撹持した。減圧下に溶媒を留去し、5%-HCI50mlを加え

Et20抽出(50mlx3)、5%-HCI洗(20mlx1)、水洗(30mlx3)、brine洗、Na2S04乾
燥後減圧下に溶媒を留去した。残留物を benzene-Hexより再結晶して無色針

状晶 (土)・832.08g(収率 76% mp 132.5-133.0'C)を得た。

IR (KBr): 3442，3358， 1735， 1708 cm-1 

'H-NMR (400MHz. CDCI3• TMS) 

o: 2.43 (6H， S， CH3x2)， 6.08 (1 H， d， J=7Hz， ArCHNH)， 7.07 (2H， d， 

J=8Hz， arom.)， 7.18 (1 H， t， J=8Hz， arom.). 7.21 (1 H， br， NH)， 

7.76 (1H， br， COOH) 

Mass spectrum (EI): m/z 275 (M+)， 230 (M+-45) 

HRMS ; (EI) Calcd for C'2H '2F3N 03; 275.0768 (M) 
Found; 275.0762 
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司、....-

ー己
OpticaJ ResoJution 01 (土)-N-Tri1JuoroacetyJ-

2，ふDimethyJphenyJgJycine [(::t)・83]

Meλ、d Meλ、f
I Me I Me 

HOOC NHCOCF3 HOOC NHCOCF3 

(:t )-83 (R )-83 

(::t)-N司Tritluoroacetyl-2.6-dimethylphenylglycine(土)・831.93g(7mmol)友

ぴcinchonine2.06g (7mmol)をEtOH20mlに溶解し、 20分間加熱還流後減圧

下に溶媒を留去した後残分を benzene-Et，Oより再結晶して無色結品 1.87gを
得、この saltをbenzeneから2回再結晶して無色板状晶 1.39g[収率35%(70%)

mp 195-196.C))を得た。

IR (KBr): 3344，1723， 1619，1510 cm" 

[α]す+59.030(c = 1.03， EtOH ) 

上記 salt1.14g (2mmol)を2.5%-HCI20mlに溶解し、 Et20(20mlx3)抽出、水

洗(10mlx2)、brine洗、Na
2
S0
4乾燥後減圧下にj容媒を留去して無色油状物

(R)・830.54g(回収率 98%)を得た。

一部を常法により CH2N2でメチルエステルとし、HPLC解析した結果

(R)・83の光学純度は>96.4%eeであった。

NMR，IR， MSスペク トルは(土)-83のそれにー致した。

[α] ~5- 155 .530 (c =1.03，MeOH) 

H PLC: Opti・PakXC (Waters) 
elu自nt: Hexl2-PrOH=100/1 
tlow rate : 0.5ml/min 
detection : UV 254nm 
retention time : (一)-enantiomer 7.8min 

(+)-enantiomer 11.3min 
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-..-

ー己
(一)ー2，6・Dimethylphenylglycine [(R )-82] 

Me~、J Meλ、r
I Me I Me 

HOOC NHCOCF3 HOOC NH2 

(R)・83 (R)・82

(十N-Trifluoroacetyl-2，6-dimethylphenylglycine(R )・831.10g (4mmol)を
10%什CI22mlに溶解し、 1時間加熱還流した。氷冷撹持下 10%-NaOHを加え

pH6とし、減圧下に水を留去した後、残分を沸騰 EtOH(50mlx3)で抽出し減圧

下に濃縮後残留物を EtOH-EらOから再結晶し、無色国体 (R)・820.63g[収率
88% mp -211'C (sublimation))を得た。

IR， MSスベクトルは(:t)-82のそれに一致した。

[α]子95.710 ( c = 1.07， MeOH) 
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長己
(一)-z・2，6・Dimethylphenylglycine (84) 

Me__.(、f Me__.(、f
I Me I Me 

HOOC NH2 HOOC NHZ 

(R )-82 84 

(ー)-2，6-Dimethylphenylglycine(R )・828.96g(50mmol)を 1N-NaOH 51 ml 
(51mmol)に溶解し、Et2030mlを加え氷冷撹持下、benzyloxycarbonylchloride 

(Z-Cり10.24g(60mmol)と1N-NaOH 51 ml (51 mmol)を同時に 20分かけて滴下

し、室温にで一夜撹持した。水層を Etp 洗(100mlx3)後 10%-HCIにて pH2と

しAcOEt抽出(150mlx3)、水洗い00mlx2)、brine洗、Na
2
SO.乾燥して減圧下

に溶媒を留去し、淡黄色油状物 13.30gを得た。これを Etp-Hexより再結晶し

て無色結晶 8412.30g(収率79% mp 73-74'C)を得た。

IR (KBr)・3325，2961，1727，1662cm-' 

'H-NMR (400MHz， CDCI
3
， TMS) 

o: 2 20-2.48 (6H， m， CHJx2)， 4.85-5.20 (2H， m， PhCH20)， 5.66-6.00 

(2H， m， ArCHNH)， 6.80-7.40 (8H， m， arom)， 8.43 (1H， br， COOH) 

Mass spectrum (EI)ーm/z313 (Mつ，268(Mに45)

[α]子105.190(c = 1.04， EtOH) 
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、、F

長己司
(一)ー1・[N-(Benzyloxycarbonyl)・2・(2，6・dimethylphenylglycyl)]・

piperidine (85) 

Meλ、f
I Me 

HOOC NHZ 

84 

喧Me

O85 
(ナZ-2，6一Dimethylphenylglycine84 17.56g (56mmol)をdryDMF 125mlに

溶解し、Ar置換後氷冷撹鉾下にpiperidine5.25g (61.6mmol)及びDEPC10.48g 

(61.6mmol)を順次加えた後、Et3N8.20ml (58.8mmoりを 15分聞かけて滴下した。

同温で 30分間撹持した後、室温にて一夜i覚持した。反応液に AcOEt400ml及
びbenzene200ml を加え水洗(400mlx4)、2.5%-HCI5先(200mlx3)、水洗
(400mlx1)、satd.NaHC03洗(200mlx3)、水洗(400mlx1)、brine洗、NasO.乾

燥後減圧下に溶媒を留去し、残留物をシリカゲルカラムク口マトグラフィー

(Hex:Et，o=2:1)で・精製し、無色油状物 8520.00g(収率 94%)を得た。

IR (neat)・3372，2937，1722， 1642 cm" 

'H-NMR (400MHz， CDCI
3
， TMS) 

o: 0.60・1.65(6H， m， NCH2(CH2)3)' 2.44 (6H， s， CH3x2)， 2.90-4.00， 

(4H， m， CH.CH2NCH，CH2)， 5.04， 5.10 (2H， ABq， J=12Hz， 
PhCH20)， 5.64 (1 H， d， J=7Hz， ArCHNH)， 6.31 (1 H， d， J=7Hz， 

ArCHNH)， 7.01 (2H， d， J=8Hz， arom.)， 7.09 (1 H， dd， J=7， 8Hz， 

arom.)， 7.22-7.40 (8H， m， arom.) 

Mass spectrum (EI): m/z 380 (Mつ，268(M七112)

[α]子183.440 ( c = 1.20， CHCI3) 
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長己盈
(一)-1-[2・(2，6・Dimethylphenylglycyl)]piperidine (86) 

Meベ、 f
o、I Me 3uh 
。
(ー)ー1-[N-(Benzyloxycarbonyl)-2-(2，6-dimethylphenylglycyl)]piperidine 85 
20.93g (55mmol)を AcOH10mlに溶解し、氷冷下 33%HBr-AcOH 28.5ml 

(140mmoりを加え室温にて 4時間撹鉾した。氷水250mlを加え Etp (200m Ix4) 

洗、水層を NaHC03*:分末にで中和(pH8)し、 CHCI3抽出(150mlx3)、brine)'先、
K2C03乾燥後減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(Hex:Etp=2・1)て‘精製し、淡黄色油状物 8613.70g(収率 98%)を得た。

IR (neat): 3367，2933，1642 cm・1

lH-NMR (400MHz， CDCI
3
， TMS) 

(;: 0.77-1.65 (6H， m， NCH2(CH2)3)' 1.93 (2H， s， NH2)， 2.36 (6H， m， 

CH3x2)， 2.86-3.94 (4H， m， CH2CH2NCH2CH2)， 4.74 (1H， S， 

ArCHNH2)， 7.01 (2H， d， J=7Hz， arom.)， 7.07 (1H， dd， J=6， 8Hz， 

arom.)， 

Mass spectrum [CI(isobutane)] : m/z 247 (M与1)，230(M七16)

[α]管-161.310(c = 1.07， EtOH) 



、，

長己
(一)イー(2，6・Dimethylphenyl)・2・piperidinoethylamine (87') 

心
叫
に
タ
ruLiAI同7.59g(188mmol)を dryTHF 100mlに懸濁し 、j覚梓下(ー)ー1-[2・(2，6-

dimethylphenylglycyl)]piperidine 86 11.58g (47mmol)のdryTHF (40ml)溶液

を20分聞かけて滴下し、1時間加熱還流した。冷却後水 7.6ml、15%-NaOH

7.6ml、水 22.8mlを順次加え、不湾分をi慮去した後j慮液を減圧下に濃縮し、残
留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(Hex:Eら0=2:1)で精製後 bulbto 
bulb蒸留し無色油状物 87'9.82g(収率 90% bp 21 O.C/O.4mmHg)を得た。

IR (neat): 3373，3300，2933， 1580 cm・1

'H-NMR (400MHz， CDCI3， TMS) 

[): 1.35-1.69 (6H， m， NCH
2
(CH山)，1.72 (2H， s， NH2)， 2.27 (1 H， dd， 

J=3守 13Hz，ArCHCH2)， 2.30-2.40 (2H， m， CH2CH2NCH2CH2)， 2.47 

(6H， m， CH3x2)， 2.52-2.65 (2H， m， CH2CH2NCH2CH2)， 2.80 (1 H， 

dd， J=11， 13Hz， ArCHCH2)， 4.61 (1 H， dd， J=3， 11 Hz， 

ArCHNH
2
)， 6.90-7.06 (3H， m， arom.) 

Mass spectrum [CI(isobutane)]: m/z 233 (M++1)， 216 (M七16)
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長己
(+)・N-[1・(2，6・Dimethylphenyl)・2・piperidinoethyl)-

trifluoroacetamide (88) 

MアMe
0 87 2 

?に
(ー)イー(2，6-Dimethylphenyl)-2-piperidinoethylamine87' 2.79g (12mmol)を

dry MeOH 30mlに溶解し、 ethyltrifluoroacetate 3.41 9 (24mmoりを加え室温に

て一夜撹持した。減圧下に濃縮した後シ リカゲルカラムクロマトクラフ ィー

(Hex:AcOEt=2・1)にて精製し、無色油状物 3.91g(収率99%)を得た。これを Hex

から 3回再結晶し、無色結晶 882.36g(収率60% mp 47.5-48.0'C)を得た。

HPLC解析の結果 88の光学純度は>99.9%eeであった。

IR (KBr) : 3321， 2937， 1723， 1519 cm・1

'H-NMR (400MHz， CDCI3， TMS) 

0:↑.40-1.76 (6H， m， NCH2(CH2)3)' 2.25-2.36 (4H， m， CH2CH2N-

CH2CH.)， 2.40 (6H， m， CH3x2)， 2.47 (1H， dd， J=6， 13Hz， ArCHCH2)， 

2.78 (1 H， dd， J=11， 13Hz， ArCHCH2)， 5.28 (1 H， dd， J=6， 11 Hz， 

ArC刷 H)，6.98 (2H， d， J=7Hz， arom.)， 7.06 (1 H， t， J=7Hz， 

arom.)， 7.65 (1 H， br， NH) 

13c・NMR(100.6MHz， CDCI
3
， TMS) 

0: 20.79， 24.21， 25.99， 47.86， 54.10，58.94， 116.03 (JcF=289Hz)， 

127.54，129.55，129.85，134.44，156.82 
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Mass spectrum [CI(isobutane)]: m/z 329 (M++ 1) 

[α]官+50.490 (c = 1.03， MeOH) 

HPLC: OptトPakXC 
eluent : Hex/2-PrOH=100/1 
flow rate : 0.5mVmin 
detection・UV254nm 

retention time : (十日nantiomer 10.2min. 
(+)-enantiomer 12.2min. 

183 



ー己
(一)-N-(2，2，2・Trifluoroethyl)・1・(2，6・dimethylphenyl)-2・

piperidinoethylamine (12 b-N H) 

MタMe。 MeFMe 
ohF3 

(+)・N-[1-(2，6-Dimethy[pheny[)ー2-piperidinoethy[]trif[uoroacetamide88 2.63g 
(8mmo[)をdryTHF 10m[に溶解し、氷冷撹梓下に BH3-THF(1 M THF 50[n.) 
40m[ (40mmo[)を 15分聞かけで滴下した後一夜加熱還流した。冷却後 MeOH
25m[を加え減圧下に濃縮し、残留物に HC[-MeOH40m[を加え室温で 10分間
加熱還流後減圧下に濃縮した。残分に 5atd.NaHC0350m[を加えアルカリ性と
した後 Hex抽出(80m[x3)、brine~先、 Na2S04乾燥し、減圧下に溶媒を留去した。
残留物をシリカゲルカラムクロマトクラフィ ー(Hex:Eら0=2:1)にて精製後 bu[b
10 bu[b蒸留し、無色油状物 12b-NH2.36g(収率 94% bp 225.C/2mmHg)を
得た。

[R (neat) : 3310， 2936， 1461 cm" 

'H-NMR (400MHz， CDCI3， TMS) 

o: 1.35-1.70 (6H， m， NCH
2(CH2)3)' 2.21 (1 H， dd， J=3， 12Hz， ArCHCH2)， 

2.32 (3H， s， CH
3
)， 2.25-2.40 (2H， m， CH2CH2NCH2CH2)， 2.57 (3H， 5， 

CH
3
)， 2.45-2.70 (3H， m， CH2CH2NCH2CH2， NH)， 2.79(1 H， dd， J=11， 
12Hz， ArCHCH

2
)， 2.90伽3.10(2H， m， CH2CF3)， 4.51 (1 H， dd， J=3， 

11 Hz， ArCHNH)， 6.96 (2H， d， J=7Hz， arom.)， 7.03 (1 H， t， J= 7Hz， 

arom.) 



13C-NMR (100.6MHz， CDCI3， TMS) 

o: 20.86， 20.97， 24.50， 26.20， 48.14， (J∞戸 31Hz)，54.51， 54.62， 

61.29， 125.84， (J(F=280Hz)， 126.89， 128.33， 130.84， 135.54， 

137.20，138.34 

Mass spectrum [CI{isobutane)]: m!z 315 (M'+1)， 258 (M+ー56)，

216 (M'-98) 

[α]子74.320 ( c = 1.25， MeOH ) 
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(一)ー1・(2，6・Dimethylphenyl)-2・piperidinoethylamine (87) 

MepMe  

o 8~ ?に
(+)-N-[1-(2，6-Dim巴thylphenyl)ー2-piperidinoethyl]trifluoroacetamide88 2.79g 

(8.5mmol， > 99.9%ee)を EtOH43mlに溶解し、氷冷I覚搾下 NaBH.1.29g 
(34mmol)を加え室温にて 3時間後祥後減圧下に溶媒を留去した。残分に

satd.NaHC0350mlを加え Hex摘出(80mlx3)、brine洗、K2C03乾燥し、減圧下

に溶媒を留去した。手支留物をシリカゲルカ ラム クロマ トクラフィー

(Hex:Et，.O=2:1 )で精製した後 bulbto bulb蒸留し、無色油状物 871.80g(収率

91% bp 21 O'C/O.4mmHg)をf尋た。

NMR， IR， MSスペク トルは 87'のそれに一致した。

[(Y.， J ~5 -42.320 ( c = 1.12， MeOH) 
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画之副
{一)-N-(2，2-Dimethyl propyl )-1・(2，6・dimethylphenyl)-2・

piperidinoethylamine (12a-NH) 

MF M  B 

O 
MタMe
oヘ

(ー)ー1-(2，6-Dimethylph巴nyl)-2-piperidinoethylamine87 1.74g (7.5mmoりを

benzene 30mlに溶解し、氷冷i覚狩下 pivalaldehyde0.81 9 (9.4mmol)を加え室
温にて 1時間撹鉾した後 民C03乾燥し、減圧下に溶媒在留去した。残分を EtOH

30mlに溶解し、氷;令i覚持下 NaBH40.57g(15.0mmoりを加え室温にて 30分間
償祥後減圧下に溶媒を留去した。残分に satd.NaHC0330mlを加え Hex抽出

(80mlx3)、brine洗、Na，80.乾燥し、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリ
カゲルカラムク口マトグラフ ィー(Hex:Et

2
0=2:1)で精製した後 MeOHから再結

晶して無色結晶 12a-NH2.18g(収率 86% mp 80.5-81.0.C)を得た。

IR (KBr): 3305，2939， 1470 cm" 

'H-NMR (400MHz， CDCI3， TMS) 

o: 0.89 (9H， s， C(CH3)3)' 1.38-1.67 (6H， m， NCH2(CH2)3)' 1.89 (1 H， br， 

NH)， 2.08-2.23 (3H， m， CH2NH， ArCHCH2)， 2.25-2.40 (2H， brm， 

Cト12CH2NCH2CH2)，2.35 (3H， s， CH3)， 2.47-2.60 (2H， brm， 

CH2CH2NCH2CH2)， 2.63 (3H， 5， CH3)， 2.78 (1H， dd， J=11， 12Hz， 

ArCHCH2)， 4.25 (1 H， dd， J=4， 11 Hz， ArCHNH)， 

6.90-7.03 (3H， m， arom.) 

'3C-NMR (100.6MHz， CDCI3， TMS) 

o: 20.76， 21.32， 24.62， 26.37， 27.98， 31.51， 54.55， 57.24， 61.54， 

61.65，126.19，127.91，130.49，136.79，138.11，138.46 
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Mass spectrum [CI(isobutane)]: m/z 303 (M++1)， 258 (Mに44)，

216 (M七86)

[α]子89.040 ( c = 1.04， MeOH ) 
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ー己
(5 )-N-(2，2・Dimethylpropyl)-1ィeft・buty卜2・piperidinoethylamine

(15a-NH) 

tBu tBu 

。 。ヘu

89 15a-NH 

(5 )ー1-tert-Butyl-2・piperidinoethylamine89 2.40g (13mmol)をbenzene52 

mlに溶解し、氷冷j覚祥下 pivalaldehyde1.40g (16.25mmol)を加え室温にて 1

時間覚鉾した後 K2C03乾燥し、減圧下に溶媒を留去した。残分を EtOH52ml 

に溶解し、 氷冷撹持下 NaBH40.98g(26.0mmol)を加え室温にて 30分間撹持後

滅庄下に溶媒を留去した。残分に satd.NaHC0350mlを加え Hex抽出(80mlx3)、

brine洗、Na2S04乾燥し、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラ

ムク口マトグラフィー(Hex:Et20=4:1)で精製した後 MeOHから再結晶して無色

針状晶(mp30.0-30.5'C)を得た後、bulb10 bulb蒸留して、無色油状物 15a-NH

2.55g(収率 77% bp 180'C/1.5mmHg)を得た。

IR (KBr): 3316，2950，1477，1387，1358 cm-' 

'H-NMR (400MHz， CDCI3， TMS) 

O : 0.86 (9H， s， C(C叫)3)，0.91(9H， s， C(CH3)3)， 1.32-1.62 (7H， m， 

NCH2(CH2)3' NH)， 2.06-2.56 (9H， m， CH2N(C同)CH2and 
'BuCHNHCH

2
) 

Mass spectrum (EI): m/z 255 (M+)， 239 (Mヘ16)，167(M・-98)

[α]官+79.040 (c = 1.13， MeOH) 
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ー己
(5 )-N-[1司 (tert-Butyl)・2・Pi peri di n oeth y I]trif I u oroacetam i de 

(90) 

tBu tBu 

〔

08
cfHF3 

(5)ー1-le件Buty卜2-piperidinoethylamine89 2.95g(16mmol)をdryMeOH 30 

mlに溶解し、ethyltrifluoroacetate 3.41 9 (24mmoりを加え室温にて一夜撹持し

た。減圧下にi農絡した後シリカゲルカラムクロマトグラフィ ー

(CHCI3・MeOH=9:1)にて精製し、 Hexから再結晶して無色針状晶 904.01g(収

率89% mp 134.5-135.0"C)を得た。

IR (KB r) : 3322， 2970， 1700， 1559， 1202， 1178， 1154 cm.' 

'H-NMR (400MHz， CDCI3， TMS) 

8: 0.94 (9H， 5， C(CH3)3)' 1.30-1.60 (6H， m， NCH2(CH2)3)' 2.12-2.27 

(2H， m， CH，CH2NCH，CH，)， 2.32 (1 H， dd， J=11， 13Hz， 'BuCHCH，N)， 
2.38-2.53 (2H， m， CH，CH2NC同CH，)， 2.43 (1 H， dd， J=11， 13Hz， 

'BuCHCH，N)， 3.93 (1 H， dd， J=5， 11 Hz， 'BuCHNH)， 

6.22 (1H， br， NH) 

Ma5S spectrum [CI(isobutane)]: m/z 281 (M++1) 

[α]す+19.050 (c = 1.01， MeOH) 

litた)[α]管+18.800 (c = 1.00， MeOH) 
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ー己
(S )-N-(2，2，2・Trifluoroethyl)・1-(tert-butyl)-2・
piperidinoethylamine (15 b-N H) 

tBu tBu 

J
¥
 

〔

NO
「
¥(O巾

(S )-N-[1-(ter1・Butyl)ー2句piperidinoethyl]trifluoroacetamide90 2.63g(8mmol) 
をdryTHF 20mlに溶解し、氷冷撹持下に BH3-THF(1M THF soln.) 82ml (82mり
を20分聞かけて滴下した後 24時間加熱還流した。冷却後 MeOH54mlを加え

減圧下に濃縮し、残留物に HCI-MeOH75mlを加え 6時間加熱還流後減圧下に

濃縮した。 残分に sald.NaHC0
3
100mlを加えアルカリ性とした後 Hex抽出

(200mlx3)、brine;先、 Na2S04乾燥し、減圧下に溶媒を留去した。残留物をシ

リカゲルカラムクロマトクラフィー(Hex:Et，，Q=4:1)にて精製後 bulb10 bulb蒸

留し、無色油状物 15b-NH3.56g(収率87% bp 160'C/1.5mmHg)を得た。

IR (neat)・2940，1468， 1442， 1390， 1267， 1143 cm" 

'H-NMR (400MHz， CDCI3， TMS) 

0: 0.89 (9H， s， C(CH3)3)' 1.35-1.63 (6H， m， NCH2(CH2)3)' 1.66 (1 H， br， 

NH)， 2.12 (1 H， dd， J=10， 12Hz， 'BuCHCH2N)， 2.15-2.27 (2H， brm， 

CH
2
CH
2
NCH
2
CH2)， 2.28-2.40 (2H， m， 'BuCHCH2N)， 2.40-2.57 (2H， 

brm， CH.CH2NCH.CH2)， 3.21 (1H， dq， J=10， 14Hz， CH2CF3)， 3.42 

(1 H， dq， J=10， 14Hz， CH2CF3) 

Mass spectrum [CI(isobutane)]: m/z 267 (M++1)， 251 (M七 15)，

209 (M'ー57)

[α]官+66.390 (c = 1.17， MeOH) 

lit.7c) [α]官+66.300 (c = 0.90， MeOH ) 
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二座配位型キラルリチウムアミドを用いた 4・置換
シク口ヘキサノン類の不斉脱プロトン化反応

4-置換シク 口ヘキサノンの TMS工ノールエーテルの機器分析値 7)

A. (R) or (S )-4-Methyl-Hrimethylsilyloxy-1・cyclohexene

IR (neat) : 2955， 2920， 1665， 1370， 1250， 1185， 890， 840 cm" 

'H-NMR (270MHz， C.D.， TMS) 

o: 0.23 (9H， s， Si(CH3)3)' 0.91 (3H， d， J=6Hz， CH3)， 1.20-1.37 (1 H， m)， 

1.50-1.80 (3H， m)， 2.02-2.29 (3H， m)， 4.96 (1 H， m， CH =C) 

比旋光度

100 % ee (R) [αn~5 + 2380 (c = 1.5， benzene ) 

100%巴巴 (S) [α] ~~5 -2380 (c = 1.5， benzene ) 

B. (R) or (S )-4-lsopropyl-Hrimethylsilyloxy-1司cyclohexene

IR (neat) : 2960， 2925， 1670， 1370， 1250， 1190， 890， 840 cm" 

'H-NMR (270MHz， C.D.， TMS) 
o: 0.25 (9H， s， Si(CH3)3)' 0.87 (6H， d， J=7Hz， CH(CH3)2)' 1.15-1.50 

比旋光度

(3H， m)， 1.55-1.87 (2H， m)， 1.90-2.30 (3H， m)， 5.00 (1 H， m， CH =C) 

100 % ee (R) [α]言5+ 2280 (c = 1.5， benzene ) 

100 % ee (S) [α]25 -2280(c=15，benzene) 
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C. (R) or (S)ー4-Phenyl-1-trimethyI5ilyloxy-1-cyclohexene

IR (neat):302~ 292~ 2840， 1665， 149~ 1450， 1 36~ 1250， 1215， 1190cm・1

'H-NMR (270MHz， C，D" TMS) 
8: 0.24 (9H， 5， Si(CH3U， 1.70-1.90 (2H， m)， 2.05-2.40 (4H， m) 

2.60-2.80 (1H， m)， 5.02 (1H， m， CH=C)， 7.10-7.30 (5H， m， arom.) 

比旋光度

100 % ee (R) [ α] ~~5 + 1460 (c = 1.5， benzene) 

100 % ee (S) [α]25 ・ 1460 (c = 1.5， benzene ) 

D. (R) or (S )-4・teバ-Butyl-1-trimethylsilyloxy-1-cyclohexene

IR (neat)・2955，1670， 1375， 1365， 1250， 1190， 890， 840 cm" 

'H-NMR (270MHz， C，D6' TMS) 
8: 0 25 (9H. 5， Si(CH)3)' 0.85 (9H， 5， C(CH3)3)' 1.15-1.35 (2H， m)， 

1.65-1.90 (2H， m)， 1.95-2.30 (3H， m)， 5.00 (1 H， m， CH =C) 

比旋光度

100 % ee (R) [α]芸5+ 2370 (c = 1.5， benzene ) 

100%ee (S) [ αn~5 -2370 (c = 1.5， benzene ) 
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Run 1 

o

人
〉
Me 

OTMS 

中
M巴

5a 
Internal quenclling method 1 

(R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 7a-NH686mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹梓下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹鉾した。TMSCI1.27ml(10.0mmol. d=0.856)を加え、続いて

4-methylcyclohexanone 5a 0.25ml (2.0mmol. d=0.914)のTHF(4ml)溶液を 5

分聞かけて滴下し、 30分間撹持した。ー78
0

Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC0

3 

10mlを加え、撹鉾下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na
2
SO.乾燥後減圧下に洛媒を留去し、淡黄色油状

物 650mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(Si0
2・5.2g

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し 、無色油状物 (R)・6a317.2mg (収率

86%. bp 100
o

C/4mmHg)を得た。
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Optical Yield = 200.9/238 = 0.844 

Oo!ic呂IYield 84%ee. R confiaura!ion 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02 • Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 2 

。cft;!
Me 

5a 
Internal quenching rnethod 1 

OTMS 

中
M巴

(R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 7b-NH716rng (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmoりを滴下

した後、 30分間撹鉾した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続いて

4-methylcyclohexanone 5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液を 5

分聞かけて滴下し、30分間撹持した。ー78'Cにで EtJN4ml:及びsatd.NaHC0
3 

10mlを加え、撹鉾下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1Nクエン駿洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na
2
S0
4乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 610mgをf尋た。これをシリカゲルカラムクロマ トグラフィー (Si0
2
:4.9g 

Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留し 、無色油状物 (R)・6a323.3mg (収率

88%， bp 120'C/9mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 199.20 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 199.2/238 = 0.844 

OPtical Yield 84%ee. Rconfiouration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et，Q=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 3 

5a 
Internal quenching method 1 

(R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 8a-NH811mg(2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後媛梓下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹鉾した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続いて

4-methylcyclohexanone 5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液を 5

分聞かけで滴下し、 30分間撹持した。 78'Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHCO， 
10mlを加え、撹梓下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx旬、水洗(20mり、 satd.NaHC0
3 

洗 (20ml)、brine洗(50mり、Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 1.23g を~~た 。 これをシリカケゾレカラムクロマトグラフィ (Si0
2
: 9.0g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留 し、無色油状物 (R)-6a 263.6mg (収率

72%， bp 85'C/2mmHg)を得た。
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Optical Yield = 215.0/238 = 0.903 

Ootical Yield 90%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに 致した。
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Run 4 

5a 
Internal quenching method 1 

(R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 8b-NH841mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後償祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続いて

4-methylcyclohexanone 5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液を 5

分間かけて滴下し、30分間撹持した。-78.Cにで Et
3
N4ml友ぴsatd.NaHC03 

10mlを加え、撹梓下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、トlex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 1.34gを得た。これをシリカゲルカラムクロマ トグラフィー (Si02・10.0g

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し 、無色油状物 (R)・6a286.5mg (収率

78%， bp 90.C/3mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 204.70 ( c = 1.48， benzene ) 

Optical Yield = 204.7/238 = 0.860 

Ootical Yield 86%ee. R confiquration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ' Hex:Etp=4: 1)は標品のそれに一致した。
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Run 5 

Me "" ，~ - Me 

Internal quenching rnethod 1 5a "..~"'-， '1-~"-'''''" "'~..，~- ， (R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 9a-NH811mg(2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78.Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nrトbutyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続いて

4-methylcyclohexanone 5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液を 5

分聞かけて滴下し、30分間撹鉾した。ー78.Cにで Et
3
N4ml友ぴsatd.NaHC0

3 

10mlを加え、償祥下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1Nクエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50州)、Na2S04乾燥後減圧下に湾媒を留去し、淡黄色油状

物 900rngを得:た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si0
2
:7.2g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し 、無色油状物 (R)・6a272.6mg (収率

74%， bp 130.C/8mmHg)を得た。
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Optical Yield = 205.0/238 = 0.861 

Ootical Yleld 86%ee. R confiouration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 6 

Me 

5a 

CF3 

THF ー780C

Internal quenching method 1 

OTMS 

中
Me 

(R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 9b-NH841mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹枠下に 1.55Nrトbutyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続いて

4-methylcyclohexanone 5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液を 5

分間かけて滴下し、30分間撹祥した。ー78'Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC0

3 

10mlを加え、撹鉾下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、H巴x(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1Nークエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHCO， 
洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na

2
S0
4乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 1.25gをf尋た。これをシリカゲJレカラムク口マトグラフィー (Si0
2
: 10.0g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色i白状物 (R)-6a 322.2mg (収率

87%， bp 130'C/8mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 200.80 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 200.8/238 = 0.844 

Ootical Yield 84%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Etp=4・1)は標品のそれに一致した。



Run 7 

o
人
U
y
h

TMSCI 

OTMS 

中
Me 

ー780C

5a 
Internal quenching method 2 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 7a-NH686mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹鉾した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間後

持した後、4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

撹鉾した。ー78'Cにで Et
3
N4ml及びsatd.NaHC0

3
10mlを加え、撹祥下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

7エン酸i先(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC031先(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 730mgを得た。これを

シリカゲルカラムクロマトグラフ ィー (Si0
2
:5.8g Hex)で精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)-6a 283.5mg (収率 77%，bp 100'C/4mmHg) 

を得た。
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Optical Yield = 218.5/238 = 0.918 

ODtical Yield 92%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Et

2
0=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 8 

211y 
OTMS 

中
Me 

5a (R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 7b-NH716mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78"Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

1.27ml (10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、 30分間

償持した。-78"Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹梓下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N・

7エン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na
2
SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 650mgを得た。これを

シリカゲルカラムクロマトグラフ ィー (Si0
2
: 5.2g H巴x)で申青製後、 bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6a242.6mg (収率66%，bp 11 0"C/5mmHg) 

を得た。
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Optical Yield = 212.6/238 = 0.893 

Ootical Yield 89%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02 ' Hex:Et20=4: 1)は標品のそれに一致した。
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Run 9 

OTMS 

中
Me 

5a 
Internal quenching method 2 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 8a-NH 811mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78.Cに冷却後撹祥下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4mり溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間

撹持した。-78.Cにて Et
3
N4ml友びsatd.NaHC0

3 
10mlを加え、j覚鉾下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3洗(20ml)、brine洗(50削)、

Na，SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状物 1.40gを得た。これを
シリカゲルカラムク口マトグラフィ ー (SiO，:10.0g Hex)で精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6a319.7mg (収率 87%，bp 120.C/6mmHg) 

を得た。
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Optical Yield = 222.6/238 = 0.935 

ODtical Yield 94%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友ぴTLC(SiO" Hex:Et，O=4:1)は襟品のそれに一致した。
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Run 10 

スU
γ
h

5a 
Internal quenching method 2 

(R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 8b-NH841mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹梓下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を 滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、4-methylcyclohexanone5 a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4mり溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間

償持した。-780Cにて白川 4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹持下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na
2
SO，乾燥後減圧下に湾媒を留去し、淡黄色油状物 830mgを得た。これを

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02: 5.0g Hex)で精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6a332.1mg (収率 90%，bp 90・C/4mmHg)

を得た。
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Optical Yield = 212.8/238 = 0.894 

Ootical Yield 89%ee， R confiClUralLQll 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et.o=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 11 

TMSCI 

OTMS 

中
Me 

5a 

Me 
Internal quenching method 2 

-780C 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 9a・NH811mg (2.5mmoりを THF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

1.27ml (10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)湾液を 6分聞かけて滴下し、 30分間

撹持した。ー78'Cにて白川 4ml及びsatd.NaHCO， 10mlを加え、撹鉾下に室温
まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、sald.NaHC03~先(20ml) 、 brine 洗(50ml)、

Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 880mgを得た。 これを

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02・ 7.0g Hex)で、精製後、 bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (Rト6a286.7mg (収率 78%， bp 135'C/10 
mmHg)を得た。
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Optical Yield = 218.7/238 = 0.919 

旦pticalYield 92%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02， Hex:EI20=4・1)は標品のそれに一致した。
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Run 12 

Me 

OTMS 

中
Me 

5a 
Internal quenching method 2 

(R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 9b-NH841mg (2，5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹梓下に 1，55N n-butyllithium 1，55ml (2.4mmol)を 滴

下した後、30分間撹祥した。HMPA0，5ml (2，9mmol， d=1 ，030)を加え 20分間

撹持した後、4-methylcyclohexanone5 a 0，25ml (2，Ommol， d=0，914)とTMSCI

1 ，27ml (1 O，Ommol， d=0，856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、 30分間

撹持した。ー78'Cにて 白川 4ml友ぴsatd，NaHC0
3 
10mlを加え、撹持下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、01N-

クエン酸i先(80mlx6)、水洗(20ml)、satd， NaHC0
3洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1，10gを得た。これを

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02: 9，Og Hex)で精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6a252，6mg (収率69%，bp 130'C/9mmHg) 

を得た。
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Optical Yield = 218，4/238 = 0，918 

ootical Yi邑Id92%ee， R confiauration 

'H-NMR，IR友ぴTLC(Si02 ， Hex:Etp=4: 1)は標品のそれに一致した。
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Run 13 

中cf1|
tsu 

スJ
γ
h

5d 
Internal qu白nchingmethod 1 

(R) -6d 

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 7a・NH 686mg (2.5mmol)をTHF50mlに
溶解し、ー78'Cに冷却後後持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持したoTMSCI 1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)を加え、続いて

4イert-butylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分聞か

けて滴下し、30分間撹持した。ー78'Cにて EらN4ml及び satd.NaHC0310ml 

を加え、撹鉾下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗

(20ml)、brine洗 (50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物

690mgをf尋た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィ (Si02・5.5g

Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留し 、無色j白状物 (R)・6d428.4mg (収率

95%， bp 140'C/0.4mmHg)を得た。
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Optical Yield = 198.7/237 =0.838 

Ootical Yield 84%ee. R confiauration 

'H-NMR， IR ~び TLC (Si0
2
， Hex:Et，G=4: 1)は標品のそれに一致した。
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Run 14 

町
人
〉
晶

5d 
Int巴rnalquenching method 1 

(R)・6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミ ン7b-NH716mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、何78.Cに冷却後撹持下に 1.55Nn・butyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹祥した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続いて

4-tert -butylcyclohexanone 5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分聞か

けて滴下し、30分間撹持した。ー78"Cにて Et3N4ml及び satd.NaHC0310ml 

を加え、撹祥下に室温まで自然界温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3洗

(20ml)、brine洗(50ml)、Na
2
S0
4乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物

540mgを得た。これをシリカゲルカラムク口マトグラフィー (Si0
2
・4.3g

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し 、無色j白状物 (R)-6d 408.3mg (収率

89%， bp 150"C/0.2mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 196.90 ( c = 1.42， benzene ) 

Optical Yield = 196.9/237 = 0.831 

ootical Yield 8 3 ~も ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友ぴTLC(Si0
2
， Hex:Et

2
0=4: 1)は標品のそれに一致した。
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Run 15 

5d 
Internal qu巴nchingmethod 1 

(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 8a-NH811mg (2.5mmol)をTHF50mlに

湾解し、ー78"Cに冷却後撹鉾下に 1.47N n-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹枠した。TMSCI1 .27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続いて

4-tert -butylcyclohexanone 5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分聞か

けて滴下し、 30分間撹梓した。“78.Cにで Et3N4ml及び satd.NaHC031 Oml 

を加え、撹祥下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、O.1N-ク工ン酸洗(80mlx6)、水洗(20mり、 satd.NaHC03洗

(20mり、brine洗 (50ml)、Nas04乾燥後減圧下に港媒を留去し、淡黄色油状物

1.05gをf尋た。 これをシリカゲjレカラムク ロマト グラフィー (Si02:7.0g 

Hex)で精製後、bulb10 bulb蒸留し 、無色j由状物 (R)・6d378.3mg (収率

84%， bp 150.C/0.5mmHg)を得た。
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Optical Yield = 203.9/237 = 0.861 

ODtical Yield 86%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は襟品のそれに一致した。
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Run 16 

o / ¥ / OTMS 

5d 
Internal quenching method 1 

(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 8b-NH841mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹鉾した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続いて

4-te付ーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)のTHF(4mり溶液を 5分間か

けて滴下し、30分間撹持した。 -78'Cにで Et3N4ml及び satd.NaHC031 Oml 

を加え、撹祥下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

(20ml)、brine洗(50ml)、Na，S04乾燥後成圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物
950mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィ ー (SiO，・ 7.0g
Hex)で精製後、bulb10 bulb蒸留し 、無色j由状物 (R)・6d404.2mg (収率

89%， bp 160.C/0.4mmHg)を得た。

[αJ;~5 + 200.80 (c = 1.47， benzene) 

Optical Yield = 200.8/237 = 0.847 

Ootical Yi巴Id85%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友ぴTLC(SiO" Hex:Et，O=4:1)は標品のそれに一致した。
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、、ー'

Run 17 

Bu ' 

t THF ， 780C 
Bu 

5d 
Internal quenching rnethod 1 

OTMS 

中
tBu 

(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 9a-NH811rng (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後償鉾下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2Ammol)を滴下

した後、30分間撹梓した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続いて

4-teバーbutylcyciohexanone5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分聞か

けで滴下し、30分間撹持した。-78'Cにて Et3N4ml及び satd.NaHC03I Oml 

を加え、j覚持下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、 水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗

(20ml)、brine洗 (50mり、Nas04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物

890mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマトクラフィー (Si02:7.09 

Hex)で精製後、bulb10 bulb蒸留し、無色j白状物 (R)・6d421.3mg (収率

93 %， bp 145'C/0.5mmHg)を得た。

[αJ~~5 + 170.50(c =1.50，benzene) 

Optical Yield = 170 5/237 = 0.719 

Ootical Yield 72%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:EI20=4:1)は擦品のそれに一致した。
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Run 18 

OTM8 

d〆¥

lSU 

5d 
Intemal quenching method 1 

(R)・6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 9b-NH841mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。TM8CI1.27ml (i O.Ommol， d=0.856)を加え、続い

て4-tert-butylcyclohexanone 5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分聞

かけて滴下し、30分間撹持した。ー78'Cにて Et
3
N4ml友ぴsatd.NaHC0

3
1 Oml 

を加え、撹鉾下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3洗

(20mり、brine洗 (50ml)、N九80
4乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物

1.10g を f~ た 。 これをシリカゲルカラムク ロ マトクラフィー (8i02 : 8.8g 

Hex)で精製後、bulb10 bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6d417.1mg (収率

92%， bp 140'CI0.4mmHg)を得た。
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Optical Yield = 170.3/237 =0.719 

Ootical Yi邑Id72%ee. R confiouration 

'H-NMR，IR友ぴTLC(8i02， Hex:Et，o=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 19 

。人
U
y
h

TMSCI 

町人

Vh
-780C 

5d 
Intemal quenching m巴thod2 

(R)・6d

アルゴン雰閲気下、キラルアミ ン7a-NH686mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78"Cに冷却後撹持下に 1.55Nn・butyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

祥した後、4-tert-butylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4mり溶液を6分間かけて滴下 し、30分間撹持し

た。ー78.Cにて Et3N4ml友びsatd.NaHC0310mlを加え、撹持下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03)先(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO.

乾燥後減圧下に洛媒を留去し、淡黄色油状物 760mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムク ロマトグラフィー (Si02:6.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6d435.9mg (収率 96%， bp 150"C/O.6mmHg)を得た。

[αJ ;~5 + 196.70 (c = 1.51， benzene) 

Optical Yield = 196.7/237 = 0.830 

Ootical Yield 83 % ee. R confi口uratlon

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Etp=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 20 

OTMS 

Uグ¥

tEl u 

5d (R)・6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 7b-NH716mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、・78
0

Cに冷却後償祥下に 1.55Nn駒butyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-te斤ーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、 30分間撹拝し

た。-78.Cにて EらN4ml及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹枠下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-ク工

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03 ~先(20ml) 、 brine 洗(50mり、 Na2SO.

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 540mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (Si0
2・4.3g Hex)で縫製後、bulbto bulb蒸留 し、

無色油状物 (R)-6d 371.6mg (収率 82%，bp 145"C!0.3mmHg)を得た。
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Optical Yield = 202.2/237 = 0.853 

Ootical Yield 85%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友ぴTLC(Si0
2
， H巴x:Et

2
0=4:1)は襟品のそれに一致した。
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Run 21 

スU
γ
h

5d 
Internal quenching rnethod 2 

(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 8a-NH811rng(2.5rnmol)をTHF50rnlに

溶解し、ー78'Cに冷却後段祥下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmoりを滴下

した後、30分間撹持したo HMPA 0.5ml (2.9rnrnol， d=1.030)を加え 20分間撹

持したf量、4-tert-butylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0rnmol， d=0.856)のTHF(4rnl)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間撹持し

た。ー78'Cにて Et3N4rnl友ぴsatd.NaHC0310mlを加え、撹持下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸洗(80rnlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 750mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (Si02:6.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色泊状物 (R)・6d393.2mg (収率 87%， bp 150'C/0.4mmHg)を得た。
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Optical Yield = 201.2/237 = 0.849 

Ootical Yield 85%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02 ' Hex:Et20=4: 1)は標品のそれに一致した。
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Run 22 

OTMS 

中
tsu 

(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 8b-NH841mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹梓下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

伴した後、4・tert-butylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間撹持し

た。 ー78'Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1Nークエ

ン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20mり、brine洗(50ml)、Na2SO.

乾燥後滅圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 810mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (Si0
2
・7.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6d409.8mg (収率91%， bp 160'C/0.4mmHg)を得た。
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Optical Yield = 205.4/237 = 0.867 

Ootical Yield 87%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 23 

??τ 
OTMS 

，.-:? '-..， 

tsu 

(R)・6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 9a-NH 811mg (2.5mmoりを THF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹搾下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

鉾した後、 4-te斤ーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下 し、 30分間撹鉾し

た。ー78'Cにで Et3N4ml及び satd.NaHC0310mlを加え、撹梓下に室温まで自

然昇;昆させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、O.1N-クエ

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50mり、Na2S04

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.17gを得た。これをシリカゲル

カラムクロマトグラフィ ー (Si02: 9.0g Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6d428.6mg (収率 95%， bp 145'C/0.5mmHg)を得た。
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Optical Yield = 176.6/237 = 0.745 

Ootical Yield 75%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Eら0=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 24 

5d 
Int巴rnalquenching method 2 

町人
)
l
h
(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 9b-NH841mg (2.5mmol)をTHF50ml (こ

溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹祥下に 1.55Nrトbutyllithium1.55ml (2.4mmoりを滴下

した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

拝した後、 4-tert-butylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmoりと TMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4rnり溶液を 6分聞かけて滴下し、 30分間撹持し

た。-78'Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹枠下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04
乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.00gを得た。これをシリカゲル

カラムクロマトグラフィ ー (SI02:8.0g Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留 し、

無色油状物 (R)・6d383.5mg (収率 85%， bp 140'C/0.5mmHg)を得た。
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Optlcal Yleld = 184.8/237 = 0.780 

QQtical Yield 78%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は擦品のそれに一致した。
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Run 25 

。人
U
γ
h

TM8CI 
町人〉

ー780C
'Pr 

5b 
Internal quenching method 2 

(R)・6b

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 7a-NH686mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78<Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、4-isopropylcyclohexanone5b 280mg (2.0mmol)とTM8CI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間撹持し

た。ー78'Cにて Et3N4ml友ぴsatd.NaHC0310ml を加え、j覚鉾下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2804

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状物 620mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマ トグラフィー (8i0
2
:5.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6b386.2mg (収率 91%， bp 11 O'C/O.4mmHg)を得た。
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Optical Yield = 203.0/228 = 0.890 

ootical Yield 89%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(8i02 ' Hex:Et，o=4: 1)は標品のそれに一致した。
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Run 26 

中CイNtaTMSCI zuγ ー780C
Ph 

Internal quenching method 2 
(R)・6c

アルコ ン雰囲気下、キラルア ミン 7a-NH 686mg (2.5mmol)をTHF50mlに
溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9rnmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmol)と TMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、 30分間撹持し

た。-78'Cにで Et3N4ml;亙ぴsatd.NaHC0310mlを加え、撹祥下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、 0.1Nーク工

ン駿洗(80mlx6)、水洗(20mり、satd.NaHC0
3
洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na

2
S0
1

乾燥後減圧下に湾媒を留去し、淡黄色油状物 700mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマ卜グラフィー (Si02・5.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6c482.0mg (収率98%， bp 195'C/0.5mmHg)を得た。
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Optical Yield = 127.6/146 = 0.874 

Optical Yield 87%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友ぴTLC(Si02， Hex:Et，o=4・1)は標品のそれに一致 した。



Run 27 

o
〈
〉
l
軒

日
見
叩C
 5b 

THF -HMPA (1.2巴q.) ，ー780C

Internal quenching method 2 

-
V
H
 
(R)・6b

アルコン雰間気下、キラルアミン 8a-NH811mg (2.5mmol)をTHF50ml tこ

溶解し、ー78'Cに冷却制覚持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-isopropylcyclohexanone5 b 280mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 
(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間撹持し

た。-78'Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹梓下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン駿洗(80mlx6) 、7.1<~先(20ml) 、 satd. NaHC0
3
洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na

2
S0
4

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 650mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムク ロマトグラフィー (Si0
2
・6.5g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6b387.1mg (収率 91%， bp 120'C/0.4mmHg)を得た。
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Optical Yield = 211.3/228 = 0.927 

OQtical Yield 93%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02， Hex:Et20=4・1)は標品のそれに一致した。
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Run 28 

。Cι OTMS 

中 中
THF -HMPA (1.2 eq.) ， ー780C

Ph Ph 

5c 
Internal quenching rnethod 2 

(R)・6c

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 8b-NH811mg(2.5mmoりをTHF50mlに

溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹枠した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmol)と TMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下 し、 30分間撹持し

た。-78
0

Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)‘0.1N-クエ

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50mり、トJa2S04

乾燥後減圧下に溶媒を留去 し、淡黄色油状物 630mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (Si0
2
:6.3g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留 し、

無色油状物 (R)・6c482.6mg (収率 98%，bp 190oCI0.3mmHg)を得た。
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Optical Yield = 131.5/146 = 0.901 

Ootical Yield 90%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。



Run 29 

又
)
EH5b (R)・6b

アルコン雰囲気下、キラルアミン 9a-NH811mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nrトbutyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、4-isopropylcyclohexanone5 b 280mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、 30分間撹持し

た。ー78'Cにて白川 4ml及びsatd.NaHC0
3
10mlを加え、撹祥下に室温まで自

然昇j昆させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.10gを得た。これをシリカゲル

カラムクロマトグラフィー (Si02:9.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6b393.0mg (収率93%， bp 130'C/2mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 198.40 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 198.4/228 = 0.870 

Optical Yield 87%ee. R confiauration 

'H司NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Etp=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 30 

xv 
Ph 

5c (R)・6c

アルゴン雰函気下、キラルアミン 9a-NH811mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持した。 HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1φ030)を加え 20分間撹

持した後、 4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmoりと TMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間規持し

た。ー78'Cにで EらN4ml及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇温させた。 少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50mり、Na"S04

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.00gを得た。これをシリカゲル

カラムク口マ トグラフィー (Si02:8.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6c475.7mg (収率 97%， bp 190
o

C/0.6mmHg)を得た。

[α] ~~5 + 124.00 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 124.0/146 = 0.849 

Ootical Yield 85%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友ぴTLC(Si0
2
， Hex:Et

2
0=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 31 

。
cイヘ7b

OTMS 

中 TMSCI 
CF3 

THF -HMPA (1.2 eq.) ・-780C
'Pr 

5b 
Intemal quenching method 2 

(R)・6b

アルコン雰囲気下、キラルアミン 7b-NH716mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmoりを滴下

した後、 30分間撹鉾した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-isopropylcyclohexanone5 b 280mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間撹持 し

た。ー78
0

Cにで白川 4ml及び satd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クヱ

ン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na，SO.
乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 650mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフ ィー (Si02:5.2g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6b359.0mg (収率85%，bp 11 0.C/0.3mmHg)を得た。
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Optical Yield = 204.9/228 = 0.899 

Optical Yield 90%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0 2 • Hex:Et.o=4:1)は穣品のそれに一致した。
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Run 32 

。 OTMS 

中cぐベ 中CF3 
TMSCI 

THF -HMPA (1.2 eq.) ， ー780C
Ph Ph 

5c 
Internal qu巴nchingrnethod 2 

(R)・6c

アルコン雰囲気下、キラルアミン 7b-NH716rng (2.5mmol)をTHF50mlに

洛解し、 -78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nrトbutyllithium1.55ml (2.4mmoりを滴下

した後、30分間撹梓した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmol)と TMSCI1.27rnl 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、 30分間撹持し

た。ー78'Cにて EらN4ml及びsatd.NaHC0310ml ;を加え、撹祥下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHCOジ先(20ml)、brine~先(50m l ) 、 Na2S04
乾燥後減圧下に湾媒を留去し、淡黄色油状物 610mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトクラフィー (Si02・4.3g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6c446.6mg (収率91%， bp 185'C/0，3mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 128.70 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 128.7/146 = 0.882 

Optical Yield 88%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 33 

町人
J
Y円

5b (R)・6b

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 8b・NH 841 mg (2.5mmol)をTHF50mlに
溶解し、ー78.Cに冷却後償持下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹祥した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-isopropylcyclohexanone5 b 280mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、 30分間撹持し

た。-78.Cにて Et
3
N4ml友ぴ satd.NaHC0310mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クヱ

ン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na"S04

乾燥後減庄下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 900mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィ一 (Si02・6.3g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6b391.7mg (収率 92%，bp 110.C/0.2mmHg)を得た。

[α] ~~5 + 211.90 ( c = 1.48， benze附

Optical Yield = 211.9/228 = 0.929 

Ootical Yield 93%ee. R confiauration 

'H司NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et，o=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 34 

?Y::;中
アルコン雰囲気下、キラルアミン 8b-NH841mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmol)と TMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4mり溶液を 6分間かけて滴下し、30分間撹持し

た。ー78.Cにて Et3N4ml及び satd.NaHC0310mlを加え、}覚持下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-ク工

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHCO，5'先(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04
乾燥後i威圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 820mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフ ィー (Si0
2
:6.0g Hex)で‘精製後、bulbto bulb蒸留 し、

無色油状物 (R)-6c 472.3mg (収率 96%，bp 200.C/0.2mmHg)を得た。
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Optical Yield = 132.7/146 = 0.908 

Ootical Yield 91 %ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02， H巴x:Et20=4: 1 )は標品のそれに一致した。
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Run 35 

o
人
J
Y'Pr 

ヱ〉析
5b (R)・6b

アルコン雰囲気下、キラルアミン 9b-NH841mg (2.5mmoりを THF50mlに

溶解し、ー78.Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmoりを滴下

した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持した後、 4-isopropylcyclohexanone5 b 280mg (2.0mmoりと TMSCI1.27ml 
(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、 30分間媛祥し

た。ー78.Cにで EらN4ml及びsatd.NaHC0
3
10mlを加え、撹持下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1外クエ

ン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO.

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.22gを得た。これをシリカゲル

カラムクロマトグラフィー (Si02:10.0g Hex)で精製後、 bulb10 bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6b348.4mg (収率82%， bp 130.C/2mmHg)を得た。

[α] ~~5 + 200.10 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 200.1/228 = 0.878 

Ootical Yield 88%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Elp=4・1)は標品のそれに一致した。

228 



司哩'

Run 36 

TMSCI 
ぷ
)
lPh 

-780C 
Ph 

5c 
Internal qu巴nchingrnethod 2 

(R)・6c

アルコン雰囲気下、キラルアミン 9b-NH841mg (2.5rnmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間撹

持したf量、 4-phenylcyclohexanone5c 349rng (2.0mmoりと TMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)湾液を 6分間かけて滴下し、30分間撹持し

た。ー78'Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸i先(80mlx旬、*~先(20rnl) 、 satd. NaHCOジ先(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04
乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 910mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムク 口マ トクラフィ ー (Si0
2
:7.3g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6c441.1mg (収率90%，bp 185
0

C/0.5mmHg)を得た。
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Optical Yield = 125.4/146 = 0.859 

Ootical Yield 86%ee. R confiauration 

'H-NMR， IR AぴTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は襟品のそれに一致した。
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Run 37 

TMSCI 

OTMS 

中
Me Me 

5a 
Internal quenching method 1 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 1Oa-NH 756mg (2.5mmoりを THF50ml 

に湾解し、ー78.Cに冷却後撹鉾下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間後持した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液を

5分間かけて滴下し、30分間撹持した。ー78.Cにて白川 4ml及びsatd.NaHC03 

10mlを加え、規梓下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1Nークエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状

物 650mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマ卜クラフィ (Si0
2
: 5.0g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し 、無色j由状物 (R)・6a278.6mg (収率

76%， bp 100.C/5mmHg)を得た。
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Optical Yield = 205.0/238 = 0.861 

Ootical Yield 86%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02， Hex:Et.O=4:1)は標品のそれに一致した。

230 



Run 38 

。人
U
YMe 

OTMS 

中
Me 

5a 
Internal quenching method 1 

(R) -6a 

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 10b-N H 786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78.Cに冷却後撹祥下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-methylcyclohexanone5 a 0.25ml (2.0mmol， d = 0.914)のTHF(4ml)溶液を

5分間かけて滴下し、30分間撹持したo-78.Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC0

3 

10mlを加え、撹祥下に室温まで自然、昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、O.1N-クヱン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 750mgをf尋た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si0
2
:5.0g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6a315.0mg (収率

85%， bp 90.C/4mmHg)を得た。
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Optical Yield = 195.6/238 = 0.822 

optical Yield 82%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Eら0=4・1)は標品のそれに一致した。
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Run 39 

M巴

5a 
Internal quenching method 1 

OTMS 

中
Me 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 11a-NH 967mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78.Cに冷却後鏡梓下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液を

5分聞かけて滴下し、30分間撹持した。-78.Cにて白川 4ml及びsatd.NaHC0
3 

10ml を加え、撹持下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Nas04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 1.85gを得た九 これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si0
2
:26.0g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (R)-6a 208.8mg (収率

57%， bp 130.C/8mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 116.80 ( c = 1.52， benzene ) 
Optical Yield = 116.8/238 = 0.491 

Optical Yield 49% ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。

Note 

女キラルアミン 11a-NHは0.1N-クエン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 40 

o
人
Jγ
Me 

OTMS 

中
Me 

5a 
Internal quenching method 1 

(R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 11b-NH 996mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液を

5分聞かけて滴下し、30分間撹持した。司78'Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC03 

10mlを加え、撹祥下に室温まで自然界温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na，80，乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 1.63gを得た~これをシリカゲルカラムクロマトグラフィ ー (Si0
2・32.0g

Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留し 、無色油状物 (R)-6a 295.8mg (収率

80%， bp 120・C/8mmHg)を得た。
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Optical Yield = 101.0/238 = 0.424 

Ootical Yield 42%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Et，o=4・1)は標品のそれに一致した。

Note 

*キラルアミン 11b-NHは0.1N-ケ工ン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 41 

。人
U
y
eM 

OTMS 

中
Me 

5a (R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 1Oa-NH 756mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、・78
0

Cに冷却後撹持下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、4-methylcyclohexanone5 a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、 30分間

撹持した。ー78
0

Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹祥下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1件

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3
5先(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 870mgを得た。 これを

シリカゲルカラムクロマトクラフィー (Si02: 5.5g Hex)で精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)-6a 310.3mg (収率84%，bp 100oC/4mmHg) 

を得た。
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Optical Yield = 204.0/238 = 0.857 

Ootical Yield 86%ee. R confiouration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et，o=4・1)は標品のそれに一致した。
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Run 42 

可ト)rMe

-vニi!)七
Me 

5a 

OTMS 

中
Me 

(R)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 1Ob-NH 786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78"Cに冷却後撹鉾下に 1A7Nrトbutyllithium1.63ml (2Ammol)を滴

下した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、 4-methylcyclohexanon巴5a 0.25ml (2.0mmol， d=0，914)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d"，0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、 30分間

捜持した。 78"Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC031 Omlを加え、撹祥下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0，1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50mり、

Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 560mgを得た。 これを

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02・5，Og Hex)で精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6a250.0mg (収率68%，bp 90"C/4mmHg) 

を得た。

[α] ~~5 + 216.10 ( c = 1.49， benzene ) 

Optical Yield = 216.1/238 = 0.908 

Optical Yield 91 %ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4・1)は標品のそれに一致した。
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Run 43 

中
Me 

5a 

tBu 

ご)-tBu

c~ヘ11a叩ーロu

THF -HMPA (1.2 eq.) ， ー780C

Internal quenching rnethod 2 

OTMS 

中
Me 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 11a-NH 967rng (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹枠した後、4-methylcyclohexanone5 a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI
1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

援持した。ー78'Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC031 Omlを加え、撹祥下に室温

まで自然界温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

ク工ン酸;先(80mlx4)、水洗(20mり、satd.NaHC03~先(20ml) 、 brine 洗(50ml)、

Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.50gを得た九 これを

シリカゲルカラムク ロマトグラフィー (Si0
2:22.5g Hex)で精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6a247.5mg (収率67%，bp 130・C/8mmHg)
を得た。

[αJ ;~5 + 157.40 (c = 1.50， benzene) 

Optical Yield = 157.4/238 =0.661 

Ootical Yield 66~も ee. R confiaur日tion

'H-NMR，IR汲びTLC(Si02， Hex:Etp=4:1)は標品のそれに一致した。

Note 

*キラルアミン 11a-NHは0.1N-クエン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 44 

Me 

5a 

OTMS 

中
Me 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 11b-NH 996mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹梓した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、4-methylcyclohexanone5 a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

撹持した。ー78
0

Cにで Et3N4ml及ぴsatd.NaHC031 Omlを加え、撹持下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、O.1N-

ク工ン酸洗(80mlx4)、水j先(20ml)、satd.NaHC0
3
洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.90gを得た九 これを

シリカゲルカラムク ロマトグラフィー (Si0
2
:38.0g Hex)で‘精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)-6a 180.2mg (収率49%， bp 110oC/6mmHg) 

を得た。

[α] ~~5 + 157.60 ( c = 1.43， benzene) 

Optical Yield = 157.6/238 = 0.662 

O口ticalYield 66%ee. R confiouration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ' Hex:Etp=4: 1)は標品のそれに一致した。

Note 

合キラルアミン 11a-NHはO.1N-ク工ン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 45 

OTMS 

t::? .......， 

TMSCI I 

tBu 

5d Internal quenching method 1 
(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 1Oa-NH 756mg (2.5mmol)をTHF50ml 

にj容解し、ー78'Cに冷却後撹鉾下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmoりを滴

下した後、 30分間撹持した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-leバーbutylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmoりのTHF(4ml)溶液を 5分聞

かけて滴下し、30分間規持した。ー78'Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC0

3 
10ml 

を加え、 i覚持下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、H巴x(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、0.1N-クヱン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3
洗

(20ml)、brine洗(50ml)、Nas04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物

910mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02・7.0g

Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6d 447.9mg (収率

99%， bp 180'C/1mmHg)を得た。
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Optical Yield = 95.9/237 = 0.405 

Optical Yield 41 %ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 46 

。人
U
y
h

OTMS 

d〆¥

tsu 

5d 
Internal quenching method 1 

(R)・6d

アルコン雰函気下、キラルアミン 1Ob-NH 786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に湾解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmoりを滴

下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-leバーbutylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmoりのTHF(4mり溶液を 5分間

かけて滴下し、30分間撹持した。ー78.Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC0

3 
10ml 

を加え、償祥下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)摘

出 、 水洗(20mlx2 ) 、 0 . 1N-クエン酸洗(80mlx6) 、 7)<~先(20ml) 、 satd. NaHC0
3
洗

(20ml)、brine洗(50ml)、Na，804乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物

B70mgをf尋た。 これをシリカゲルカラムク口マトグラフィー (Si0
2
:7.0g 

Hex)で、精製後、bulb10 bulb蒸留し 、無色油状物 (R)・6d449.9mg (収率

99%， bp 150.C/0.5mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 100.80 ( c = 1.46， benzene ) 

Optical Yield = 100.8/237 = 0.425 

Optical Yield 43%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ' Hex:Et20=4: 1)は襟品のそれに一致した。

239 



Run 47 

。
人
U
γ
h

C
 

OTMS 

/、、

ISU 

5d (S )・ 6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 11a-NH 967mg (2.5mmoりを THF50ml 

に湾解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹枠した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4ィert-butylcyclohexanone 5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分間

かけて滴下し、30分間撹鉾したo-78'Cにて Et3N4ml友びsatd.NaHC03 10ml 

を加え、撹梓下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、0.1Nークエン酸洗(80mlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3
5先

(20ml)、brine洗(50ml)、Nas04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物

1.61gをf尋た*。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si0
2・24.0g

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色j由状物 (R)・6d343.8mg (収率

76%ー bp 140'C/O.3mmHg)を得た。

[α] ;~5 -57.80 (c = 1.50， benzene ) 
Optical Yield = 57.8/237 = 0.244 

OQtical Yield 24%ee. S confiauration 

'H司NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4・1)は標品のそれに一致した。

Note 

合キラルアミン 11a-NHは0.1Nークエン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 48 

o
人
Uγ
同

OTMS 

中
tsu 

5d 
Internal quenching method 1 

(S ) -6d 

アルコン雰囲気下、キラルアミン 11b-NH 996mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、 ー78'Cに冷却後撹鉾下に 1.55N n-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹鉾した。TMSCI1 .27ml (10.0mmol， d=O 856)を加え、続い

て4-leバbutylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分間

かけて滴下し、30分間撹祥した。ー78'Cにで白川 4ml友ぴsatd.NaHC0
3 
10ml 

を加え、 j覚祥下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、0.1Nークエン酸洗(80mlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3洗

(20mり、brine洗(50州)、Na，80.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物

1.50gをf尋た*。これをシ リカゲルカラムクロマトクラフ ィー (Si0
2
:18.0g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し 、無色j由状物 (R)・6d389.0mg (収率

86%， bp 150'C/0.8mmHg)を得た。
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Optical Yi自Id= 29.0/237 = 0.122 

Ootical Yi巴Id12%ee. S confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Et

2
0=4:1)は標品のそれに一致した。

Note 

求キラルアミン 11a-NHは0.1N-クエン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 49 

TMSCI 

OTMS 

d〆¥

tsu 
Intemal quenching method 2 

5d (R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 1Oa-NH 7S6mg (2.Smmol)をTHFSOml 

に溶解し、四78'Cに冷却後撹鉾下に 1.47Nrトbutyllithium1.63ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹持した。HMPAO.Sml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、 4-leバーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)と TMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.8S6)のTHF(4ml)溶液を6分聞かけて滴下し、 30分間

撹持した。ー78.Cにて Et3N4ml及び satd.NaHC03 10mlを加え、撹梓下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(SOmlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20mり、brine洗(SOml)、

NasO，乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状物 910mgを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマ卜クラフィ ー (Si02
・7.0g Hex)で1青製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)-6d 449.7mg (収率 99%， bp 14S'C/0.SmmHg)を

得た。
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Optical Yield = 111.1/237 = 0.469 

Ootical Yield 47% ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et，o=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 50 

TMSCI ス)
l
h

5d 

~u THF-HMPA(1.2巴q.) ， ー78aC

Int巴rnalquenching method 2 
(R)・6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 10b-NH786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹祥下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹祥した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持 した後、4-tert-butylcyclohexanone 5d 308mg (2.0mmoりと TMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

撹持した。ー78'Cにて Et3N4ml友ぴsatd.NaHC03 10mlを加え、償祥下に室温

まで自然界温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2SO.乾燥後減庄下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 670mgを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02・7.0g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6d385.4mg (収率85%，bp 145
0

C/0.4mmHg)を

得た。
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Optical Yield = 135.0/237 = 0.570 

Ootical Yield 57%ee. R confiouration 

'H-NMR，IR友ぴTLC(Si02， Hex:Et，O=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 51 

5d 
Internal quenching method 2 

OTMS 

中
tsu 

(S )・ 6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 11a-NH 967mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹鉾した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、4-le斤ーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)と TMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間

撹持した。ー78'Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温

まで自然、昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3
)先(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2S04教燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1，36gを得た九これをシ

リカゲルカラムク口マ トクラフィー (Si02:20.0g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6d387.0mg (収率 85%， bp 150'C/0.6mmHg)を

得た。

[α] ~~5 -38.50 (c = 1.54， benzene ) 

Optical Yield = 38.5/237 = 0.162 

Optical Yield 16%ee. S confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ' Hex:Eら0=4・1)は標品のそれに一致した。

Note 

*キラルアミン11a-NHは0.1Nクエン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 52 

(rtBu 

?YJ;:;;;:)?::|C 
5d 

OTMS 

...:グ¥、

tsu 

6d 

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 11b-NH 996mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78.Cに冷却後償祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、4-leバーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)と TMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間

撹持した。ー7S.Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹持下に室混

まで自然昇j昆させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1Nー

クエン酸洗(SOmlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na，804乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.75gを得た合。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02・21.0g Hex)で、精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6d245.9mg (収率54%，bp 140.C/0.4mmHg)を
得た。

[α] ;~5 -0.50 (c = 1.50， benzene ) 
Optical Yield = 0.5/237 = 0.002 

Ootical Yi自ld-O~も ee

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ， Hex:Et20=4: 1)は標品のそれに一致した。

Note 

*キラルアミン 11a-NHは0.1N・クエン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 53 

TMSCI 

加入

U
I5b 

ipr THF -HMPA (1.2 eq.) ， ー780C

Internal quenching method 2 
(R)・6b

アルコン雰囲気下、キラルアミン 10a・NH 756mg (2.5mmol)をTHF50ml 
に溶解し、ー78'Cに冷却後撹梓下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

燦祥した後、4-isopropylcyclohexanone 5b 280mg (2.0mmol)と TMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

償持した。ー78'Cにで 白川 4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹持下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸i先(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03 ~先(20 ml ) 、 brine 洗(50ml)、

Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 770mgを得た。 これを

シリカゲルカラムクロマトグラフィ (Si02 ・ 6.2g Hex)で精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6b402.2mg (収率95%， bp 140'C/1mmHg) 

を得た。

[ α J ;~5 + 181.60(c=1.51，benzene) 

Optical Yield = 181.6/228 = 0.796 

Ootical Yield 80%ee. Rconfiauration 

'H司NMR，IR友ぴTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 54 

TMSCI 
ぷ
〉

Ph 

5c 

ー780C

Internal quenching method 2 
Ph 

(R)・6c

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 1Oa-NH 756mg (2，5mmol)をTHF50ml 

に港解し、ー78.Cに冷却後撹持下に 1，55N rトbutyllithium1，55ml (2，4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2，9mmol， d=1 ，030)を加え 20分間

撹持した後、4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2，Ommol)とTMSCI1，27ml 

(10，Ommol， d=0，856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下 し、 30分間撹持し

た。ー78.Cにで 白川 4ml及びsatd，NaHC03 10mlを加え、撹持下に室温まで自

然昇混させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)摘出、水洗(20mlx2)、0，1N-クエ

ン酸i先(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50mり、 Na2SO.

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 730mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (Si02・7，3g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6c488.4mg (収率99%， bp 190.C/0，5mmHg)を得た。

[α] ~~5 + 107，50 ( c = 1，50， benzene ) 

Optical Yield = 107，5/146 = 0，736 

Ootical Yield 74% ee. R confiouration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02， Hex:Etp=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 55 

'Pr 
-780C 

z
u
y
 

TMSCI 

5b 
Internal quenching method 2 

'Pr 

(R) -6b 

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 11a-NH 967mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78.Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nrトbutyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹鉾した後、4・isopropylcyclohexanone 5 b 280mg (2.0mmoりと TMSCI

1.27ml (10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間

撹祥した。四78.Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹持下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20rnl)、brine洗(50ml)、

Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.25gを得た~ これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si0
2・
20.0g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6b360.7mg (収率 85%，bp 115'C/0.4mmHg)を

得た。
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Optical Yield = 74.4/228 = 0.326 

Ootical Yield 33%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et，o=4:1)は標品のそれに一致した。

Note 

合キラルアミン 11a-NHは0.1N-クエン酸では完全に摘出されなかった。
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Run 56 

。人
Uγ
Ph 

-780C 
中TM8CI 

5c 
Internal quenching rnethod 2 

Ph 

(R)・6c

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 11a-NH 967mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、 4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmol)とTM8CI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4mり溶液を 6分間かけて滴下し、 30分間撹持し

た。ー78'Cにで Et3N4ml 友ぴsatd.NaHC03 10mlを加え、撹梓下に室温まで自

然昇混させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-ク工

ン重量洗(80mlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC03)先(20ml)、brine洗(50mり、 Na280.

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.30gを得た九これをシ リカゲ

ルカラムクロマトクラフィー (8i02:26.0g Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留

し、無色油状物 (R)・6c380.5mg (収率77%，bp 190'C/0.5mmHg)を得た。
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Optical Yield = 34.0/146 = 0.233 

Optical YleJd 23%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR友びTLC(8i02， Hex:Etp=4:1)は標品のそれに一致した。

Not巴

脊キラルアミン 11a-NHは0.1N・クエン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 57 

CF3 

ipr THF -HMPA (1.2 eq.) ，ー780C

5b 
Intemal quenching method 2 

OTMS 

中
'Pr 

(R)・6b

アルゴン雰囲気下、キラルアミ ン1Ob-NH 786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78.Cに冷却後撹鉾下に 1.47Nn-butyllithium 1.63ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d = 1.030)を加え 20分間

撹拝 した後、4-isopropylcyclohexanone5 b 280mg (2.0mmol)と TMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

撹持した。 78.Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温

まで自然昇混させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx旬、水j先(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 800mgを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02: 6.0g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6b325.5mg (収率77%， bp 140・C/0.8mmHg)を

得た。

[α] ~~5 + 182.00 ( c = 1.62， benzene ) 

Optical Yield = 182.0/228 = 0.798 

Optical Yield 80%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1 )は襟品のそれに一致した。
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Run 58 

4ワiご:::)!?:::c中
Ph Ph 

5c (R)・6c

アルコン雰囲気下、キラルアミン 1Ob-NH 786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

にi容解し、ー78
0

Cに冷却後撹持下に 1.47Nrトbutyllithium1.63ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹鉾した後、 4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmoりと TMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、 30分間撹持し

たo-78
0

Cにて Et3N4ml及びsatd噂 NaHC0310mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-ク工

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHCO)先(20ml)、brine洗(50ml)、Na_"SO，
乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 860mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (Si02:7.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6c426.8mg (収率87%，bp 200'C/0.4mmHg)を得た。

[α] ~~5 + 101.60 ( c = 1.52， benzene ) 

Optical Yield = 101.6/146 = 0.696 

Ootical Yield 70号'c，ee.R confiouration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 59 

o
人
U
γ
h

hR刊C
 

TMSCI 

白人
Jγ
軒

5b 

THF -HMPA (1.2 eq.) ， ー780C

Internal quenching method 2 
(R)・6b

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 11b-NH 996mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nrトbutyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹拝した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持 した後 、4-isopropylcyclohexanone 5b 280mg (2.0mmol)と TMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

撹梓した。ー78'Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、j覚祥下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na，S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.619を得た九 これをシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02・24.0g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6b236.8mg (収率56%， bp 120'C/0.6mmHg)を

得た。

[α] ~~5 + 97.80 (c = 1.51， benzene ) 

Optical Yield = 97.8/228 = 0.429 

Opjical Yield 43%ee. R confiG且旦tion

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ' Hex:Etp=4・1)は標品のそれに一致した。

Note 

*キラルアミン 11b-NHは0.1Nークエン酸では完全に抽出されなかった。
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Run 60 

中
Ph 

5c 

TMSCI 

THF -HMPA (1.2 eq.) ，ー780C

Internal quenching method 2 

中
Ph 

(R)・6c

アルゴン雰回気下、キラルアミン 11b-N H 996mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nn・butyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

i覚t牟した後、4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間撹持し

た。ー78'Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クヱ

ン酸i先(80mlx4)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20mり、 brin洗 (50ml)、Na2SO.

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.719を得た九これをシリカゲ

ルカラムクロマトクラフィー (Si02:26.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留

し、無色油状物 (R)・6c224.7mg (収率 46%，bp 200'C/0.4mmHg)を得た。

[αJ ;~5 +44.00 (c=1.51，benzene) 

Optical Yield = 44.0/146 = 0.301 

0Dtical Yield 30%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et.o=4・1)は標品のそれに一致した。

Note 

*キラルアミン 11b司 NHは0.1N-クエン畿では完全に抽出されなかった。
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Run 61 

OTMS 

中
Me 

人
〉
Me 

5a 
Int巴rnalquenching method 1 

(R ) -6a 

アルコン雰囲気下、キラルアミン 12a-NH756rng (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹枠下に 1.55Nn司butyllithium1.55rnl (2.4mrnol)を滴

下した後、30分間撹鉾した。TMSCI127ml (10.0mmol. d=0.856)を加え、続い

て4・rnethylcyclohexanone5a 0.25rnl (2.0mrnol. d=0.914)のTHF(4rnl)洛液を

5分間かけて滴下し、30分間撹祥した。78"Cにて Et3N4ml及び satd.NaHC03 

10mlを加え、撹梓下に室温まで自然界温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO.乾燥後滅庄下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 1.10gを得た。これをシ リカゲルカラムクロマトグラフ ィー (Si0
2
:9.0g 

Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留し 、無色油状物 (R)・6a269.0mg (収率

73%， bp 130'C/9mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 104.30 ( c = 1.50. benzene ) 

Optical Yi巴Id= 104.3/238 = 0.438 

Optical Yield 44%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ， Hex:Et20=4・1)は標品のそれに一致した。
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唱団，

Run 62 

5a 
Internal quenching method 1 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 12b-N H 786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d = 0.914)のTHF(4ml)溶液

を 5分聞かけて滴下し、 30分間撹持した。ー7S
0

Cにで Et
3
N4ml及び satd.

NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、

Hex (50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.

NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡

黄色油状物 1.20gを得た。これをシリカゲルカラムクロマ トグラフィー (Si0
2

10.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6a295.6mg (収

率 80%，bp 1250C/8mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 19.60 (c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 19.6/238 = 0.082 

Ootical Yield 8 % ee. R confiauration 

'H司NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 63 

Me 

5a 
Internal quenching method 2 

OTMS 

中
Me 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 12a-NH756mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹梓下に 1.55Nn-buthyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹祥した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、 4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d = 0.914)と

TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、

30分間撹持した0 ・78'Cにて Et，N4ml友ぴsatd.NaHC0
3 
10mlを加え、撹祥

下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗

(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3洗(20ml)、

brine洗(50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.30gを

得た~ これをシリカゲルカラムクロマトグラフィ ー (Si02・10.0g Hex)で精

製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (R)-6a 184，1mg (収率 50%， bp 

130'C/9mmHg)を得た。

[αJ~~5 + 164.80(c=1.51，benzene) 

Optical Yield = 164.8/238 = 0.692 

Ootical Yield 69%ee. Rconfiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Nole • [C-Silylated amine] 

本反応条件下(Runs63，6ス69，70)では、用いたキラルアミン 12a-NHの芳
香環の2位又は 6f立のメ チル基がシリル化された C-Silylatedamine12a-N H-

TMSが約30%回収された。

NMR(COSY，NOESY，NNE等)の測定結果より、二つのコンホマーか観測され、

その存在比率はその Si(CHム基のメ チルプロトンの積分値よりmaJor: mlnor = 

6:4と推定された。

タ
hc
 

タ
h
m
C
 12a-NH・TMS

colorless oil bp 245'C/0.9mmHg 

IR (neat): 3307， 2944， 2790， 1468， 1251， 848 cm" 

'H州 MR(400MHz， CDCI3， TMS) 

8: 0.02 (3.6H， S， Si(CH3)3; minor)， 0.06 (5.4H， S， Si(CH')3; major)， 0.88 

(3.6H， S， C(CH3)3; major)， 0.89 (5.4H， S， C(CH3)3; major)， 1.38-1.70 

(6H， m， NCH2(CH2)，)， 1.93 (1 H， br， NH)， 2.10-2.43 [6.2H， m， (2H 01 

CH2CH2NCH2CH2)， (1H 01 ArCHCH2N)， (2H 01 NHCH2)， (1.2H 01 

CH2TMS; major)]. 2.33 (1.2H， S， CH3; minor)， 2.39 (0.4H， d， 

J=15Hz， CH2TMS; minor)， 2.45-2.60 (2H， brm， CH2CH2NCH2CH2)， 

2.63 (1 .8H， S， CH3 ; major)， 2.74 (1 H， dd， J=7， 11Hz， ArCHCH2N)， 

3.56 (0.4H， d， J=15Hz， CH2TMS; minor)， 4.15-4.28 (1H， m， 

ArCH NH)， 6.75・6.90(2H， m， arom.)， 6.96 (1 H， dd， J=3， 7Hz， arom.) 
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喝司，

13C-NMR (100.6MHz， CDCI3， TMS) 

o: -0.52，ー0.12，21.44，21.57，21.73，23.58，24.62，26.38，27.99，

31.52， 54.43， 54.65， 57.14， 57.25， 61.33， 61.68， 61.71， 62.96， 

125.77，125.83，126.36，127.18，128.70，129.16，136.60， 

136.75，137.13，138.67，139.71，141.56 

Mass spectrum [CI(isobutane)]: m/z 375 (M++1)， 359 (M+-15)， 
330 (M七44)，288(M+-86)， 
276 (M+-98) 

(cf.) 12a-NH 

市H-NMR(400MHz， CDCI3， TMS) 

o: 0.89 (9H， S， C(CH3)3)' 1.38-1.67 (6H， m， NCH2(CH2)3)' 1.89 (1 H， br， 

N H)， 2.08-2.23 (3H， m， CH2NH， ArCHCH2)， 2.25-2.40 (2H， brm， 

CH2CH2NCH2CH2)τ2.35 (3H， s， CH3)， 2.47-2.60 (2H， brm， 

CH2CH2NCH2CH2)， 2.63 (3H， s， CH3)， 2.78 (1H， dd， J=11， 12Hz， 

ArCHC付与)， 4.25(1 H， dd， J=4， 11 Hz， ArCHNH)， 

6.90-7.03 (3H， m， arom.) 

13C・NMR(100.6MHz， CDCI3， TMS) 

O : 20.76， 21.32， 24.62， 26.37， 27.98， 31.51， 54.55， 57.24， 61.54， 

61.65，126.19，127.91，130.49，136.79，138.11，138.46 
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Run 64 

中
Me 

5a 

Me 、r
I Me 

( N Nー"'12b 
~"I/ ¥ .TMSCI 
一 CF3

THF -HMPA (1.2 eq.) ， -780C 

Internal quenching method 2 

OTMS 

中
Me 

(R)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 12b-NH786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78.Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d = 1.030)を加え 20分間

i覚持した後、 4-methylcyclohexanone5 a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間

撹持した。ー78.Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、償持下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50州)、

Na，S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状物 1.00gを得た。これを
シリカゲルカラムクロマトクラフィー (Si02:8.Og Hex)で精製後、bulbto 

bulb蒸留し、無色油状物 (R)-6a 294.0mg (収率80%， bp 120.C/6mmHg) 

を得た。

[α] ~~5 + 151.30 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 151.3/238 =0.636 

Ootical Yield 64%ee. R confiauration 

lH-NMR，IR及びTLC(Si02.' Hex:Et20=4:1)は襟品のそれに一致した。
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ー""

Run 65 

o

人
〉
h

町人

Vh5d 
Internal quenching method 1 

(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 12a-NH 756rng (2.5rnmol)をTHF50rnl 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹祥した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-tert-butylcyclohexanone 5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分間

かけて滴下し、30分間撹持した。-78'Cにで白川 4ml友びsatd.NaHC03 10ml 

を加え、j覚祥下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20rnlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3洗

(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色i白状物

1.17gを得た。これをシリカゲJレカラムク口マトグラフィ ー (Si0
2
:9.0g Hex) 

で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6d405.9mg (収率90%，

bp 145'C/0.4mmHg)を得た。

[αJ ~~5 + 135.60(c=1.51，benzene) 

Optical Yield = 135.6/237 = 0.572 

Ootical Yield 57%ee. R confic】uration

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Et

2
0=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 66 

o
人
V
y
h

Me~、 f
I Me 

( N N一， 12b 、_j"， / ¥ • TMSCI 
〕 CF

3

THF ・780C

Internal quenching method 1 
(R)・6d

的人
Uγ
ぃ

5d 

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 12b-NH786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後j覚持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-te斤ーbutylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分聞

かけて滴下し、30分間撹祥した。78'Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC0310ml 

を加え、撹持下に室温まで自然昇混させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗

(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状物

1.09gを得た。これをシリカゲルカラムク口マトクラフィー (Si02・9.0g Hex) 

で精製後、bulb10 bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6d432.3mg (収率 96%，

bp 145'C/0.4mmHg)を得た。

[α] ~~5 + 46.20 (c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 46.2/237 = 0.195 

Ootical Yield 20%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 67 

。人じ
y
h

OTMS 

dグ¥

tsu 
5d 

Internal quenching rnethod 2 
(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 12a-NH756rng (2.Smmol)をTHFSOml 

に溶解し、ー78.Cに冷却後撹持下に 1.S5Nn-bu削lithium1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPAO.Sml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹拝した後、4-te汀ーbutylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmol)とTMSCI 1.27 

ml (10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間撹祥

した。ー78.Cにて Et
3
N4ml友ぴsatd.NaHC0

3 
10mlを加え、撹持下に室温まで

自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(SOml)、

Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.28gを得た九 これをシ

リカゲルカラムクロマトクラフィー (Si02:10.0g Hex)で、半青裂後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6d2S2.7mg (収率 56%，bp 14S.c/0.6mmHg)を

得た。

[α] ;~5 + 16S.30 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 165.3/237 = 0.697 

Ootical Yield 70%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。

Note 

• C-Silylated amine 12a-N H-TMSの NMR，IR， MSスペクトルは

(Run 63)の反応で得たもののそれに一致した。
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Run 68 

Meλ、f

P21;J:::!勺cEt
5d (R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 12b-NH786mg (2.5mmoりを THF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1，55N n-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。 HMPA0，5ml (2，9mmol， d=1 ，030)を加え 20分間

撹持した後、4-teバーbutylcyclohexanone5d 308mg (2，Ommol)とTMSCI1，27

ml (10，Ommol， d=0，856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、 30分間撹鉾

した。ー78'Cにて白川 4ml友びsatd，NaHC03 10mlを加え、!覚鉾下に室温まで

自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0，1N-

クエン酸洗(80ml x6) 、 *~先(20m l ) 、 satd ， NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状物 1，24gを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトクラフィ ー (Si02:10.0g Hex)で1青製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6d427，9mg (収率95%，bp 145'C/0.4mmHg)を

得た。

[αJ ;~5 + 150.10 (c = 1，50， benzene) 

Optical Yield = 150.1/237 = 0，633 

Ootical Yield 63%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ， Hex:Et20=4・1)は擦品のそれに一致した。
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Run 69 

町人
U
γ
h

5b 
Internal quenching rnethod 2 

(R)・6b

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 12a-NH756rng (2.5rnmoりをTHF50ml 

に溶解し、 -78
0

Cに冷却後後祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmoりを滴

下した後、 30分間撹祥した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、 4-isopropylcyclohexanone5 b 280mg (2.0mmol)とTMSCI1.27

ml (10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間償祥

した。ー78
0

Cにで Et
3
N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹持下に室温まで

自然昇渇させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水〉先(20rnl)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na
2
SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.30gを得た九これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02:13.0g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6b262.4mg (収率 62%，bp 135'C/2mmHg)を得た。

[α];;5 +16370(c=150，benzene) 

Optical Yield = 163.7/228 =0.718 

ootical Yield 72%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Et

2
0=4:1)は標品のそれに一致した。

Note 

* C-Silylated amine 12a-N H-TM Sの NMR，IR， MSスベク トルは

(Run 63)の反応で得たもののそれに一致した。
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Run 70 

。人
U
YPh 
5c 

Internal quenching method 2 

OTMS 

中
Ph 

(R)・6c

アルコン雰囲気下、キラルアミン 12a-NH756mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間撹持し

た。 78'Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine)先(50ml)、Na，SO.

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 910mgを得た九 これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィ ー (Si0
2
:11.0g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留

し、無色油状物 (R)・6c294.3mg (収率 60%，bp 190'CI0.5mmHg)を得た。

[α]25+9750(c=150E benzene) 

Optical Yield = 97.5/146 = 0.668 

ODtical Yi白Id67%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。

Note 

合 C-Silylatedamine 12a-NH-TMSの NMR，IR， MSスペクトルは

(Run 63)の反応で得たもののそれに一致した。
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Run 71 

。人
U
γ
h

Me、f
I Me 

ιN  N-、12b
Lーノ'1/ ¥ . TMSCI 

〕 CF
3

THF -HMPA (1.2 eq.) ，司780C

Intemal quenching method 2 

OTMS 

~ ........ 

IPr 

5b (R)・6b

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 12b-NH786mg (2.5mmoりを THF50ml 

に溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmoりを滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d = 1.030)を加え 20分間

撹持した後、 4-isopropylcyclohexanone 5b 280mg (2.0mmol)と TMSCI

1.27ml (10.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間撹持した 0

・78
0

Cにで Et
3
N4ml友びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹持下に室温まで自然昇

温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸

洗 (80mlx6)、水洗(20ml)、sald.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO.

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色i白状物 990mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムク口マトクラフィー (Si0
2
・8.0g Hex)で精製後、bulb10 bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6b374.8mg (収室長88%， bp 135
0

C/2mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 149.50 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 149.5/228 = 0.0.656 

ootical Yield 66%ee. R confiauralion 

'H-NMR，IR及びTLC(SiOz' Hex:Et.o=4・1)は標品のそれに一致した。
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Run 72 

中
Ph 

5c 

Me 、f
I Me 

( N N一、 12b
¥.__j "1 / ¥ . TMSCI 

〕 CF
3

THF -HMPA (1.2 eq.) ，ー780C

Internal quenching rn凶hod2 

OTMS 

中
Ph 

(R)・6c

アルコン雰囲気下、キラルアミン 12b-NH786mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、 ー78"Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹鉾した。 HMPA0.5ml (2.9rnmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、 4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、 30分間撹持し

た。-78"Cにて Et
3
N4ml友ぴsatd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温まで自

然昇j昆させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-ク工

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na"S04

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 590mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトクラフィ ー (Si0
2
:4.7g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (R)・6c484.9mg (収率98%，bp 195"C/O.6mmHg)を得た。

[α];;5+9190(c=15o，bemne) 

Optical Yield = 91.9/146 = 0.629 

Ootical Yield 63%ee. R confiauration 

1H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Etp=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 73 

tBu 。 ‘ ‘ ‘ 、‘ 、 OTMS 

中CC115a  中u TM SCl 

THF ー780C
Me Me 

5a 
Internal quenching method 1 

(S)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 15a-NH636mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に湾解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn・butyllithium1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹鉾した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-methylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液を

5分間かけて滴下し、30分間償鉾した。ー78'Cにで白川 4ml及びsatd.NaHC03 

10mlを加え、撹梓下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20mり、 satd.NaHC03 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、NasO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状

物 550mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィ (Si02・4.4g

Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留し、無色i白状物 (S)・6a 195.2mg (収率

53%， bp 120'C/6mmHg)を得た。

[α] ;~5 -96.70 (c = 1.50， benzene ) 
Optical Yield = 96.7/238 = 0.406 

ootical Yield 41 %ee. S confiouration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに 致した。
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Run 74 

tBu 。 OTMS 

中OCN15b  中一¥CF3 TMSC| 

THF ー780C
Me Me 

5a 
Internal quenching method 1 

(S)・6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 15 b-N H 666mg (2.5mmol)をTHF50ml 
に溶解し、ー78'Cに冷却後償祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmoりを滴

下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-rnethylcyclohexanone5a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)のTHF(4ml)溶液

を 5分間かけて滴下 し、 30分間後持した。ー78'Cにて Et3N4ml友ぴ satd

NaHC03 10mlを加え、撹梓下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、

Hex (50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.

NaHCO)先(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO，乾燥後i成圧下に溶媒を留去し、淡

黄色油状物 600mgを得た。これをシリカゲルカラムク ロマトグラフィ ー

(Si02: 4.8g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色泊状物 (S)・6a

296.9mg (収率81%， bp 100'C/4mmHg)を得た。

[α];;5-17580(c=1502 benZ巴ne)

Optical Yield = 175.8/238 = 0739 

Ootical Yield 7 4%ee. S confi口uration

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et，o=4・1)は襟品のそれに一致した。
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Run 75 

tBu 
OTMS 。 、、、

、、

中中CO15a lu  MC| 
THF-HMPA(1.2eq.) ，ー780C

Me 

5a 
Internal quenching method 2 

(S)・6a

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 15a-NH636mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、4-methylcyclohexanone5 a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

127ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

撹持した。ー78'Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹鉾下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine5先(50ml)、

Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 560mgを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02・4.5g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (S)・6a240.6mg (収率 65%，bp 125'C/7mmHg)を得た。

[α];;5・64.60 (c = 1.51， benze刷

Optical Yield = 64.6/238 = 0.271 

Ootical Yield 27%ee. S confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et，O=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 76 

tBu 。 、、、、、 OTMS 

中C~~>\ 15b 中~Li /N一\ ，，，... ， TMSCI 
CF3 

THF-HMPA(1.2eq.) ， ー780C
Me Me 

5a 
Intemal quenching method 2 

(5 )・ 6a

アルコン雰囲気下、キラルアミン 15 b-N H 666mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

後持した後、4-methylcyclohexanone5 a 0.25ml (2.0mmol， d=0.914)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、 30分間

撹持した。司78'Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹梓下に室温

まで自主主昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na
2
S0
4
乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状物 610mgを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02:4.9g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (5)・6a290.5mg (収率79%，bp 120.C/6mmHg)を得た。

[α];;5 司 166.00 (c = 1.49， benzene ) 

Optical Yield = 166.0/238 = 0.697 

Ootical Yield 70%ee. 5 confiauration 

lH司NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et.o=4:1)は襟品のそれに一致した。
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Run 77 

tBu 。 ‘・、、、‘ 、 OTMS 

中CC115a  u TM S C| 
THF -780C 

5d 
Internal quenching method 1 

(S )・ 6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 15a-NH636mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹梓下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹鉾した。TMSCI1.27ml(10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-te庁ーbutylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分聞

かけて滴下し、30分間撹持した。ー78'Cにて EらN4ml友ぴ satd.NaHC0
3 
10ml 

を加え、撹持下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、0.1Nクエン酸洗(80mlx6)、水洗(20mり、satd.NaHC03洗

(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO，乾燥後減圧下に湾媒を留去し、淡黄色油状物

690mgを得た。これをシリカゲルカラムク 口マトグラフィー (Si0
2
:5.5g 

Hex)で‘精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (S)・6d 278.8mg (収率

62%， bp 150'C/0.4mmHg)を得た。

[α];;5-2860(c=15O，benzene) 

Optical Yield = 28.6/237 = 0.121 

Ootical Yield 12%ee. S confiouration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et，D=4:1)は襟品のそれに 致した。
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Run 78 

tsu 。
‘ ‘ 
‘ 
、、、 OTMS 

中C(~>\ 15b 中hKLly--¥TMSCl 
CF3 

THF ー780Ctsu 

5d 
Internal quenching method 1 

(S ) -6d 

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 15b・NH 666mg (2.5mmol)をTHF50ml 
に溶解し、 78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyJ1ithium 1.55ml (2.4mmoりを滴

下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え、続い

て4-tert-butylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分間

かけて滴下し、30分間撹祥した。ー78'Cにで白川 4ml及びsatd.NaHC03 10ml 

を加え、撹鉾下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽

出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx旬、水洗(20mり、satd.NaHC03洗

(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物

710mgを得?た。これをシリカゲルカラムクロマト グラフィー (Si02:5.7g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (S)・6d431.6mg (収率

95%， bp 130'C/0.3mmHg)を得た。

[α];;5-10750(c=152，benzene) 

Optical Yield = 107.5/237 = 0.454 

Ootical Yield 45%ee. S confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 79 

tBu 
OTM8 

、、、。
‘ 、

中中cc 
N----， 15a ヘL(ー ¥tBuT'M山 r】 CI

THF -HMPA (1.2 eq.) ， -780C 
tBu 

5d 
Internal quenching method 2 

(S)・6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 15a-NH636mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78.Cに冷却後撹梓下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹祥した後、4-tert-butylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)とTMSCI1.27

ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間撹持

した。ー78.Cにで Et3N4ml友ぴsatd.NaHC03 10mlを加え、t露伴下に室温まで

自然界温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

ク工ン酸i先(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03 ~先(20ml) 、 brine ~先(50ml ) 、

NasO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 810mgを得た。これをシ

1)カゲルカラムクロマトグラフィー (8i02: 6.5g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (S)・6d348.9mg (収率77%，bp 145.C/0.4mmHg)を

得た。

[α];:5 -2840 (c=151benz巴附

Optical Yield = 28.4/237 = 0.120 

ODtical Yield 12%ee. S confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(8i02， Hex:Et20=4・1)は襟品のそれに 致した。
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Run 80 

o

人
〉
h

tsu 

f 日 ------...15b 
¥_/、L( ¥ ，TMSCI 

CF3 

THF-HMPA(1.2eq.) ， ~80C 

Internal quenching method 2 

白人

Vh5d (S)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン 15b・NH 666rng (2.5mmol)をTHF50rnl 
に溶解し、ー78

0

Cに冷却後撹梓下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4rnmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5rnl (2.9mmol， d = 1.030)を加え 20分間

撹持した後、4-teバーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.Ommol)とTMSCI1.27

ml (10.0mmol， d=O.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間撹鉾

した。 78.Cにて Et
3
N4ml及ぴsatd.NaHC03 10mlを加え、捜鉾下に室温まで

自然界温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50mり、

Na
2
S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 700mgを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02:5.6g Hex)で精製後、 bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (S)・6d425.3mg (収率94%， bp 155
0

C/0.9rnmHg)を

得た。

[α];;5-12450(c=152，benzene) 

Optical Yield = 124.5/237 = 0.525 

Ootical Yield 53%ee. Sconfiauration 

'H-NMR，IR友びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 81 

o
人
い
γ円

「
¥
tc
 

TMSCI 

OTMS 

中
'Pr 

5b 

THF -HMPA (1.2巴q.) ，ー780C

Intemal quenching method 2 
(S ) -6b 

アルコン雰国気下、キラルアミン 15a-NH636mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下 した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、 ιisopropylcyclohexanone5 b 280mg (2.0mmol)とTMSCI1.27

ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を6分聞かけて滴下し、30分間撹鉾

した。ー78'CにてEt3N4ml友ぴ satd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温まで

自然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na
2
S0
4
乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 680mgを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトクラフィ一 (Si02
・5.5g Hex)で精製後、bulb10 bulb 

蒸留し、無色油状物 (S)・6b330.4mg (収率78%， bp 120'C/0.5mmHg)を

得た。

[αJ ~~5 -38.00 (c=1.51，benzene) 

Oplical Yield = 38.0/228 = 0.167 

Oolical Yield 17%ee. S confiauralion 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:EI20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 82 

中CC15a TMSCI 
X
U
γ
 Ph 

5c 

THF -HMPA (1.2 eq.) ， -780C 

Intemal qu巴nchingmethod 2 
Ph 

(S)・6c

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 15a・NH 636mg (2.5mmoりを THF50ml 
に溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹鉾した後、4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmol)とTMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、30分間撹持し

た。ー78'Cにて白川 4ml;及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹祥下に室温まで自

然界温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-ク工

ン酸洗(80mlx旬、水洗(20ml)、satd.NaHCO$ ~先(20ml) 、 brine 洗(50ml) 、 Na2SO.
乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色i白状物 690mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (Si02:5.5g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (S)・6c423.8mg (収率 86%，bp 190'C/0.4mmHg)を得た。

[α]:;5-830(c=15O，benzene) 

Optical Yield = 8.3/146 = 0.057 

OQtical Yield 6%ee. S confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2 ' 
Hex:Etp=4: 1)は標品のそれに一致した。

277 



Run 83 

。人
U
y
h

C
Mh 

町人
u
y
h

5b (S)・6b

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 15b-NH666mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に湾解し、ー78'Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹鉾した後、 4-isopropylcyclohexanone5 b 280mg (2.0mmol)とTMSCI1.27

ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間撹祥

した。ー78'Cにで Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹持下に室温まで

自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2SO，乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 670mgを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィ ー (Si02・5.4g Hex)で事毒製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (S)・6b390.0mg (収率 92%，bp 120'C/0.5mmHg)を

得た。

[α] ;~5 -130.00 (c = 1.50， benzene ) 
Optical Yield = 130.0/228 = 0.570 

Ootical Yield 57%ee. S confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ' Hex:Et，o=4・1)は標品のそれに一致した。
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Run 84 

lBu 。 、、、、
OTMS 

中O~ヘ15b 中CF3 e E TMSC| 

THF -HMPA (1.2 eq.) ，ー780C
Ph Ph 

5c 
Internal quenching method 2 

(5 )・ 6c

アルコン雰囲気下、キラルアミン 15b-NH666rng (2.5mmoりを THF50ml 

に溶解し、ー78
0

Cに冷却後撹梓下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴

下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20分間

撹持した後、 4-phenylcyclohexanone5c 349mg (2.0mmoりと TMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)洛液を 6分間かけて滴下し、30分間撹鉾し

た。 ー78
0

Cにて Et3N4ml:及びsatd.NaHC0310mlを加え、撹梓下に室温まで自

然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエ

ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine5'先(50ml)、Na2SO.

乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 740mgを得た。これをシリカゲ

ルカラムクロマトクラフ ィー (Si02:5.9g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、

無色油状物 (5)・6c467.5mg (収率 95%， bp190oC/0.4mmHg)を得た。
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Optical Yield = 78.3ハ46= 0.536 
Optical Yield 5_4%ee. R confiauration 

'H-NMR， IR ~ぴ TLC (Si02， Hex:Et.o=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 85 

中 zvh 
!日u 

5d (S)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン cis・13・NH7S6mg (2.Smmol)をTHF

SOmlに溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.SSNn-butyllithium 1.SSml (2.4mmol) 

を滴下した後、30分間撹祥した。TMSCI1.27ml (1 O.Ommol， d=0.8S6)を加え、

続いて 4-抱付ーbutylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5

分間かけて滴下し、30分間j覚持した。ー78.Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC0

3 

10mlを加え、撹持下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(SOmlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1Nークエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20mり、brine洗(50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色i白状

物 S50mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマトクラフィー (Si0
2・8.8g

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (S )-6d 441.1 mg(収率97%，

bp 13S'C/0.4mmHg)を得た。

[α] ;~5 -194.70 (c = 1.50， benzene ) 
Optical Yield = 194.7/237 =0.822 

Optical Yield 82%ee. Sconfi山旦出E

'H-NMR，IR及びTLC(Si02 ， Hex壬t20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 86 

o
人
Uγ
恥

間
六
r
一

〔
吐

γ
一
昨

バ¥〕一 zvh 5d 
Internal quenching method 1 

(S )・ 6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン(R，Rト13・NH 756mg (2.5mmol)をTHF
50mlに溶解し、ー78

0

Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol) 

を滴下した後、 30分間撹持した。TMSCI1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)を加え、

続いて 4-tert-butylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5

分間かけて滴下し、 30分間撹持した。ー78'Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC03 
10mlを加え、撹持下に室温まで自然昇温させたo少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx旬、水i先(20mり、 satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 700mgを得た。これを シリカゲルカラムクロマトグラフ ィー (Si0
2
:5.6g 

Hex)で、精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (S)・6d338.8mg (収率

75%， bp 145.C/0.9mmHg)を得た。

[α];;5-7800(c=150tbenzen巴)

Optical Yield = 78.0/237 = 0.329 

Oロtic_aL'i'ield3 3%ee. S confiauration 

'H-NMR.IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は襟品のそれに一致した。
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Run 87 

o
人
U
γ
h

Ph 

fべfべ(S，S)・13
LふL(N~ TMSCI 、 目白U

5d 

THF ー780C

Internal quenching rnethod 1 

zvh (S )・ 6d
アルゴン雰囲気下、キラルアミン{S，S)-13・NH 756mg (2.5rnrnoりを THF
50mlに溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol) 

を滴下 した後、 30分間撹持した。TMSCI1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)を加え、

続いて 4-tert-butylcyclohexanone 5 d 308mg (2.0mmol)のTHF(4rnl)溶液を 5

分間かけて滴下し、30分間撹梓した。司78'Cにて Et
3
N4ml及びsatd.NaHC0

3 

10mlを加え、撹鉾下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン畿洗(80mlx6)、水洗(20mり、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、NasO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 760mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si0
2
:6.1g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (S)・6d415.1mg (収率92%，
bp 145'C/0.9mmHg)を得た。

[ αJ;~5 -158.70 (c = 1.50， benzene) 

Optical Yield = 158.7/237 = 0.670 

Optical Yield 67%ee. Sconfiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Eら0=4:1)は標品のそれに一致した。
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。 どにjr)(土)-13 OTMS 

中 中TMSCI 
三 u

THF ー780C
tBu 

5d 
Internal quenching method 1 

(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン(R，R)・(::t)・13NH756mg (2.5mmoり
をTHF50mlに溶解し、-78

0

Cに冷却後撹梓下に 1.55N作 butyllithium 1.55ml 

(2.4mmoりを滴下した後、30分間撹梓した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856) 

を加え、続いて 4-tert-butylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml) 

溶液を 5分聞かけて滴下し、30分間撹鉾した。ー78
0

Cにて EらN4ml及びsatd.

NaHC03 10ml ;を加え、j覚鉾下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、

Hex (50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸i先(80mlx6)、水洗(20ml)、satd

NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡

黄色油状物 750mg を得た。これをシリカゲルカラムク口マ卜グラフィー

(Si02
・ 6.0g Hex)で精製後、bulb10 bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6d

354.3mg (収率78%， bp 145
0

C/0.5mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 94.00 ( c = 1.51， benzene ) 

Optical Yield = 94.0/237 = 0.397 

Optical Yield 40%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 89 

o
人
U
y
h

Ph 

ババ (5，5)・(:t)・13
\__;~， /N¥ HAc:rl 、」 tBu 3 目 山】~，

THF ー780C

Inlernal quenching melhod 1 

町人
U
γ
h

5d (5 )・ 6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン(5，5)・(:t)・13・NH756mg (2.5mmol) 
をTHF50mlに溶解し、-78"Cに冷却後撹持下に 1，55Nn-bulyllithium 1，55ml 

(2.4mmol)を滴下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856) 

を加え、続いて 4-leバーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml) 

溶液を 5分間かけて滴下し、 30分間撹持した。-78.Cにて Et
3
N4ml及びsald.

NaHC03 10mlを加え、撹持下に室温まで自然界温させた。少量の水を加え、

Hex (50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N守ク工ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.

NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡

黄色油状物 1.00gを得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィ (Si0
2
: 

8.0g Hex)で精製後、bulb10 bulb蒸留し、無色油状物 (5)・6d360.3mg 

(収率 80%， bp 145"C/0.5mmHg)を得た。

[α] ;~5 -95.70 (c = 1.50， benzene ) 
Oplical Yield = 95.7/237 = 0.404 

Oplical Yield 40%ee. 5 confiauralion 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 90 

o

人
〉
tBu 

ぷ
)
l
h

5d 
Internal quenching method 1 

(R)・6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミンーH，o14・NH 872mg (2.5mmol)を THF
50mlに溶解し、ー78"Cに冷却後撹梓下に 1.55Nn-butyllithium 3.1 Oml (4.8mmol) 

を滴下した後、30分間撹持した。TMSCI1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)を加え、

続いて 4-teバーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5

分聞かけて滴下し、30分間撹持した。ー78"Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC03 

10mlを加え、撹鉾下に室温まで自然昇混させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3) 

抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クヱン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3 

洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO.乾燥後j威圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状

物 850mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマトクラフィ ー (Si0
2
:6.8g 

Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し 、無色油状物 (R)・6d319.1mg (収率

71 %， bp 145"C/0.7mmHg)を得た。

[α] ~~5 + 92.20 (c = 1.51， benzene ) 

Optical Yield = 92.2/237 = 0.389 

Ootical Yi邑Id39%ee. Rconfiouration 

'H-NMR， IR.&ぴTLC(Si02 ， Hex:Et，o=4: 1)は標品のそれに一致した。
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Run 91 

o
人

VH

口一

¥
t

p
/〔

N
YC
 

5d 

THF -HMPA (1.2 eq.) ， -780C 

Intemal quenching method 2 

xvh 
(S) -6d 

アルゴン雰囲気下、キラルアミン cis・13・NH756mg (2.5mmol)をTHF

50mlに溶解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nrトbutyllithium1.55ml (2.4mmol) 

を滴下した後、 30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20

分間撹持した後、4-tert-butylcyclohexanone 5d 308mg (2.0mmol)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

撹持した。-78'Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹祥下に室温

まで自然昇混させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.20gを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si0
2
:9.6g Hex)で精製後、 bulb10 bulb 

蒸留し、無色油状物 (S)-6d 438.6mg (収率97%，bp 135'CI0.4mmHg)を

得た。

[α] ;~5 -188.50 (c = 1.50， benzene ) 
Oplical Yield = 188.5/237 = 0.795 

Oplical Yield 8 O%ee. S confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 92 

5d 
Internal quenching rnethod 2 

OTMS 

中
tsu 

(S)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン(R，R)・13・NH 756mg (2.5mmol)をTHF
50mlに溶解し、ー78

0

Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmoり

を滴下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20

分間撹鉾した後、4-le斤-butylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

撹持した。-78
0

Cにで Et3N4ml;及びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3
1先(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色j白状物 770mgを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si0
2
:6.2g Hex)で車音製後、 bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (S)・6d445.0mg (収率98%，bp 150oC/1.5mmHg)を

?辱た。

[α];;5-15870(c=150，benzene) 

Optical Yield = 158.7/237 =0.670 

ODtical Yield 67%ee. S confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Et

2
0=4・1)は標品のそれに一致した。
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Run 93 

中
Ph 

fべfべ (8，8)ー13
¥ I~ /N一¥
Lー-( 'Liと TMSCI
、 ‘回u

THF-HMPA(1.2eq.) ， ー780C

Internal quenching rnethod 2 

z
u
γ
h
 

tBu 

5d (8 )・ 6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン(8，8)・13・NH 756rng (2.5mmol)をTHF
50mlに溶解し、ー78'Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nn-butyllithium 1.55rnl (2.4mmol) 

を滴下した後、30分間撹持した。HMPA0.5rnl (2.9rnmol， d=1.030)を加え 20

分間撹持した後、4-teバーbutylcyclohexanone5d 308rng (2.0mmol)とTMSCI

1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

i覚鉾した。-78'Cにで Et3N4rnl及びsatd.NaHC03 10mlを加え、償鉾下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC0
3
洗(20ml)、brine洗(50ml)、

Na2S04乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 770rngを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02:6.2g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (8)・6d444.9mg (収率98%，bp 150'C/1.5mmHg)を
得た。

[α]2519000(c=15O，benzene) 

Optical Yield = 190.0/237 = 0.802 

Ootical Yi自Id80%ee. 8 confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 94 

中
Ph 

A バ(朋)・(士)・13
¥ __ /'， :/Nー¥ T~A c: rl 
utBu ・…__，

THF -HMPA (1.2 eq.) ，ー780C

Intemal quenching method 2 

ぷ
U
γ
htBu 

5d (R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミン (R，Rト(土)・13・NH 756mg (2.5mmol) 
を THF50mlに溶解し、ー78.Cに冷却後撹梓下に 1.55Nrトbutyllithium1.55ml 

(2.4mmol)を滴下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1，030) 

を加え 20分間撹持した後、 4-抱斤ーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmol) 

とTMSCI1.27ml (10.0mmol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分間かけて滴下し、

30分間撹持した。ー78.Cにて EらN4ml及びsatd.NaHC0
3 
10mlを加え、撹祥

下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、 Hex(50mlx3)抽出、水洗

(20mlx2)、 0.1N-ク工ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、

brine 洗(50ml)、Na2SO.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 750mg

を得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィ ー (Si0
2
:6.0g Hex)で精

製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (R)・6d397.1mg (収率 88%，bp 

140'C/0.5mmHg)を得た。

[α] ~~5 + 69.30 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 69.3/237 = 0.292 

Ootical Yield 29%ee. R confiouration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Et，o=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 95 

中
パバ(明則(:t)・13

H¥Li/lu ，TMSC| 

tBu 
THF -HMPA (1.2 eq.) ，ー780C

Intemal quenching method 2 

xvh 5d (5 )・ 6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン (5，5)・(:1::)・13・NH 756mg (2.5mmol) 

を THF50mlに湾解し、ー78'Cに冷却後撹鉾下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml 

(2.4mmol)を滴下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030) 

を加え 20分間撹持した後、4-俗バーbutylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmol) 

とTMSCI1.27ml (1 O.Ommol， d=0.856)のTHF(4ml)溶液を 6分聞かけて滴下し、

30分間撹持した。ー78'Cにで EらN4ml及びsatd.NaHC03 10ml ;を加え、撹祥

下に室温まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗

(20mlx2)、0.1Nーク工ン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、

brine 洗(50mり、NasO.，乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.00gを

得た。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Si02:8.0g Hex)で精製

後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (5)・6d412.9mg (収率 91%， bp 140'C 

/0.5mmHg)を得た。

[α] ~~5 -69.30 (c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 69.3/237 = 0.293 

Ootical Yield 29%ee. 5 confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si02， Hex:Etp=4:1)は襟品のそれに一致した。
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Run 96 

。
ィu斗Lv1l3i 

OTMS 

中 TMSCI 中
THF -HMPA (1.2 eq.) ，ー780C

tBu 

5d 
Internal quenching rnethod 2 

(R)・6d

アルコン雰囲気下、キラルアミンーH20 14・NH872mg (2.5rnrnoりを THF

50mlに洛解し、ー78'Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 3.10ml (4.8mmol) 

を滴下した後、30分間撹持した。HMPA0.5ml (2.9mmol， d=1.030)を加え 20

分間撹持した後、4-leバーbutylcyclohexanone5 d 308mg (2.0mmoりと TM8CI

1.27ml (10.0mmol， d=0.856)のTHF(4mり溶液を 6分間かけて滴下し、30分間

撹持した。ー78'Cにて Et3N4ml及びsatd.NaHC03 10mlを加え、j覚鉾下に室温

まで自然昇温させた。少量の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、氷洗(20mlx2)、0.1N-

クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50川)、

Na280.乾燥後減圧下に溶媒を留去し、淡黄色油状物 1.06gを得た。これをシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (8i0
2
: 8.5g Hex)で精製後、bulbto bulb 

蒸留し、無色油状物 (R)・6d423.4mg (収率 94%， bp 145'C/0.9mmHg)を

得た。

[α] ~~5 + 80.70 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 80.7/237 = 0.341 

Ootical Yield 34%ee. Rconfiouration 

'H-NMR，IR及びTLC(Si0
2
， Hex:Et.o=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 110 

。 ~h OTMS 

中CヘJでよa TMSCI 中
THF ー780C

'Bu 

5d 
External quenching method (MeLi -LiBr) 

(R)・6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 7a-NH686mg (2.5mmol)をTHF50mlに

溶解し、ー78'Cに冷却後撹祥下に 1.50Nmethyllithium-lithiumbromide 1.60ml 

(2.4mmol)を滴下した後、30分間撹持した。4・te斤 -butylcyclohexanone5 d 

308mg (2.0mmol)のTHF(4ml)溶液を 5分間かけて滴下し、10分間撹持した後

TMSCI 1.27ml (10.0mmol， d=0.856)を加え 30分間j覚持した。ー78'Cにて EらN

4ml及びsatd.NaHC0
3 
10mlを加え、撹祥下に室温まで自然界温させた。少量

の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水

洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50mり、Na2S04乾燥後減圧下に溶

媒を留去し、淡黄色油状物 1.10gを得た。これをシリカゲルカラムクロマトク

ラフィ ー (Si02・8.8g Hex)で精製後、 bulbto bulb蒸留し 、無色油状物

(R)・6d437.5mg (収率 97%， bp 160'C/0.7mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 201.20 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 201.2/237 = 0.849 

Ootical Yield 85%ee. Rconfiauration 

'H-NMR， I円及びTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに一致した。
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Run 111 

50 f 
OTMS 

dグ¥

tsu 
(R)・6d

アルゴン雰囲気下、キラルアミン 8a-NH 811mg (2.5mmoりをTHF50mlに
溶解し、ー78"Cに冷却後撹持下に 1.55Nn-butyllithium 1.55ml (2.4mmol)を滴下

した後、30分間撹持した。4-(e斤ーbutylcyclohexanone5d 308mg (2.0mmoり

の THF(4ml)溶液を 5分間かけて滴下し、10分間撹祥した後 TMSCI1.27ml 

(10.0mmol， d=0.856)を加え 30分間撹持した。ー78"Cにて Et3N4ml及び satd.

NaHC0
3 
10ml ;を加え、j覚鉾下に室温まで自然、昇温させた。 少量の水を加え、

Hex (50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水洗(20ml)、satd.

NaHC0
3洗(20ml)、brine洗(50ml)、Na2SO，乾燥後減圧下に湾媒を留去し、淡

黄色油状物 760mg を得た。 これをシリカゲルカラムク ロマトグラフ ィー

(S i0
2
: 6.5g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物 (R)圃6d

400.3mg (収率 88%，bp 150"C/1mmHg)を得た。

[α] ;~5 + 180.10 ( c = 1.50， benzene ) 

Optical Yield = 180.1/237 = 0.760 

Ootical Yield 76%ee. R confiqura.tion 

'H-NMR，IR友ぴTLC(Si02， Hex:Et20=4:1)は標品のそれに 致した。
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Run 112 

?。 :F
5d EXternal quenching method (MeLlmLiB「)

アルコン雰囲気下、キラルアミン 8a-NH811 mg (2.5mmol)をTHF50ml 

に溶解し、ー78.Cに冷却後撹鉾下に 1.50Nmethyllithium-lithiumbromide 1.60m I 

(2.4mmol)を滴下した後、30分間撹持した。4-tert-butylcyclohexanone 5d 

308mg (2.0mmol)のTHF(4mり溶液を 5分聞かけて滴下し、10分間償持した後

TM8CI 1.27ml (10.0rnmol， d=0.856)を加え 30分間撹鉾した。ー78.Cにて EIoN
4ml友びsatd.NaHC03 10mlを加え、撹鉾下に室温まで自然昇温させた。少量

の水を加え、Hex(50mlx3)抽出、水洗(20mlx2)、0.1N-クエン酸洗(80mlx6)、水

洗(20ml)、satd.NaHC03洗(20ml)、brine洗(50mり、Na280.乾燥後減圧下に溶

媒を留去し、淡黄色油状物 780mgを得た。これをシリカゲルカラムクロマト

グラフィ ー (8i02: 6.5g Hex)で精製後、bulbto bulb蒸留し、無色油状物

(R)・6d424.5mg (収率 94%， bp 150.C/1mmHg)を得た。

[α]:;5 +20520(c=151，benzene ) 

Optical Yield = 205.2/237 = 0.866 

OQ1i_cal Yield 87%ee. R confiauration 

'H-NMR，IR及びTLC(8i02， Hex:Et20=4:1)は襟品のそれに一致した。
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くMultinuclearNMR Measurement> 
(菅沢町氏との協同研究)

1. NMR measurement 

多核 NMRスペク卜ルは、JEOLGSX-500 spectrometerを用いて測定した。

以下にその測定条件を示す。

OBFRQ 
OBFIN 
SAMPO 
POINT 
FREQU 
FILTER 
DELAY 
ACQTM 
PD 
PW1 
DEADT 
PREDL 
INIWT 
EXMOD 

15N_NMR 

50.55 MHz 
14025.8 Hz 
16384 
32768 
10000.0 Hz 
5000 Hz 
40.0μs 
0.819 sec 
10.000 sec 
8.0μs 
52.7μs 
0.20 ms 
1.0 sec 
SGNNE 

2. Chemical Shifts of NMR Spectra 

2-1. 15N-NMR 

6LトNMR

73.45 MHz 
16521.3 Hz 
16384 
32768 
5000.0 Hz 
2500 Hz 

80.0 ~s 
1.638 sec 
2.0 sec 

16.8ドS
111.6μ5 
0.20 ms 
1.0 sec 
SGNON 

外部標準物質と して [15N]aniline (0.16 M in THF-d.)を用い [8:52.0 ppm 

(25.C))、S値を ppmで表示した。

2-2. 6Li-NMR 

外部標準物質として 6LiCI(0.30 M in THF-d.)を用い [8:0.00 ppm (25.C)ト

S 値を ppmで表示した。

3. Preparation of Sample 

THF-d.はAr雰囲気下、 sodiummetal-benzophenone ketylから蒸留したも

のを、またキラルアミン[6Li_
，sN]・7a-NHはbulbto bulb蒸留に付しそれぞれ

用いた。

Ar雰囲気下、所定量のキラルアミン[6Li_15N]・7a-NH友ぴ 6LiCIを NMR

tube中でTHF-d.に溶解し、 ー78"Cに冷却後適量の 7.0Nn-Bu6Li (Hex soln.)を加

え、よく振還して測定ま でー78"Cに保持した。



[6Li _15N]・7ain THF-da (O.05M， at・115
0C)with or without 6LiCI 

[6U _15N]ー7ain THF-ds 

cyfJfJT-1B 
U 

N1 : 53.6 ppm， t， JN-Li = 7.0 Hz 

N2: 47.5 ppm， t， JN-Li = 2.4 Hz 

Li: 0.85 ppm， dd， JLi-N = 7.0， 2.4 Hz 

M (Monom巴r)

[6U _15N]・7ain THF-ds with UCI 

。も;/B
N， : 36.7 ppm， t 01 t， JN-Li = 4.9， 4.3 Hz 
N2・46.2ppm， t， JN-Li = 2.7 Hz 

Li1・1.14ppm， dd， JLi-N = 4.3， 2.7 Hz 

Li2: 0.64 ppm， d， JLi-N = 4.9 Hz 

D (1:1 complex) 
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NMR-Chart [第5章，2-3，Figure 5・5(pp 63)に対応1
[6Li _15N 1・7ain THF-d8 (0.05M) with 6LiCI (0，0.9，1.3 eq.) 
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< X-Ray Crystallographic Data> 
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Paking Diagram 01 Compound 73 
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Summary of Crystal Structure Data for Compound 73 

formula 

formula weight 

crystal system 

space group 

。
a， A 

b. A 

c， A 

s， deg 

V， A3 

Z 

了 。c

D国 Icd'9 cm-3 

crystal size ， mm 

color ， habit 

abs coefl ， cm-' 

28 range ， deg 

no. 01 unique data 

no. 01 obsd data 

(1 >3σ(1) ) 

C2， H33N07S ( C21 H31 N06S . H20 ) 

443.56352 

monoclinic 

P2， 
12.809 

7.917 

11，807 

102.47 

1541.78 

2 

20 

1.201 

0.50 x 0.30 x 0.30 

colorless ， prismatic 

14.103 

0< 28< 120 

3900 

2109 

no. of params 271 

R a 0.0696 

a Monochromator ; Cu Ka， radiation graphite 
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Bond Lengths 

S (1 ) o (2) 1.439 C (20) C (21) 1.360 

S (1) o (3) 1.439 C (20) C (24) 1.374 

S (1) 0 (4) 1.480 C (21) C (22) 1.411 

S (1) C (19) 1.780 C (21) C (25) 1.519 

o (5) C (28) 1.331 C (22) C (23) 1.405 

o (5) C (29) 1.445 C (23) C (27) 1.514 

o (6) C (28) 1.198 C (23) C (30) 1.375 

o (7) C (11 ) 1.213 C (24) C (26) 1.519 

N (9) C (27) 1.493 C (24) C (30) 1.435 

C (10) C (11 ) 1.526 C (27) C (28) 1.515 

C (10) C (15) 1.574 

C (10) C (18) 1.580 

C (10) C (19) 1.511 

C (11 ) C (12) 1.520 

C (12) C (13) 1.543 

C (13) C (14) 1.543 

C (13) C (15) 1.536 

C (14) C (18) 1.559 

C (15) C (16) 1.558 

C (15) C (17) 1.515 

301 



Bond Angles 

o (2) S (1) o (3) 113守158

o (2) S (1) o (4) 111.437 

o (2) S (1) C (19) 108.132 

o (3) S (1) o (4) 112.642 

0(3) S (1) C (19) 106.994 

o (4) S (1 ) C (19) 103.849 

C (28) o (5) C (29) 116.434 

C (11 ) C (10) C (15) 99.811 

C (11) C (10) C (18) 101.878 

C (11) C (10) C (19) 111.726 

C (15) C (10) C (18) 100.081 

C (15) C (10) C (19) 120.082 

C (18) C (10) C (19) 120.026 

o (7) C( 11) C (10) 126.197 

o (7) C(11 ) C (12) 125.557 

C (10) C( 11) C (12) 108.211 

C (11) C (12) C( 13) 101.385 

C (12) C (13) C (14) 105.847 

C (12) C (13) C( 15) 103.343 

C (14) C (13) C (15) 102.156 

C (13) C (14) C (18) 103.125 

C (10) C (15) C (13) 95.505 

C (10) C (15) C (16) 111.331 

C (10) C( 15) C (17) 112.815 
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C (13) C (15) C (16) 113.827 

C (13) C (15) C (17) 114.581 

C (16) C (15) C (17) 108.423 

C (10) C (18) C (14) 104.366 

S (1) C (19) C (10) 118.874 

C (21) C (20) C (24) 122.902 

C (20) C (21) C (22) 119.423 

C (20) C (21) C (25) 122.182 

C (22) C (21) C (25) 118.398 

C (21 ) C (22) C (23) 118.893 

C (22) C (23) C (27) 119.800 

C (22) C (23) C (30) 121.222 

C (27) C (23) C (30) 118.919 

C (20) C (24) C (26) 124.329 

C (20) C (24) C (30) 118.466 

C (26) C (24) C (30) 117.209 

N (9) C (27) C (23) 112.859 

N (9) C (27) C (28) 107.402 

C (23) C (27) C (28) 112.866 

o (5) C (28) o (6) 125.415 

o (5) C (28) C (27) 110.117 

o (6) C (28) C (27) 124.476 

C (23) C (30) C (24) 119.087 
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