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第 I章

第 l章序論

第 l節 ピナフチル化合物及びその合成法

第 l節 第 l項 ピナフチル化合物の基本的特性、及び合成法

1，1'-ピナフ タレン 2，2'-ジオール(ピナフトール)は 1，1'結合のまわりの回転が回答

されているため、軌不斉による光学活性体が存在する。このような化合物は不斉配位子

として非常に有用である。その理由には次のようなものが挙げられる。，)

1. )~'香環の堅固な構造により反応の際のコンフォメーションの数が制限される。

2 立体的にかさ高く、大きな不斉空間を提供できる。

3 対科、なピナフチルでは C，対称、の不斉源よりも反応に関与するジアステレオマ

ーの数が減り 、反応の制御、及び理解に有利である。

4. 2つのナフタレン残基のなす角度が、ある程度の自由度を有し反応相手によっ

て立体反発を吸収できる。そのため基質選択性の広さ、遷移状態へのスムーズ

な移行などが考えられる。

5 多くのピナフチル化合物の絶対配置が分かつている。

ピナフチル化合物の合成には、酸化的カップリング、 UlImannカップリング、べンジ

ジン転移、ニッ ケルーホスフイン錯体を用いた Grignard試薬とハライドとのクロスカッ

プリング、オキサゾリンで活性化されたナフタレン環に対する求核置換反応、などが用

いられてきた。 ベンジジン転移はピナフチルジアミン合成に用いられる。ニッケJレーホス

フィン銭体を用いた Grignard試薬とハライドとのクロスカップリング、及びオキサゾリ

ンで活性化されたナフタレン環に対する求核置換反応は非対称のピナフチル化合物の

合成に俊れている。2)酸化的カ ップリングはピナフトール誘導体の合成に用いられる。

第 1節 第 2項 ピナフトール合成法、触媒的カップリングへの展開

先に述べた ように、最も用いられるピナフトール誘導体合成法は、酸化的カップリン

グである。酸化剤として F巴(I1I)、 Mn(III)、 Cu(II)などを使用する。

R. Pummer巴rらは FeC1，を用いたカップリング ')により、ピナフトールを収率 90%で得

た。この仕事 (Oianinreaction)は、その後の多くの文献に引用されている。

Scheme 1. 

H20 EZ 。。 1 equiv FeCI3 

しかし、FeCl，は Friedel-Crafts 反応の触媒となるため副反応が起きることがあった。

同じく酸化剤として用いられる K，Fe(CN)6は、アルカリ水溶液中で反応を行うため、基

質の制限があった。



第 l章

この点を改善すべく、 T.NakayaらはMn(aωc)，をフ ェノール誘導体のカ ップリング叫

に用い、ピナフトールを収率 69%で得た。

Scheme 2. 

CH3CN E:: 。。 1.2 equiv Mn(acac)3 

銅イオンは、チロ シナーゼなどのフェノールを酸化する酵素に含まれており、その役

割が注目を集めている。しかし、銅銭体をフェノールの酸化剤として使うことは、合成

的には重要視されていなかった。好気的条件ではキノンやポリマー、炭素炭素結合の関

裂した生成物を与えるためである。5-7)

Scheme 3. 

R=Me 卜衿l
?，)。…川

0570 -7h 叫り

02 

Ho l p  

2 equiv py CuCIOMe 

[ヂ、/、cCo0μ2He 。02 

R=H 
R=H 

それに対して H. Wynberg らは、窒素雰囲気下銅アミン錯体を用いることで、収率

62%でピナフトールを得ることに成功した。8)

Scheme 4. 

MeOH E:: 。。 ~e 
1 equiv CU(N03)2 3 equiv ptト CHNH2

2 



第 1'章
鉄を酸化剤として用いた反応では、溶媒、 i夜性等の制限がある。その理問は無機塩の

鉄と有機化合物のナフトールが、ともに溶解する条件が必要なためである。 Mn(acac)3

は有機溶媒中での酸化カップッリングに過しているといえるが、引用例を調べるとアセ

トニトリル中のカップリングがほとんどである。一方、銅アミン錯体は多くの有機溶媒

に可溶である。このため銅塩、アミンの選択の幅が広く、同様に適用可能なナフトール

誘導体も多いと期待できる。

しかし、これら鉄、マンガン、銅ーアミン錯体は、ナフトールに対して当量以上用いな

ければならない。そのため大量合成のときには廃棄物の問題などがあり実用的とは言い

難かった。

酸素を再酸化剤として利用したピナフトール合成法はこれまでにわずかな例が報告さ

れているに過ぎない。 T. Sakamoto らはアルミナに保持した硫酸銅を触媒として用い、

ピナフトールを収率 99%で得ている。 9)不均一系の触媒であり後処理は滅過のみという

利点がある。

Scheme 5. 

00 
0.2 equiv CuSO.vAI203 air bubbling 

chlorobenzene 140 "C 8 h E:: 
同じく不均一系反応として、 M.L. K加 tan らは Cu2+を保持させた montmorilloni也 を用

いて収率 95%でピナフトールを得ている。同ナフトール 1mmol(O. 14 g)につき 0.5gの

mon加 orilloniteが必要だが、滅過、回収した触媒を用いて再び反応を行い、収ヰ¥90%で

ピナフトールを得る ことに成功している。

Scheme 6. 

。。 Cu-exchanged montmorillonite 

0.5 g/mmol 01 naphthol air bubbling 

chlorobenzene 140 "C 6 h EZ 
一方、 F.Todaらは FeCI3・6H，oを用いて固相カップリンク・を行った。ナフトールに

対して 2当量の FeCI3・6H20 を用いて収来 95%にてピナフトールを得ている。さらに

Scheme 7に示した、超音波を用いた国相での触媒反応の試みも行っている。 11)

Scheme 7. 

。。 02 equiv FeCI3'6H20 air 

ultrasound (28 kHz) 50 'C 24 h E:: 
3 
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われわれは、過剰な酸化を引き起すために利用 し難かった酸素を、カ ップリングに対

する反応選択性を持たせながら利用可能な らば、触媒量の金属でナフトールのカップリ

ングがおこなえると考えた。

odOH/¥  
Cu :u (1) 

231 
函

検討の結果、 CuClとTMEDAから調製されるこ核錯体 問が、非常に優れた触媒となる

ことをみいだした。この系では， 空気中の酸素を効率よく利用でき、パプリングや激

しい撹枠は必要ない。溶媒、反応温度の選択により各種置換ナフトール誘導体を高収率

で得ることに成功した。¥3a)

Table 1. Aerobic Oxidative Coupling of 2-Naphthol Derivatives 

F手
cat.: [Cu(OH)TMEDA12CI2 (0.5 mol%) 。。

Air CH2CI2 

1a -e 

/'-.. /'-.. -~ 
10Jα 

冶ty:
2a -e 

naphthol R1 R2 time， h T， 'C yield， % 

cat: 
1a H H 20 。 96 
1b H Me r.t 96 

1c MeO H 2 r.t 95 
1d H C02Me 90 53 99" 
1e 9-Phenanthrol 1.5 r.t 77 

[山知l;l
a Reaction was pe付ormedin MeOH. 

4 
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さらに我々 は[Cu(OH)TMEDAhCI2が固相反応にも有効な事を見いだした。¥3b)

Table 2. Aerobic Oxidative Coupling of 2・NaphtholDerivatives in Solid State 

。。 [Cu(OH)TMEDAJ2CI2 (2.5 mol% ) 

Air 70 'C 

1a -d 
yield. % 

naphthol R1 R2 2 recovered 1 

1a H H 92 。
1b H Me 86 。
1c MeO H 63 37 
1da H C02Me 93 7 

a Melted at 70 'C 

ぷsQlOH

疋sOJ_n2

2a -d 

粉末にした触媒とナフトールを混合し、開放系で加熱した。銅として 2.5mol% の使

用で収本良くピナフトールを与えた。超音波や撹枠などの操作は必要なかった。昇華し

やすいナフトール誘導体を用いたときは原料回収があった。

これらの触媒的反応にはそれぞれ利点があるが、我々の開発した銅アミン錯体を用い

る方法は触媒的不斉反応への展開がしやすいという点で優れている。

5 
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第2節不斉合成への応用

ピナフチル化合物の合成においては、その骨格を構築する事も重要であるが、光学活

性体を得ることが最終目標となる。前節で述べた方法でラセミ体を合成後、光学分割を

行うことも選択肢の一つである。しかし、不斉カップリング反応で光学活'~I ピナフトー
ルを得る方法は、 光学活性ピナフトールを直接得る方法として、非常に有効な方法とな

る。

銅アミン錯体を用いた酸化カップリングを、不斉反応、へ展開する試みは数多く行われ

てきた。 H. Wynberg らはキラルアミンまたはキラルアミノエーテルと CuClzの錯体を

用いカップリング反応を行った。同

Scheme 8. 

ro 1equiv CuCI2 .2H20 

4 equ十 OMe MeOH 

c.y. 21% 16% ee 

OQrOH 

oαCO，Me 

化学収率、不斉収率ともにそれほど高くはないが、不斉誘起を行った初めての例とし

て重要である。 反応機構については記されていない。

その後、J.Brusseeらによりアンフェタミンを配位子として用いたカップリングが報

告された。同非常に高い不斉収率を示した初めての例である。

。。
Scheme 9. 

2equiv CuCI2 .2H20 

8e口UIVグ、("'yNH2 MeOH 
、..{) Me 

c.y.98% 5% ee (10"C) 

96% ee (20 "C ) 

不斉誘起の機構は次のように説明されている。

0101 

仁10J
(8) 

1. 室温程度の温度にて、銅アンフェタミン錯体はラセミ体ピナフトールの各エナン

チオマーの相互変換を促進する。

2. 銅アンフェタミン鎗体とピナフトールは塩を生成する。そのうち S体と銅アンフ

ェタミン錯体 との塩はメタノールに難溶で、析出し反応系外に出る。(ジアステ

レオ選択的結品化)

3. 残った R体は S体ピナフトールへ不斉変換され(平衡が存在する)、次第に S体

の塩が蓄積していく。

10 'cにて低い不斉誘起しか示さないのはエナンチオマーの相互変換(不斉変換)の速

度が遅いためである。

6 



第 l章

銅アミン錯体を用いた酸化カγプリングにおいてはこのようなエナンチオマーの相互

変換(不斉変換)とジアステレオ選択的結晶化はいくつか報告されている。

M. Smrtinaらはラセ ミ体ピナフトーlレの不斉変換とジアステ レオ選択的結晶化によ

り100%巴巴 にてピナフトールを得た。16)

Scheme 10. 

。に丸山 1問 uivCuCI2州 20

配列 MeOH 

0101 

仁XOJ
(5) precipitate 36% 100% ee 

(5) solution 60% 59% ee 

溶液、結晶から得られたピナフトールはともにS体であ り、銅スバルテイン錯体が(R)ー

ピナフトールをS体に不斉変換することがわかる。

ナフ トールと当量の不斉源を用いた例としては、これらの他に電解酸化を用いた方法

がある。T.Osaらは4-釦 uno-TMPO(TMPO =2，2，6，6，-te町剖ne出ylpiperidin-I-yloxy)基で修

飾したグラファイ ト電極を用いて、スバルテイン存在下ナフトール誘導体の酸化カップ

リングを行った。17)

Scheme 11. 。。 1 equiv (ー)-spa門eme

TMPO modified GF CH3CN 

-e 

仁X二L

OIOJ 
(5) 94% 99.5% ee 

4-amino-T乱1P0により修飾した電極とア ミンを使うことで、反応進行の妨げとなる電

極上のポ リマーの生成を防いでいる。

最後の例は特殊であるが、光学活性ピナフトールを酸化カッ プリングによ り得るため

には、当量以上の不斉i原を必要とする反応が多い。この理由には、各エナンチオマ一間

の相互変換と、ジアステレオ選択的結晶化が不斉誘起の機構であるこ とが挙げられる。

7 
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カップリング時に不斉誘起することは、ピナフチル化合物の不斉合成を触媒的な反応

に展開するために重要な点である。この“不斉カップリング"を実現した、触媒的なピ

ナフチル化合物不斉合成法はいくつか報告されている。

T. Hayashiらはキラルなフエロセニルホスフィンをニッケルの配位子として用い、ア

リールブロマイドとアリールグリニヤール化合物のクロスカップリングを行った。18)

Scheme 12. 

。平MeqNl肋25ml%

d: Et20/toluene 

0101 

orOJ 
(5) 69% 95% ee 

このカップリング機構は次のように説明されている。ニッケルょにトランスメタレー

ションと酸化的付加を した 2つのナフチル基が不斉配位子の効果で配位方向の規制を

受ける。これらが還元的脱離によりピアリール結合を生成し、そのときに S体が生成す

る。

また、 K.Tomiokaらはナフタレン環への求核置換反応を用い、ピナフチル骨格を形成
している。 19)

Scheme 13. 

toluene 日告宅
P~ ph 

Med OMe 2.5 mol% 

(5) 97% 82% ee 



第1:寧

触媒的酸化カ ップリングによりピナフトールを不斉合成する試みは今までに 3例が報

告されている に過ぎない。 K.OhkuboらはナフトーJレの酸化斉1)にQ対称、なキラルルテ

ニウ ム錯体を用い、その再酸化剤として Co(III)を用いたカップリングをおこなってい
る。20)

Scheme 14. 

hνCH3CN ES: 。。 o-[Ru(menbpy)3]2. Co(acac)3 

(5) TON 6616% ee 

Ru(III)がナフトールを酸化し、生成したラジカルがナフト ールとカ ップリングし ピナ

フチルオキシラジカルを生成する。これがさ らに Ru(lII)により酸化され、ピナフトー

ルを生成し、そのとき Sの軸不斉を誘起すると説明している。光は Ru(II)を活性化し

Co(lll)へ電子を与える役目をしている。

M. SI11r6inaらは銅アミン錯体を用いて、ナフトールの酸化的カッ プリングを検討し、

不斉カッ プリングが起こることを報告 した。21)

。wc:
w 

Scheme 15. 

(ー)-spaパeine 20 mol% 

CuCI 10 mol% 

2.2 equiv AgCI MeOH 

W OH  

m OH 

(5) 41%32%ee 

ナフトールを酸化後 1価になった銅ア ミン錯体を、再酸化斉りするために AgCIを用い

ている。また生成する HCIを中和するためナフトール塩を用いて反応を行っている。

9 
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M. Nak句Imaら22)は野地、中島、古賀 らによ り報告された触媒的ピナ フトール合成法

13)を不斉カップリングへ展開し成功を収めている。

Scheme 16. 

〔iThph+ω 1. O2， H20 ， CH2CI2 

2. hexane 

ooc A (10 mo円も)

02 r.t. 24 h CH2CI2 

〈:¥/了ノ
cヘ
A 。。OH2

[0101 

ピナフトール誘導体の不斉合成を中心に紹介したが、以上をまとめると次のようにな

る。

銅キラルアミン錯体を用いるカ ップリングではエナンチオマー聞の相互変換 (不斉変

換)、ジアステレオ選択的結晶化の機構が存在するため、不斉源が当量必要である。ピ

ナフトールの触媒的な不斉合成には“不斉カ ップリング"の実現が重要である。

ニッケルを用いたクロスカップリングや求核置換反応を用いた方法は、無水、低温、

不活性ガス雰囲気下反応を行う必要があり、さらに、強塩基を用いるため基質の制限が

ある。

ルテニウムーコバルト系や銅アミンー塩化銀系を用いたカップリングは無水、不活性ガ

ス雰囲気下反応を行う 必要があり、酸化剤として当量以上の金属を必要とする。

われわれが報告した[Cu(OH)TMEDA)，CI2 を用いたカップリング法は中性条件下、非常

に穏やかな反応条件で行われる。そのためより多くの基質に適用可能といえる。

また本カップリング反応は、反応後 l価となった銅アミン錯体の再酸化剤として、酸

素を用いている。この点で、塩化銀(1)を用いる M.Smrcinaらのカップリング反応より

も汎用性が高いことが期待され、ピナフトールの優れた不斉合成法への展開が期待され

る。

10 
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第 3節 触媒的酸化カップリングによるピナフト-)レの不斉合成

われわれが開発したピナフトール類新規合成法を不斉反応へ展開することは、修士ま

での研究明で予備的におこなっていた。その実験結果を Tabl巴 3及び Table4に示す。

TMEDAのかわりにキラルジアミンを用いることで、不斉カップリングへ展開できると

考え検討した。

Scheme 17. 

chiral diamine + CuCI + H20ワ

Ar 15 min 

CH2CI2 j r.t 

CH2CI2 reflux 24 h 

《》ムハ》
M

C
(
O
e
 

00 
O2 chiral diamine -CuCI complex 

(10mol%) 

1d 

塩化メチ レン中アルゴン雰囲気下、各種キラルアミンと塩化銅(1)から鎗体を調製し、

ナフトールを加えた後、酸素雰囲気下反応を行った(Scheme17)。

検討の結果、キラルアミン 3及び4を用いての反応は有意な不斉誘起を示した。

Table 3. Asymmetric Coupling of ld with Chiral Diamine-CuCl Complex舗

amme 

yield. % 

recovered 
(R)主d 1d ee.% amlne 

yield. % 

recovered 
(Sト2d 1d ee. % 

::X}~αPh 80 20 19 A fvn 1882  
/...N N. "J 

4 (-)-spa門elne

46 

3 

a 10 mol% 01 complex was used 

11 



第 l章

次に本カップリング反応が“不斉カ ップ リング"であるかを検討した。ラセミ体 2d

をカ ップリング反応と同じ条件で処理し回収した2dの不斉収不を調べた(Table4)。

Table 4. The Influence of Chiral Amine-CuCI Complex on the ee of 2d 

amine amine-CuCI equiva recovered 2d， % ee， % congign 

3 

4 

0.1 100 

77 

a 0.1 equiv = 5 mol % to 2d; 10 mol % to 1d 

0 

3 (5) 

アミン 3を用いた処理は回収した 2dに不斉誘起は見られなかった。不斉変換は起き

ないことから、 “不斉カップリング"による不斉誘起と判明した。

アミン 4を用いた反応では化学収率が低いため 2dに対して l当量の、すなわち 2dを

ldに換算したときの 100mol %の錯体を用いて処理を行った。2dがスバルテイン銅銭体

と強固な錯体を形成するため 2dの回収車が低下した。 3%の不斉誘起が見られたが、

(S)-2d-スバルテインー銅錯体と(R)-2d-スバルテイン銅錯体では極性など物性が違うため

2dを含むそれぞれのジアステレオマアー錯体からの回収率の差(5章第 5節参照)に由

来するものと考えている。

以上からアミン 4を用いた反応もアミン 3を用いた反応同様に、不斉はカップリング

時に誘起されたといえる。このことは、触媒的不斉カップリングへの展開を行う上での

確かな根拠を与える結果である。

12 



第 2章

第2章 銅ーキラルジアミン錯体を触媒とするピナフト ール不斉合成

第 1寧において様々なピナフチル化合物合成法を紹介した。その中で、我々の報告し

た酸素を用いた触媒的酸化カップリング反応は、反応操作の簡便性、基11の適用型|ーや配

位子の設計、反応系の設定などにおいて多くの可能性を残している。

そこで、より効率的な触媒反応として発展させるべく、本研究を開始した。

始めに、アミン 3及び4を用いた反応を再検討し改善を試みることとした。

第 l節 反応系の改善のための戦略

まず不斉収率の改善について方針を考えた。

アミン 3から調製した錯体を用いた反応は、不斉収率が低い。これはア ミンの配位の

自由度が高いためと考えた(Table 3)。骨格の固定したアミン 4から調製した錯体は同じ

反応条件で比較的高い不斉収率を示している。これらから不斉収率向上には骨格の固定

したアミンを用いたほうが良いと判断した。

次にキラルアミンを用いたときの化学収率の低下の原因について考えた。

アミン 3から調製した錯体を用いた反応では化学収率 80%にて 2dを与えた。アミ ン

4から調製した錯体を用いたときは 18%と低い化学収率にとどま った。化学収率向上の

ための検討として次のような点を考慮した。

1 錯体認製条件。 (酸素、水の存在)

2. 鈎アミ ン錯体の酸化力。

3. 生成物もしくは基質の銅アミン錯体への配位による触媒の不活性化。

4 触媒錯体の不均化。

1に関して: 錯体調製条件。(酸素、水の存在)

Table 1及び Tabl巴2の反応で用いた触媒の権造は、Th伍DAの二核錯体と考えられてい

る(第 3章参照)0 G. Challaらは X線構造解析によりその構造を決定した。23)この 2

核錯体の生成には塩化銅(1)、アミン、それらと当量の水と酸素が必要である(5章第

3節)。

Scheme 18. 

MeOH [日出l;1H20 02 
TMEDA + CuCI 



第2章

スパルテイン銅錯体も同様な構造と考えると、銭体調製時に塩化銅(1)とアミンと当量

の水および酸素が必要で、ある。

Scheme 19. 

MeOH [母子;l
H20 O2 

(ー)-spa同eine + CuCI 

Assumed Structure 

(一}-sparteine-CuCIcomplex 

われわれはこれまで、水の役割に関しては重要視していなかった。実験操作上、微量

に混入する量の水分で、部分的に錯体調製が行われ、更に反応進行とともに水が生成す

るため、初期の水分量が少なくても、すぐ、に完全な錯体調製に十分な量が補われると考

えていた。

この点を改善し、反応開始前に完全に二核錯体を形成させることができれば、化学収

不が改善できると考え検討した(2章第 4節)。

2に関して: 銅アミン錯体の酸化力。

ナフトール誘導体のカップリング反応は基質により反応性の差がある。

Table 5. Aerobic Oxidative Coupling of lb and ld 

。~ caL: [Cu(OH)TMEDAJ2CI2 

02 CH2CI2 
lb， d 

cat. __  yield， % 

run substrate R time， h (mo門も) T，oC 2 陪 cove憎 d1 

1 b Me 1 0.5 20 92 0 
2 ld C02Me 24 5 40 71 15 

仁)101

仁)101
2b， d 

塩化メチレン中 T品伍DA錯体を用い、 lb、ldのカップリングを行った。ldは反応時

間、用いた触媒量、反応温度等、より高い化学収率が期待される有利な条件で反応を行

った(run2)。しかし run2では原料回収があった。これに対し run1では反応はほぼ完結

した。

ナフト-)レの酸化され易さが、化学収簿の差となった可能性がある。ldは電子求引性

基が置換しているため、ナフトールの電子密度が低下し、酸化を伴うカップリング反応

が起こりにくくなり、反応性が低下したと考えられる。逆に lbは電子供与性基が置換

しているため、電子密度が上昇し酸化され易くなったと考えられる。

14 



第 2章

そこで基質 ldを用いた反応で反応性を高めるには錯体の酸化力を上げることが効果

的と考えた。この考えからアミン 3とアミン 4を比較し、次のような予想を立てた。ア

ミン 4では銅へ配位している窒素の孤立電子対の方向は常に一定と考えられ、銅への電

子供与は強いと考えた。アミン 3では配位の自由度が大きいと考えられ、そのため孤立

電子対の方向は変動しやすく銅への電子供与は弱くなる考えた。

:にベ?ぴPh

Ai¥芥しラ
ノーN N ノ〆〆、，、r
v Cu 、x

3-CUX2 4・CuX2

Figure 1. 

これらから配位子の電子供与が強いアミン 4の銅錯体の方が、銅の電子密度は上がり

酸化力は低下すると予想した。すなわち、不斉収E転向上には有利と予想したアミンの骨

格の固定は反応性の面からは不平IJという結論になる。そこで配位子の骨格を聞定しつつ

銅の電子密度を低下させるためには、配位子に電子求引性基を置換させることを考えた

(第 2章第 5節)。

3に関して: 生成物もしくは基質の銅アミン錯体への配位による触媒の不活性化。

第2節で述べたように銅アミン錯体はピナフト ールと錯体を形成することが知られて

いる。われわれの反応では不斉変換は起きていないことを確認したが、錯体形成する可

能竹は残っている。これは酵素の反応の生成物阻害に相当するものである。生成したピ

ナフトールが銅アミン錯体と錯体を生成し(Sch巴me20)、これが触媒反応進行の妨げにな

る可能性がある。

[0101 

[0101 
〉ど)*

Scheme 20. 

lQ1Ql-< /N¥ 
〈人 _}u， ) * 2HX 

O久OJJ
この可能性に対してはエステル部分の立体的な嵩高さの効果を検討した(第 2章第 4

節)。

15 



第 2章

基質も同様に銅アミ ン錯体に強固に配位する可能性がある。その結果触媒の不活性化

もあり得ると考えている。

塩化メチ レン中刊伍DA錯体を用い、 ld，ljのカップリングを行った結果を示す。

Table 6. Aerobic Oxidative Coupling of ld and lj 

ro [Cu(OH)TMEDA12CI2 (5 mol%) 221 O2 MeOH reflux 24 h 
1d，i 

2d， j 
yield. % 

run substrate R 2 recovered 1 

1d C02Me 99 。
2 OMe 20 45 

ljは電子が豊富な基質と考えられ反応は速やかに完結すると考えた。しかしながら り

を用いた反応は進行が遅く基質の回収が見られた。また生成物と基質の量から副反応が

起きていることがわかる。

副反応、が起き、回収率が 100%に達しない現象は、電子の豊富な基質を用いた反応に

見られる。それにも関わらず反応が遅いという事実は反応進行に関して、基質の酸化さ

れ易さ以外の他の要因があることを示唆する。

われわれは りのメトキシ基の酸素が鋼に配位する可能性を考えた。この配位が触媒サ

イクルのいずれかの段階を阻害するという考えである。

16 



第 2章

同機に Table5の反応性の差の説明に、触媒錯体への配位が触媒サイクルの阻害を起こ

していることも考えられる。

¥
jノ

¥
jノ

N
ノ

U
LN

N
/
U
¥N
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¥
C
ノ

H

H

、C/
e

M

l

o

h

u

ρ

O
l
M
 。1

0
一

《
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《
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。0341〉。α34〉

Me〆O

ーノ
《
》
ム
ハ
》

《
リ
ザ
《
》

oo;~() oq:rN〉

Figure 2. 

図のように配位してしまった銭体は、触媒サイクルから外れることが考えられる。反

応のためには銅アミン錯体に碁質が配位することが必要である。しかし配位の形式によ

り錯体の不活性化を起こしたり 、カップリング後も錯体の解離が起こらないと触媒サイ

クルの阻害となるだろう。これらの錯体の生成を抑えるためには、エステル置換基の検

討、極性の高い溶媒、反応混度の上昇、アミンの構造を自由度が高いものにして、定ま

った構造をとりにくいものにする、などが考えられる。しかし不斉収率の面からは採用

しにくいものもある。
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第2章
4に関 して : 触媒錯体の不均化。

錯体の不均化も収率低下の原因と考えた。メタノール中、塩化銅(1)と刊IiEDAから調

製される錯体、 [Cu(OH)TMEDA12C12は二核錯体である(Schem巴 18)。

同様に、塩化銅(1)とアミン 4すなわち(ー)ースバルテインから錯体を調製し緑色粉末を

得た(Sch巴m巴21)。

Scheme 21. 

MeOH 陶与す|;lH20 02 
(ー)-sparteine + CuCI 

Assumed Structure 

Copper-(ー)-spa内einecomplex 

このものは塩化メチレン中塩化銅(11)ースバルテイン錯体と水酸化銅(11)ースバルテイン

錯体と推定される錯体に分離した(Scheme22)。塩化銅(II)ースバルテイン錯体については

元素分析と X線構造解析によりその構造を決定した(5章第 3節)。水酸化銅(11)ースバ

ルテイン錯体は構造決定できていない。難溶性で再結晶が困難であること、加熱減圧乾

燥により変質しやすいことによる。

Scheme 22. 

Copper-(ー)-spa門einecomplex ~ " ~ ， CuCI2-(-)-spa吋eine + CU(OH)2-(-)-spar制 問
CH2CI2 

塩化銅(11)ースバルテイン錯体と水酸化銅(11)ースバルテイン錯体は単独では触媒活性を

示さない。しかし両錯体とも系内に加えると系内で調製した錯体を用いたときと同じ結

果を与えた(第 3章第 2節)。

これらの結果から塩化メチレン中触媒活性のない錯体生成が起こることが低収色彩の原

因と考えた。

この不均化を防ぐには銅塩の検討、溶媒の検討などが考えられる。

これらの基本方針のもと高い不斉収率、高い化学収率を実現すべ〈検討を行った。

まず反応系を設定し、アミンの検索を行った (第 2章第 3節)。

その結果比較的高い不斉誘起を示したスバルテインを中心に反応条件の再検討を行っ

た (第2章第 4節)。

次に電子的効果も含めて検討するため新規ピロロベンゾジアゼピン系ジアミンをデザ

インし検討した(第 2章第 5節)。

また、反応機構に関する考察を行った(第3章)。

18 



第 2章

第 2節実験の方法

Scheme 23. 

chiral diamine + CuCI + H20? 

Ar 15 min 

CH2CI2 j r.1 

CH2CI2 reflux 24 h 

《
》
ム
ハ
》
剖

《
》
《
》
e

00( 
O2 chiral diamine・CuCIcomplex 

(10mol%) 

修士までの検討 13) において、次のようにして反応を行ってきた(Sch巴me23)。

基質 ld約 0.8mmolスケールを基準とし、触媒である銅アミン錯体を ldに対して 10

mol% 用いた。

塩化銅(1)は濃塩酸に溶解後、ミリ Q(通常のイオン交換水をさらにイオン交換、限外

液過したもの。比抵抗 z16.3Qcm)もしくは蒸留水を加え再沈殿させ、それぞれあらか

じめ脱気、ろ取、アルコeンパブリングしたミリ Qもしくは蒸留水、エタノール、エーテ

ルにてすばやく洗浄し、減圧乾燥、アルゴン雰囲気下保存しているものを用いた。

キラルアミンは国体のものはそのまま、液体のものについては Kugelrohr蒸留したも

のを用いた。

温化メチレンは安定剤としてメタノールを含むものを蒸留水もしくはイオン交換水で

洗浄し、硫酸ナトリウムまたは硫酸マグネシウムにて乾燥後、アルゴン雰囲気下、五酸

化二リンまたは水素化カルシウムから蒸留し、アルゴンをパプリングした後アルゴン雰

閤気下保存したものを用いた。反応に用いた溶媒量は基質 ldの濃度が40mMとなるよ

うに計算し、そのうち半量を錯体調製に用い、残りを基質 ldを加えるとき加えた。

基質 ldは市販品をそのままデシケータ中室温減圧乾燥し乾燥斉IJには五酸化二リンを

用いた。副反応がほとんど起きないという理由から基質 ldを用いた。

加熱乾燥し、アルゴン雰囲気下放冷した SOmLのナス型フラスコに、アルゴン雰囲気

下温化銅(1)、国体のアミンを秤量し、アルゴン風船を接続した三方コックにすばやく

付け替え、 i容媒を加えて錯体調製を行った。液体のアミンは 10mLのナシ型フラスコに

重量で秤り取りアルゴン置換、カニューレを用い塩化銅(1)を含む 50mLのナス型フラ

スコに加え錯体調製を行った。溶媒を加えた後、配位を促進する目的で、一分間超音波

をかけた。

錯体調製後、秤量した ld をすばやく加え、溶媒を加え、酸素風船に付け替えすぐに

加熱還流を行った。

われわれはこの条件を引き続き採用し、合成した各種キラルアミンを評価し、優れて

いたものを用いて条件検討を行うという方針をと った。
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第 2章
第3節 キラルアミンの検索

第3節第 l項 ジアミンからプロリン系化合物

第2節の反応条件に従い、 TMEDA と同じエチレンジアミン骨格を持つジアミンから

検討した。3から調製した錯体を用いた反応では化学収率 80%、 不斉収5ヂ 19%にて

(R)ー2dを与えた。不斉収不の向上を期待して次のようなジアミン誘導体から錯体を調製

し反応を行った。

エチレン部分の自由度を制限した 5、6、5員環から 6員環キレートにしてピロリジン

部分が銅を両側から包み込むように期待した 7、空間的に大きい広がりを持つ 8等を検

討した。

Table 7. Oxidative Coupling of ld with Copper-Diamine Complex 

yield， % 

run aπllne 2d recovered 1 d ee，9も config 
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3に比べ 5、6 とも不斉収E本が低下した。シクロヘキサン環の 1，2-トランス置換基は

30度の角度をとると予想され、 3に比べ窒素問の距離が遠くなり、そのため配位が不安

定になったからと考えられる。 7も不斉収Z不が低下した。プロピレン部分の自尚度が大

き過ぎたためと考えられる。 8は窒素問の距離が大きいため不斉点が離れすぎたと考え

られる。



第 2掌

引き続き第 2節の反応条件に従い、 TMEDAと同じエチレンジアミン骨格を持つジア

ミン検討をした。 3よりも窒素の近くに不斉点を持つ 9、10、11、12を検討した。

Oxidative Coupling of ld with Copper-Diamine Complex Table 8. 

Pt1少ひPh

config 

1
2
3
4
5
 

円

ee， ~も

19 

ーよ í\~一入口ト
イ 三一

15 

Yield， % 

2d recovered 1 d 

80 20 
o 99 
o 99 
o 97 
41 53 

Ph Ph 

寸ヤ
Ph 10 Ph 

an内Ine

3

9
叩
竹
山
M

run 

bf戸
12 

9、10、11を用いたときは、反応が進行しなかった。これらの錯体調製時には溶媒が

緑色に着色しなかった。窒素の周囲が立体的に込み合い錯体形成出来なかったからと考

えられる。 12のように窒素上に水素が存在しでも反応は進行した。

21 



第 2章

引き続き第2節の反応条件に従い、エチレンジアミン骨格のエチレン上に不斉点を持

つ、ジフェニルエチレンジアミンの誘導体の検討をした。

これらジフェニルエチレンジアミン系統のアミンを用いるにあたり、次のような点が

重要と考えた。配位点である窒素をはさんで、フェニル基の不斉空間と、反応点である

銅が反対方向へ向くため、銅の側に不斉環境を作りにくい。そこでフェニル基の不斉環

境を窒素上の置換基を通して銅の側に伝えることを考えた。

13を基本として、配位点をより嵩高くした 14、離れたところを嵩高くした 15，エチ

レン部分の回転を抑えた 16などを検討した。

Oxidative Coupling of ld with Copper-Diamine Complex Table 9. 
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13は低い不斉誘起にとどまった。メ チル基では十分な不斉伝達が出来ないからと考え

られる。 14を用いたときは錯体調製時にかなりの塩化銅が溶け残った。立体的に込み合

っているため、配位が遅いとためと考えている。また、ピペリジン環は、不斉炭素に結

合しているフェニル基と反対側を向いているため、ピペリジン環の嵩高さが生かされな

かったと考えている。15はフェニル基と距離的に影響を及ぼしあえる嵩高さを持つネオ

ベンチル基を持つ。しかし、ネオペンチル基は自 由度が高く 、立体的に相互作用しない

方向へ向くことが出来るため、低い不斉誘起にとどまったと考えられる。16は二座配位

子として機能していないと考えられる。一級アミノ基を持つ 17から調製した鎗体は触

媒活性がなかった。
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第2節の反応条件に従い、配位子の骨格を固定したプロリン系統を検討した。

Table 10. Oxidative Coupling of ld with Copper-Aminoether or 
Copper-Diamine Complex 

yield， % 

run aπllne 2d recovered 1d ee， ~も config 

CMC 18 82 16 30 s 
2 19 26 74 17 S 
3 20 22 72 10 s 22 
4 21 18 81 36 s 
5 22 13 86 37 s 

にhぴMe に〉「of Ph 〔;Hd-Ph 〔iHO
H 

18 19 20 21 

アミノエーテル 18から調製した錯体も触媒として機能した。メチル基をベンジル基

に変えた 19を用いた反応では不斉収不の低下が見られた。メチル基に比べ、ベンジル

基は自FR度が大きく不斉環境が定まらなかったから a と考えてられる。窒素上にメチル

基を導入したアミン 20を用いると不斉収不が低下した。酸素の部分を窒素に変えたジ

アミン 21、22を用いると不斉収率の向上が見られた。変更点の釜素置換基は銅に対す

る配位が酸素よりも強く、さらに自由度が少ない環状のため、不斉環境の固定が出来た

ことによるものと考えられる。

aメチル基が回転しでも 、3つの水素は等価なので、周囲に対する環境は変わらない。

しかしベンジル基は 2つの水素と 1つのフェニル基が結合しているため、回転する角度

により、周囲に対する立体的なかさ高さが変わる。
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第3節第 2項四配位型配位子

化学収不向上のための検討を行った。ナフトールが銅錯体に配位したまま 2分子接近

しピナフチル結合を生成するならば、適当な距離で銅錯体を導入すればカップリングに

有利になると考えた。その結果化学収不の上昇が期待できる。

/ー『、fwph)N川cq C同 l
Nr 'x ズNぺ

Figure 3. 

反応条件は第 2節の方法に従い、 l分子中に、 4つの配位基を持つ配位子を検討した。

23から 27までの配位子は銅と配位子のモル比を 2対 1にして用いた。パラ位にプロリ

ノールを導入した 23、メタ位にプロリノールを導入した 24，25、オルト位にプロリノ

ールを導入した 26、27を検討した。

Table 11. Oxidative Coupling of ld with Bidendate and Tetradendate-type 
Aminoether-Copper complex 
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パラ位にプロリノールを導入した 23を用いての反応は相当する配位子 19に比べ化学

収本の上昇は見られなかった。メタ位にプロリノールを導入した 24、オルト位にプロリ

ノールを導入した 26を用いると化学収率の上昇が見られた。適切な距離に銅錯体を導

入できれば化学収率の向上が可能と考えられる。24、26のメ チル体 25、27を用いると

不斉収事の低下が見られた。同様な傾向が 19とそのメチル体 20を用いた反応でも見ら

れている(Table10)。
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第4節 スバルテインを用いた検討

これまでエチレ ンジアミン系の配位子を検討してきたが、窒素上の置換基に不斉点を

有する配位子、エチレン部分に不斉点を有する配位子の、いずれも高い不斉誘起はみら

れなかっ た。

骨格の固定したプロ リン系統を用いると不斉収不の上昇が見られ、更に骨格の固定し

たスバルテイン 4を用いた反応が、これまでで最も高い不斉収総を示している。

しかし、スバルテイン 4から調製した錯体を用いた反応は化学収取が低いことが欠点

であった。そこで従来から用いてきた錯体調製条件を再検討することとした。

第4節 第 l項銭体調製条件の検討一酸素及び水の効果

銅スバルテイン錯体を調製するときの条件として、従来から行ってきたアルゴン雰囲

気下の調製法と酸素雰囲気下の調製法を比較した。

(ー)-spa同elne

+ 

CuCI 

Aror02 

CH2CI2 r.t 

Scheme 24. 

Copper-(ー)-sparteinecomplex 
(10mol%) 

00( 
reflux 24 h 

【)101

(0101 CH2CI2 02 
1d 

(S)-2d 

基質 ldに対してそれぞれ 10mol% の塩化銅(1)とスバルテインから錯体を調製し、基

質を加え酸素雰囲気下 24時間加熱還流した (400C)。

Table 12. Oxidative Coupling of ld with Copper-Sparteine Complex 

yield， % 

run complex 2d recovered 1d ee， % 

1 prepared under Ar atmosphere 18 82 46 
2 isolated Copper-spa吋einecomplex 25 75 46 

3 prepared under O2 atmosphere 31 69 47 

あらかじめ酸素雰囲気下、それぞれ同量の塩化銅(1)、スバルテイン、水から調製、単

離した錯体 (第 5章第 3節)を用いた反応(run2)の化学収率は、アルゴン雰囲気下調製

した錯体を用いた反応(run1)の化学収率より高い。さらに、酸素雰囲気下調製した錯体

を用いた反応(run3)の化学収率は run1， run 2 より高い。それぞれの錯体調製法の不斉収

率に対する影響は見られなかった。

スパルテインの塩化銅(1)への配位には酸素の存在は必要ない。塩化メチレン中アルゴ

ン雰囲気下、塩化銅(1)はスバルテインにより溶解し無色均一溶液となる。一方、塩化
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銅(1)はリガンド非存在下では酸素及び、水の存在下 (通常の空気中)、白色から茶色へ

酸化分解する。

酸化分解により、どのような化学種が生成するかは不明だが、酸化分解により生成し

た銅(II)とスパルテインから二核錯体が生成する可能伯と、塩化鍋(1)とスバルテインの

錯体から二核錯体が生成する可能性は、 後者の方が大きいと考え られる。酸化分解し

た銅塩から[Cu(OH)TMEDAl2CI2二核錯体を調製することは難しいからである。これがア

ルゴン雰囲気下銭体調製してきた理向である。

run 1とrun3の比較で、酸素の存在は化学収率を向上させたことから、活性錯体の調

製がより円滑に行われたといえる。上記の考祭から、これは酸化分解した銅からの二核

錯体の生成が有利であることではなく、スバルテインの塩化銅(1)への配位が酸化分解

が起こるよりも速く行われることと関連していると考えている。この説明は酸素雰囲気

下でも、アルゴン雰閤気下と同じように、塩化鍋(1)司スバルテイン錯体がスムーズに生成

するということを示すにすぎない。

そこで、 run1とrun3の条件の違いは、生成した塩化銅(1)ースバルテイン錯体が酸素に

より 2価銅を含む二核錯体への変換される段階に現れると考えられる。run1では塩化

銅(1)とスバルテインの錯体へナフトールを加えてすぐに加熱還流している。加熱還流

条件は酸素の溶解度は非常に少ない。このため二核錯体の生成が出来ないと考えられる。

run3では錯体調製温度は室温のため酸素の溶解は十分で塩化銅(1)ースバルテイン錯体が

速やかに酸素により酸化されて二核錯体が生成するものと考えられる。

26 



第 2章

二核銭体の生成には水も必須である。この点を次に検討した。

Scheme 25. 

(ー)-spa内elne H20 or dry O2 
Copper-(ー)-sparteinecomplex 

CH2CI2 r.t. (10 mol%) 
+ 

CuCI 

ro 02 24 h 

CH2CI2 
1d 

Cdro(V
2 

COIC玄
(S)-2d 

基'l'ildに対してそれぞれ 10mol% の塩化銅(1)とスバルテインから酸素雰囲気下錯

体を調製し、基質を加え酸素雰囲気下 24時間室温にて撹排した (24-250C)。

Table 13. Oxidative Coupling of ld with Copper-Sparteine Complex 

H20 yield， % 

run complex (equiva) 2d recovered 1 d ee， % 

1 isolated Copper-sparteine complex 7 93 53 
2 prepared under 02 atmosphere none 23 75 52 

3 prepared under O2 atmosphere 0.1 19 80 55 

a equiv to 1d 

Run 2では Table12の run3に比べて化学収率が低下し不斉収率が上昇した。反応温

度を低くしたためと考えられる。 run3は二核錯体の生成に対して酸素、水の条件を満

たしている。そのため run3では run2 より 化学収率の向上が予想された。しかし化学

収率はわずかに低下した。反応は ldとして約 0.8mmolスケールで行っているため、銭

体を調製するのに必要な水は 1.4μし となる。従来は量りとるときに浪人した水で錯体

生成が起こるのに十分だったと考えている。反応スケールが大きくなれば差が現れると

考えている。しかし反応機構的に矛盾する調製法は採用できないので、これより水を加

えての錯体調製をすることとした。
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第4節第2項エステル置換基の効果

前節までで錯体調製法を改良したが、化学収準は 19%にとどま った。この原因とし

て生成したピナフトールがスパルテイン銅錯体と安定な錯体を形成し、触媒を不活性化

する可能性を考えた(Schem巴 26)。このような不活性化の機構が原因ならば、ナフトール

部分のエステル置換基を嵩高くすれば不活性化を防ぐことが可能と考えた。

Scheme 26. 

基質として、ヒドロキシナフトエ酸メチルエステル、エチルエステル、イソプロピル

エステル、ベンジルエステル、 terιブチルエステルを検討した(Scheme27)。

錯体調製温度並びに反応温度は恒温槽を用いて 20'(:に調節した。基質 1に対してそ

れぞれ 10mol% の塩化銅(1)、スバルテイン及び水から酸素雰囲気下銭体を調製した。

錯体調製時聞は 1時間とした。銭体調製後ナフトール及び塩化メチレンを加え酸素雰囲

気下撹排した。用いた溶媒量は基'l'{lが 40mMとなるように設定し、その半量で錯体

調製を行った。

。~

Scheme 27. 

Copper-(ー)-spa吋einecomplex 
(10mol%) 

CH2CI2 20 'C O2 

【)101

[0101 
d: R = Me g: R = i-Pr i: R = t-Bu 

(.5)-2 

f: R = Et h: R = Bn d: R = Me g: R = i-Pr i: R = t-Bu 

f: R = Et h: R = Bn 
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Table 14. Oxidative Coupling of 1 with Copper.(ー)-SparteineComplex 

24 h yield， % 48 h yield， % 72 h yield， % 

naphthol R 2 recovered 1 ee，ちも 2 recovered 1 ee， ~も 2 recovered 1 ee， ~も

1d Me 19 80 55 19 79 54 
11 Et 18 80 60 19 78 62 
19 トPr 18 82 64 25 75 62 19 77 64 
1h Bn 18 82 67 20 80 67 23 77 64 
11 t-Bu 18 82 74 25 75 76 24 75 75 

Table 14に結果を示す。それぞれのエステルにつき 24、48、及び72時間の反応を行っ

た。ピナフトール誘導体2はすべて S体が得られた。エステル置換基の大きさは化学収

率に対して影響を与えなかった。反応時間の延長も化学収率の向上にはならなかった。

それに対して、エステル置換基が嵩高くなるに従い不斉収率の向上が見られた。基質

として ter千ブチルエステル1iを用いると 74%aにて(S)-2iをが得られた。

これ以降の検討には基質に terιブFチルエステル 1iを用いることとした。
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第4節第3項銅塩の効果

銅スバルテイン錯体が塩化メチレン中不均化するという現象を化学収5がを低下させる

原因として疑った。

Figure 4. Assumed structure of Copper-(ー)-SparteineComplex. 

二核錯体 [Cu(OH)TMEDAl2C~ と同様の方法で予め調製した銅スバルテイン錯体(緑
色粉末)を反応に用いると(第 5章第 3節)、同じ錯体を反応系内で調製した場合と同

じ不斉誘起を示す。

Scheme 28. 

Copper-(ー)-spa円四necomplex ~" ~， CuCI2-(-)-sparteine + CU(OH)2-(ー)-sparteine
CH2CI2 

この粉末は塩化メチレン中、塩化銅(11)-スバルテイン錯体と水酸化銅(Il)ースバルテイン

銭体と推定しているものに分離する。塩化銅(11)ースバルテイン錯体は元素分析および、

X線結晶構造解析により構造を決定した(Figure5)。水酸化銅(11)ースバルテイン錯体と推

定しているものは構造決定出来ていない。難溶性で再結晶が困難であること、加熱減圧

乾燥により変質しやすいことによる。
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Figure 5. X-ray structure of CuCl，・SparteineComplex 

塩化メチレン中、塩化銅(11)ースバルテイン銭体と水酸化銅(11)ースパルテイン錯体は単独

では触媒活性を示さない。しかし両錯体を添加した反応は、系内で調製した錯体を用い

たときと同じ不斉収率を示した (第 3章第 2節)。 このように、塩化メチレン中では活

1"1錯体と不活性錯体との聞に平衡が存在すると考えられることから、触媒活性のない錯

体生成が起こることが低収率の原因と考えた。

Sch巴m巴 28に示した好ましくない平衡を動かすには、銅塩の陰イオン部分を大きくす

れば良いと考えた。推定されるこ核錯体(Figure4)に比べ、塩化銅(11)ースバルテイン錯体

の場合は架橋部のヒドロキソ配位子が存在しないので、陰イオンとスバルテインが直接

相互作用すると考えられる。従って、陰イオン部分を大きくすれば、対陰イオンが銅の

二つの配座を塞いだ塩化銅(11)ースバルテイン錯体の構造(Figure5)をとりにくくなり、活

性な錯体の割合が増えると考えた。
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Scheme 29. 

Copper-(ー)-sparteinecomplex 
(10mol%) 

CH2CI2 20 oC O2 

CdldCV V

2 

[010I 
(5')-2i 

第 2章

錯体調製温度並びに反応温度は恒混槽を用いて 20'cに調節した。基質 liに対してそ

れぞれ 10mol% の銅(1)のハロゲン化物塩、スバルテイン及び水から酸素雰囲気下錯体

を調製した。錯体調製時間は 1時間とした。錯体調製後ナフトール及び塩化メチレンを

加え酸素雰囲気下撹排した。用いた溶媒量は基n liが 40mMとなるように設定し、そ

の半量で錯体調製を行った。塩化銅(1)臭化銅(1)ヨウ化銅(1)を検討した。Table15に結

果を示す。それぞれの銅(1)塩につき 24、48、及び 72時間の反応を行った。

Table 15. Oxidative Coupling of li with Copper.(ー)・SparteineComplex 

24 h yield， ~も 48 h yield， ~も 72 h yield， % 

CuX 2i recovered 1 i ee， % 2i recovered 1 i ee， % 2i recovered 1 i ee， % 

CuCI 18 82 74 25 75 76 24 75 75 
CuSr 31 66 70 31 67 70 39 61 69 
Cul 20 80 72 29 71 65 23 77 69 

臭化銅(1)を用いた時は収率の上昇が見られた。臭化銅(1)を用いた時は錯体調製時から

溶液が茶色になり 、ま たヨウ化銅(1)を用いたときは錯体調製時から溶液が赤紫色にな

った。

これらの着色は B(，rが酸素により酸化されたためと考えた。 Br，、 1，等による副反応

が起こりうるこれらの条件は、 適当ではないと判断し、引き続き塩化銅を用いることと

した。
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第4節第4項溶媒効果

スバルテイン及び水から錯体を調梨、単離し、得られた緑色粉末は、 塩化メチレン中

触媒活性がない塩化銅(1I)スバルテイン錆体、及び水酸化銅(1I)ースバルテイン錯体と推定

されるものに分離する。

Scheme 30. 

Copper-(ー)-sparteinecomplex ~" ~， CuCI2-(ー)-sparteine + CU(OH)2-(ー)-spa吋elne
CH2CI2 

これらの結果から Scheme30に示す平衡が存在すると考えた。この平衡から、系内で

調製した錯体を用いた反応中にも同じような平衡が起こり触媒の活性を低下させるこ

とが予想できる。そこで、反応溶媒を変えることで、平衡を動かすことができ 、活性の

ある錯体の割合を増加できれば、化学収本の上昇につながると考えた。

また低化学収率の原因が生成物もしくは基質の銅アミン錯体への安定な配位が原因と

も考えられる。このような配位が原因で、錯体が触媒サイクルから外れるとすると、極

性の高い溶媒を用いることで化学収不が向上することが予想される。
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われわれは修士の検討 l制において溶媒等の検討を行っている。その結果を下記に示す

(Table 16)。

基nldに対してそれぞれ IOmol% の銅(1)ハロゲン化物塩、及びジアミンからアルゴ

ン雰囲気下、錯体を調製した。錯体調製時間は 15分とした。錯体調製後ナフトール及

び溶媒を加え酸素雰囲気下撹排した。

Table 16. Oxidative Coupling of ld in Various Solvents 

Copper-(一)-diaminecomplex. Ei 。α; (10mol%) 

Solvent 24 h O2 

1d 
02Me 

2d 

yield， % 

run amlne solvent CuX TOC 2d recovered 1 d ee， % config 

3 CH2CI2 CuCI 40 80 20 19 R 
2 3 CH2CI2 Cul 40 9 88 18 R 
3 3 CH2CI2 Cul 40 93b 7 19 
4 3 CH30H Cul 65 99C 。 2 R 
5 3 CH30H Cul r.t 18 82 6 R 
6 3 CH3CN Cul 81 91 3 3 s 
7 3 acetone Cul 56 60 33 2 R 

8 42 THF Cul 66 17d 83 。
• Prepared under Ar atmosphere and anhydrous condition. b Reaction time: 132 h 

C Reaction time: 19 h. d Reaction time: 72 h 

<Q>-<Qi 
~ N N ...... 

Pけい'-y" 42 'v'"、Ph

附y~Ph 
3 Ph Ph 

塩化銅(1)から調製した錯体に比べ、ヨウ化銅(1)から調製した錯体は活性が低い。し

かし反応時間を延長すると化学収不は上昇する(run ト3)。溶媒としてメタノールを用い

ると高い化学収率で ldを与えるが不斉誘起はほとんど起こらない。反応温度が高い方

が化学収準が高い。反応温度を低くしても不斉誘起はほとんど起こらない(run4-5)。溶

媒としてアセトニトリルを用いると高い化学収率で ldを与えるが不斉誘起はほとんど

起こらない(r叩 6)。溶媒としてアセトン、 THFを用いても反応は進行する(run7-8)。

極性の高い溶媒を用いると化学収準が向上するが不斉収率は低下する傾向がある。

34 



第 2章
これらの結果から不斉反応には塩化メチレンを用いてきた。 しかしここでは化学収不

の向上を優先し、メタノール等の溶媒を検討した。

錯体調製温度並びに反応温度は恒温槽を用いて 20'(:に調節した。基1'iliに対してそ

れぞれ 10mol% の塩化銅(1)、スバルテイン及び水から酸素雰囲気下錯体を調製した。

錯体調製時間は 1時間とした。錯体調製後ナフトール及び溶媒を加え酸素雰囲気下撹排

した。用いた溶媒量は基質 liが 40mM となるよ うに設定し、その半登で錯体調製を行

った。

oor 
1 i 

Scheme 31. 

Copper-(ー)-spa川einecomplex 
(10 mo門的

solvent 20 oC O2 24 h 

(O[O(V V
2 

仁Xご江
(S)-2i 

化学収率向上が期待できるアルコール系溶媒や酸素の溶解度の大きい含フッ素系溶媒

などを検討した。

Table 17. Oxidative Coupling of li with Copper-(ー)・SparteineComplex 
in Various Solvents 

yield， % 

run solvent 2i recovered 1 i ee，O/o 

CH2CI2 18 82 74 
2 CH30H 9 64 58 
3 CF3CH20H 5 95 50 
4 pe行luorohexanes(PFH) 。 97 
5 CH2CI2 + PFH (1 /3)a 37 63 73 

a Biphasic react旧n

溶媒としてメタノールを用いると化学収率は低下し、副反応、が起きた(run2)。ペルフ

ルオロヘキサンを溶媒として用いたときには錯体、ナフトールとも溶解せず反応は進行

しなかった。塩化メチレンとの混合溶媒を検討したとこ ろ両溶媒が混合せず2相系の反

応になった。しかし化学収率の向上が見られた(run5)。

Run 5を更に検討した結果、錯体、ナフトールとも全て塩化メチレン相に溶解してい

ることが判明した。これは通常の反応に比べて 4倍の濃度で反応を行っているのに等し

いと考えた。よって本反応の化学収率が濃度によって影響を受けることが示唆された。

そこで基質の濃度の検討を行うこととした。



第4節第 5項濃度効果

溶媒効果の検討において示唆された化学収率と濃度の関係を検討した。

00， 

Scheme 32. 

Copper-(ー)-spa吋einecomplex 
(10 mol%) 

CH2CI2 20 'C 02 

【)101

[0101 
(Sト2i

第2章

基質 1iの濃度がそれぞれ設定した値となるように溶媒量を調節した。run1とrun4で

は設定した溶媒の半量で錯体調製をおこない、残りは基質を加えるときに加えた。 そ

れ以外の反応では錯体調製時に設定した溶媒量をすべて用いた。

Table 18. The Effect of Concentration on the Chemical Yields 

1i yield， % 

run concentratlon solvent time， h 2i recovered 1 i ee， ~も

40 mM CH2CI2 24 18 82 74 

2 80 mM CH2CI2 24 24 75 72 
3 160 mM CH2CI2 24 34 66 72 

4 practically 160 mM CH2CI2 + PFH (1 /3)" 24 37 63 73 
5 320 mM CH2CI2 24 47 52 72 
6 640 mM CH2CI2 24 65 35 74 

7 640 mM CH2CI2 48 77 23 74 
8 640 mM CH2CI2 72 78 19 75 

9 960 mM CH2CI2 24 69 31 71 
10 960 mM CH2CI2 48 76 23 73 
11 1280 mM CH2CI2 24 73 27 68 
12 1280 mM CH2CI2 48 84 16 68 

" Biphasic react旧n

これまで行ってきた不斉反応の基質濃度、 40mM (li 195 mg に対して塩化メチレン

40札 )から溶媒を減らし、濃度を上げていくと、化学収率の向上が見られ、 640mM(li 

195 mg に対して塩化メチレン 1.25mL) において化学収率 65%にて 2iが得られた(run

ト6)。反応時間を延長すると化学収率の向上が見られた(run6-8)。基質濃度 960mmol以

上の反応では不斉収率の低下が見られた(run9，11)。反応時間を延長すると収率の上昇が

見られた(run9-12)。

以上の結果を基にして、これ以降の実験は嵩高いエステル置換基を持つ基質を用いて

アミンの検索を行い、さらに化学収率向上のため濃度の検討を行い反応条件を最適化す

るという方針を立てた。
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第 5節 ピロロベンゾジアゼピン系ジアミンを用いた検討

スバルテインを超える配位子として新たな光学活性アミン 28 をデザインした。この

ピロロベンゾジアゼピン骨格を持つアミン 28は次のような特徴を持つ。

1 電子供与力が弱いアニリン型窒素を持つ。

2 芳香環部分の置換基により電子的効果を期待できる。

3 プロリン部分の誘導体化ができ、逆配置のアミ ンも合成可能である。

CPK分子モデル等による予想から、立体的な要因で 28は銅に Figure6のように配位

すると考えた。左の芳香環部分は手前側が上に上がりプロリン陶来の五員環は図の奥側

が上にもち上がっている少しねじれた構造をとると予想した。

縮合した環形を持つため鏑への配位により配座の固定が起こり置換基の効果が明確に

現れてくると期待した。

α::戸

steric effect 

electronic effect 

Figure 6. A possible coordination mode of metal-pyrrolobenzodiazepine type 
diamine (28) complex. 
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第5節第 1項電子的効果についての検討

アミン恨1)に電子求引性の置換基を持たせれば、銅の電子密度が低下し、銅の酸化力が

強くなると予想した。その結果が化学収不の向上となって表れることを期待した。

錯体調製温度並びに反応温度は恒温槽を用いて 20'cに調節した。基質 liに対してそ

れぞれ 10mol% の塩化銅(1)、ジアミン及び水から酸素雰囲気下銭体を調製した。錯体調

製時間は 1時間とした。錯体調製後ナフトール及び塩化メチレンを加え酸素雰囲気下撹

排した。用いた溶媒量は基質 1iが 40mM となるように設定し、その半量で錯体調製を

行った。

ooc 

Scheme 33. 

Copper-diamine complex 
(10mol%) 

CH2CI2 20 oC O2 

。α
仁)101

(S)-2i 
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アニリン型の窒素を 11岡持つアミン 28 を基本とし、釜素のパラ位である 7位に置換

基をつけたアミン 29、メタ位である 8位に置換基をつけた 30、脂肪族アミン型の窒素

を2伺持つアミン 31、33などを検討した。

Tableにはそれぞれのアミンから推定される銭体構造を示しである。

Table 19. Oxidative Coupling of 1i with Copper-Diamine Complex 

yield. % 

run amine substituent 2i recovered 1 i ee， ~も

28 none 55 45 53 
2 29a 7・N(Me)2 4 84 。
3 29b 7・| 12 88 56 
4 29c 7・Br 48 52 55 
5 29d 7-CI 55 45 57 
6 2ge 7-F 46 54 53 
7 291 7・N02 17 83 66 
8 30a 8-CI 42 58 61 
9 30b 8-F 31 69 60 

10 31 hexahydro 7 90 60 
11 33 without moiety 7 93 20 
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アミン 28から調製した錯体を用いた反応では化学収率 55%、53% eeにて(5)引 を与

えた。 化学収率的に最も反応性が優れているといえる(run1)。ヨウ素からフッ素まで電

子求引性を変化させたが化学収率との相関は見られなかった(run3-6)。ジメチルアミノ

基を持つアミン、ニト ロ基を持つアミンとも化学収率が低下した(run2， 7)。メタf立に電

子求引性基を持つアミンを用いても化学収率の向上は見られなかった(run8， 9)。脂肪族

アミンを用いると化学収率が低下した(run10， 11)。

化学収準が低い原因として、 29aはアミンの電子密度が高いため、酸素により自動酸

化されアミンが分解 したからであると考えられる。 他の誘導体のアミンと違い全く不斉

誘起が見られないことから 29aの場合にはジメチルアミノ基が配位子として働いた可

能性や分解したアミンが配位子として働いた可能性がある。 29fは電子求引制が非常に

強い。このため銅への配位が弱くなり錯体が不安定になったと考えられる。 また、もう
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一つの可能性として、ナフトールの酸化後電子を受け取り 1価に還元された銅ア ミン銭

体が、ニトロ基の電子求引効果により安定化され、酸素により酸化されにくくなり、触

媒の再生が遅くなったことが考えられる。

脂肪族ジアミン 31、33を用いると化学収不の低下が見られたことは銅への電子供与

性が大きく銅の酸化力が低下したことによると考えられる。

結果的に 28が最も良い収来を与えたがこの結果はアニリン型の窒素を持つため電子

供与が適切になったためと考えている。

他のタイプのアミンとの比較として、銅として錯体 10mol% 用いての検討結果を示す。

Table 20. Oxidative Coupling of li with Copper-Diamine Complex 

ooc 
Copper-diamine complex 

25: (Cu=IO mol%) 

CH2CI2 200C O2 

(5)-21 

yield， % 

run complex 2d recovered Id ee， % time， h 

CuCI+4 18 82 74 24 
2 CuCI+28 55 45 53 24 

H 3 CuCI+28 55 45 53 48 
28 4 [Cu(OH)TMEDA12CI2 43 57 24 

Run 1-3の錯体調製温度並びに反応温度は、恒温糟を用いて 20't:に調節した。基質 1i

に対してそれぞれ 10mol% の塩化銅(1)、ジアミン及び水から酸素雰囲気下錯体を調製

した。錯体調製時間は 1時間とした。錯体調製後ナフトール及び塩化メチレンを加え酸

素雰囲気下撹祥した。 用いた溶媒量は基質 1iが 40mMとなるように設定し、その半量

で錯体調製を行った。 Run4も溶媒量を基質 liが40mMとなるように設定した。

28を用いた反応は 24時間での収不は TMEDA錯体よりも優れていることがわかる。

しかし 28 を用いた反応もスバルテインを用いた反応と同様に、反応時間の延長が化

学収不の向上につながらなかった(run3)。

24時間と 48時間の反応で収率が全く変わらないことから 24時間より早い段階で反応

が止まっている可能性がある。
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第 5節 第 2項不斉収率に対する立体的効果一芳香環部分

アミン 28は種々の構造変換が可能である。それにより不斉収不の向上が期待できる。

芳香環部分の変換の不斉収不への影響を検討した。

00: 
1 i 

Scheme 34. 

Copper-diamine complex 
(10mo怜も)

CH2CI2 20 oC O2 

【)101

(0101 
(5ト2i

錯体調製温度並びに反応温度は恒混槽を用いて 20'cに調節した。基質 liに対してそ

れぞれ 10mol% の塩化銅(1)、ジアミン及び水から酸素雰囲気下錯体を調製した。鎗体

調製時間は 1時間とした。錯体調製後ナフトール及び塩化メチレンを加え酸素雰囲気下

撹排した。用いた溶媒量は基質 liが40mMとなるように設定し、その半量で錯体調製

を行った。

置換基のないアミン 28を基本とし、窒素のパライ立である 7位に置換基を導入したア

ミン 290 メタ位である 8位に置換基をつけた 30。ベンゼン環をシクロヘキサン環に変

えた 31。ベンゼン環を取り去った 33。ベンゼン環をナフタレン環に変えた 340 9、10

位をプロピレンで架橋した 35などを検討した。不斉収率を念頭に置いて、 Table19の

データを含めて表にまとめたのがTable21である。

7位に置換基が存在すると不斉収弓'の向上が見られる(runトS)。置換基が大きいほ ど効

果がある(ee:7-N02 > 7-1 > 7-Br > 7・CI> 7-F z none)o 8位に置換基が存在すると不斉収率

の向上が見られる(run6， 7)07位と 8位では 8位の方が小さい置換基でも効果がある(run

4， 6 vs run S， 7)0 9位に置換基が存在すると不斉収不の向上が見られる(run9)。ベンゼン

環をシクロヘキサン環に変えると不斉収水の向上が見られる(run8)。ベンゼン環を除く

と不斉収率は低下する(run10)。ベンゼン環を 7、8位に縮合させても不斉収不は変化し

ない(run11)0 9、10位をプロピレンで架橋すると不斉収率は低下する(run12)。
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Table 21. Oxidative Coupling of li with Copper-Diamine Complex 

yield， % 

run amlne substituent ee，O/o 2i recovered 1 i 

28 none 53 55 45 
2 29f 7・N02 66 17 83 
3 29b 7-1 56 12 88 
4 29d 7-CI 57 55 45 
5 2ge 7-F 53 46 54 
6 30a 8-CI 61 42 58 
7 30b 8-F 60 31 69 
8 31 hexahydro 60 7 90 
9 32 9・Me 60 33 67 
10 33 without moiety 20 7 93 
11 34 naphto 55 35 69 
12 35 9，10・(CH2b 20 9 65 

'¥/ 

70主主R-OよUds
29 f: R~N02 

b: R~I 
d: R~C I 
e : R~F 

30 a: R~CI 
b:R~F 

戸七コ 4J£ 

ミ£戸以Jふ

31 

33 34 35 

ベンゼン環上に置換基をつけると不斉収率が上昇する傾向にある。7位よりも 8位、 9

位の側(手前側)に置換基がある方が効果的である。34で不斉収率の変化が見られない

ことから、図に示した方向で手前側上が立体的にふさがれている方が良いといえる。
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第5節第3項不斉収不に対する立体的効果 プロリン環同来部分

プロリン環由来部分の変換の不斉収冷fへの影響を検討した。

ooc 
1 i 

Scheme 35. 

Copper-diamine complex 
(10mol%) 

CH2CI2 20 oC O2 

[0101 

[0101 
(S)-2i 

第 2章

錯体調製温度並びに反応温度は恒温槽を用いて 20'cに調節した。基質 1iに対してそ

れぞれ 10mol% の塩化銅(1)、ジアミン及び水から酸素雰囲気下錯体を調製した。錯体

調製時間は 1時間とした。錯体調製後ナフトール及び塩化メチレンを加え酸素雰囲気下

撹持した。用いた溶媒量は基質 1iが40mM となるように設定し、その半畳で錯体調製

を行った。

(25)ーヒドロキシプロリン誘導体 36、2-オキソ体 37、(2R)ーヒドロキシプロリン誘導体

38、ピベコリン酸誘導体 39、テトラヒドロイソキノリンカルボン酸誘導体などを検討

した。
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Table 22. Oxidative Coupling of li with Copper-Diamine Complex 

yield， % 

run amlne substituent ee，O/o 2i recovered 11 

28 none 53 55 45 
2 36a (25).2-0H 53 16 84 
3 36b (25)ー2-p-nitrophenoxy 41 42 58 
4 37 2-oxo 29 15 83 
5 38a (2 R)-2-p-nitrophenoxy 78 38 62 
6 38b (2R)-2-(2-naphtyloxy) 74 24 76 
7 39 homo 4" 20 80 
8 40 homo +benzo 。 45 55 
9 41 seco 12" 52 48 

匂
qFPh 

40 

8 a: R =-Q-N02 

21立に S配置で置換基を導入したアミンを用いた反応では不斉収率の向上は見られな

かった(run2， 3)0 2-オキソ体を用いると不斉収率は低下した(run4)0 2位に R配置で置

換基を導入したアミンを用いると不斉収率は上昇した(runS， 6)。プロリン由来五貝環を

六員環に変えた誘導体を用いると不斉誘起はみられなかった(run7，8)。

銅が配位すると予想した面と反対側へ置換基を導入したアミンは不斉収率の向上につ

ながらない。逆に銅が配位すると予想した面と同じ側へ置換基を導入したアミンについ

ては不斉収率の大幅な向上がみられた。37は鍋の側へ立ち上がっている水素がないため

大幅な不斉収率の低下が見られたと考えられる。

以上の結果から、プロリン南来五員環の変換においては、銅が配位すると予想した面

と同じ側へ置換基を導入すれば不斉収率の向上が期待できる。この考えから 39 とこれ

を更にかさ高くした 40を検討した。しかしこれらのアミンは不斉誘起を示さなかった。

この理由は次のように考えられる。

分子モデルによる考察であるが、28においては立体的要因から銅の配位の方向は図に
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示した方向と予想した。プロリン向来窒素に関して反対側から銅が配位すると環にひず

みがかかり非常に不利である。 しかし 39に関しては六員環がひずみを解消するため反

対側からの配位が可能である(Figur巴7)040も同様に反対側からの配位が可能と考えられ

る。このため不斉環境の固定が起こらずに不斉誘起が見られなかったと考えられる。

Figure 7. Two possible coordination mode of copper-38 complex. 

41のアミンはプロリン環上に直接炭素が置換しており 、銅が配位すると予想した面と

同じ側がより嵩高くなることも考えられた。しかし他のピロロベンゾジアゼピンジアミ

ンと全く違った不斉誘起を示した。環が開裂しているため配位の自尚度が高く、アミン

3に近い不斉誘起能を持つと考えられる。化学収不に関しては比較的良い値を示した。

アニリン型窒素を持つためと考えている。
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第5節第4項 濃 度効果

スバルテインを用いた検討において、本カップリング反応の化学収率が濃度によって

影響を受けることが示されたため、ピロロベンゾジアゼピン系ジアミンを用いて基質の

濃度の検討を行うこととした。

5昔体銅製温度並びに反応温度は恒温槽を用いて 20'cに調節した。基PJliに対してそ

れぞれ 10mol% の塩化銅(1)、 ジアミン及び水から酸素雰囲気下錯体を調製した。錯体

調製時間は1時間とした。錯体調製後ナフトール及び溶媒を加え酸素雰囲気下撹鉾した。

。VC，

Scheme 36. 

Copper-diamine complex 
(10 mo怜も)

CH2CI2 20 'C O2 

【)101

[QJg_"r>_t 

(5ト2i

基't11iがそれぞれ設定した濃度となるように溶媒量を調節した。基n濃度 40mM以

下の反応では、設定した溶媒量の半量で錯体調製を行った。基f'{濃度 640mM以上の反

応では、設定した溶媒量をすべて用い、錯体調製を行った。
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Table 23. 

run 

2 
3 

4 
5 
6 

7 
8 

Oxidative Coupling of li with Copper-Diamine Complex 

amlne 

28 

28 
28 

28 
29d 
29d 
38a 

38a 

28:R=H 

29d: R=CI 

1i 
concentratlon 

20mM 

40 mM 
640 mM 

1280 mM 
40 mM 

640mM 
40mM 

640mM 

yield， % 

2i recovered 1 i ee，1}も

41 59 51 

55 45 53 
45 55 62 
40 60 62 
55 45 57 
47 53 61 
38 62 78 
11 88 77 

38a 

第 2章

通常の不斉反応の濃度である 40mMに比べ、基質濃度を上げた反応では期待された

化学収率の向上は見られず、かえって化学収準の低下が見られた。基質波度 40mMに

おいて 50%から 60%程度の不斉収率を示すアミンを用いて基質濃度を上げて反応を行

うと、不斉収率が上昇した。70%後半の不斉誘起を示したアミンを用いて高濃度の反応

を行ったが、不斉収率の上昇は見られなかった。

これらの結果は、スバルテインを用いた検討とは全く逆の結果である。スバルテイン

との大きな違いは配位子としての配位力と考えられる。すなわち、スバルテインは配位

力が強く高濃度でもスバルテインの銅錯体は維持されるのに対して、ピロロベンゾジア

ゼピン系ジアミンの銅錯体は高濃度では基質や生成物により銅が解離されてしまうと

考えられる。
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第 3章

第3章 反応機構に関する考察

第 l節 背景、錯体構造、反応機構について

本不斉反応の原点である TMEDA二核錯体は合成的には末端アセチレンのカ ップリン

グに用いられてきたo 24)また、フ ェノールの重合、ジフエノキノンへの酸化の触媒とし

ても知られている。5-7)G.Challaらは錯体調製条件と、末端アセチレンのカ ップリンお

よびフェ ノールの重合の触媒活性の関係を研究し次のような結論を得ている。

2 CuCI 

Scheme 37. 

2 TMEDA 
" Cu'-Complex " 

A I 0.5 O2+ H20 

[出<川 [;cl

[Cu(OH)TMEDAhCI2 C 

20H一 11 2 CI-

2 CuCIっ 2TMEDA clトc FI VeM 

し MrL二ドM釘Y?

塩化銅(1) と刊伍DAから酸素雰囲気下調製される錯体は、 X*'融古品構造解析により構

造が確認されている Cである。cは触媒活性を有する。この Cは A を経て生成すると

推定されている。

一方、塩化銅(11)とTMEDAから調製される錯体は Bである。B には反応活性、触媒

活性がない。Bに銅に対して l当量の水酸化ナトリウムを加えると、触媒活性が現れ、

その活性は塩化銅(1) とTMEDAから酸素雰囲気下調製された錯体と等しい。

これらの結果から触媒活性にヒドロキソ架橋部が触媒活性に必須であるとの結論を得、

次の ような反応機構を提示している。
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Scheme 38. 

[chkpbl:;lTτldkbb|:;1 

ド:;
[0ω|:;l-MIDI:;1 

A 

ド'--1/2 O2 +ト120
X-Xヘl

第 3章

l 二核錯体 Aの lつのヒドロキソ架橋部が基1"JX-Hと交換し Bを生成する。この

時基質の水素(プロトン)とヒドロキソ架橋部から水が生成する。

2 同様に残りのヒドロキソ架橋部が基質と交換し Cを生成する。

3 2価の銅は架橋部の基質から電子を受け取り l価に還元され、基質上には酸化的に

ラジカルが生成し Dとなる。

4 このラジカル同士がカップリングし生成物x-xを生じ、 l価の銅アミン錯体は再

び酸素と水により二核錯体になる。

酸化による二核錯体 Aの再生の機構は不明である。
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第 3章
M.Nakajimaらは酸素雰囲気下ジアミンと塩化銅(1)からキラル錯体を調製して、ナフ

トールの触媒的不斉カップリングをおこなった。22)非常に高い化学収率と高い不斉収?釈

を実現している。基質にメチルエステルを用いた反応で最も高い不斉誘起を示す。lert

プチルエステルを用いた場合は不斉収率が低下する。系内で調製した錯体を用いるより、

あらかじめ調製した錯体を用いる反応のほうが化学収不が高い。

-・
Scheme 39. 

hhph+ω 1. O2， H20 ， CH2CI2 

2. hexane 

OO( 
A (10 mol%) 

O2 r.t. 24 h CH2CI2 

〈:¥/了.，/C~~ 

A 

【Xご江

区XごE

(s) 99% 78% ee 

著者らはその錯体構造を A と推定している。ヒドロキソ配位子を持つ構造を仮定して

おり、反応の結果酸素は水に還元されると考えている。しかしカ ップリング時の反応機

構は 1つの銅に対して 2つのナフトールが配位した構造を推定している(Figu陀 8)025)触

媒サイク Jレの完結に関しては不明である。

Figure 8. 
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第 3章
第2節実験的に得られた知見

二核銭体 [Cu(OH)TMEDA1，Cl，はメタノ ール中、室温、酸素雰囲気下、 塩化銅(1)、

TMEDA及び水から調製され暗紫色結晶として得られる。12)

同様に我々は塩化銅(1)とスバルテインから錯体を得ている。 [Cu(OH)TMEDA1，Cl，は

調製時に国体として沈殿するが、銅スパルテイン錯体は緑色ゲル状物質となる。このた

めエーテルを加え固体とし、ろ取、乾燥し緑色粉末 Aを得た。この粉末を二校錯体と仮

定して第 2章で用いてきた。

この粉末 Aを用いての反応は、系内で、酸素雰囲気下、水の存在のもと調製した銅ス

バルテイン錯体を用いた反応と、同 じ不斉収5がを示す(Table13)。そのため活性種は同ー
と考えられる。

また、この粉末は塩化メチレン中、 塩化銅(11)ースバルテイン錯体 B と水酸化銅(11)ース

バルテイン錯体 C と推定しているものに分離することをすでに述べた(Scheme40) (第2
章第 4節、第 5章第 3節参照)。

Scheme 40. 

Copper-(ー)-spa叶einecomplex 

A 

CUCI2一(-)-sparteine
CH2C|2B  

+ CU(OH)2-(ー)-sparteine

C 

これらの錯体 A、B、C を用いて検討を行った。それぞれの錯体について予想される

構造から分子量を計算し、銅として 10mol%用いて ldの酸化的カ ップリング反応を行

った。

Table 24. Oxidative Coupling of ld with Copper-Diamine Complex 

。~
O2 

1d 
CH2CI2 

complex (10 mol%) 

reflux 24 h 

y噌Id，%

【Xご江

仁)101

run complex 2d recovered 1d ee， ~も

Copper-(ートspaけeinecomplex crude 25 75 46 
2 CuCI2・(ー)-spa吋elne

。 100 
3 CU(OH)2一(ー)-sparteine 3 97 16 
4 CuCI2-(一)-spa吋eine+ CU(OH)2-(ー)-spa円elne 25 73 46 

銅スバルテイン錯体 A を用いた反応では化学収準 25%にて 2dを与えた(run1)。錯体

B及びC は触媒活性を示さなかった(run2， 3)。しかし B とC を同時に用いると活性が

回復する(run4)。

この結果はヒドロキソ架橋部を持つ錯体が活性な錯体であるという、 G.Chaliaらの予

想を支持する。また run4の実験で活性の回復が見られることから Scheme40で示した平

衡により不均化とは逆の過程が起こ っていることが示唆される。
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第 3章

基質がフェノール性酸素以外で錦に配位する可能性は次の実験によって示唆される。

ldのカップリングを各種アルコール系溶媒中行った。

Table 25. Oxidative Coupling of ld in Various Solvents 

/'- /'- _COっR

Solvent 

[0101 
'-/ "子 'OH

/'-._ A _OH 

仁X文
~ ~ 'C02R 

[Cu(OH)TMEDAJ2CI2 (5 mol%) 

00， O2 reflux 24 h 

1d 

2 

yield， % 

run solvent product R 2 recovered 1 d 

MeOH 2d Me 99 。
2 EtOH 21 Et 99 。
3 ;-PrOH 2g ;-Pr 99 。
4 1・BuOH 2d Me 99 。

エタノールを溶媒として用いるとエチルエステル 2fが得られた。イソプロピルアルコ

ールを溶媒として用いるとイソプロピルエステル 2gが得られた。しかし、 lerl-フゃチル

アルコールを溶媒として用いたときには、エステル交換は起こらなかった。

エタノールを溶媒として用いた反応において、反応開始から 12時間の時点でカップリ

ングしていないナフ トールを NMRにより調べると、すべてエチルエステルとなってい

ることが判明した。触媒なしでエタノール中メチルエステル ldを加熱環流してもエス

テル交換は起こらなかった。

これらの結果から銅がルイス酸として働き基質のカルボニル基を活性化してエステル

交換を起こしたと考えられる。

その配位構造は第 3章第3節にて考察をおこなっている。
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第 3章
不斉誘起に関してはつぎのような実験をした。

Table 26. Oxidative Coupling of la and li with Copper-Sparteine Complex 

18， i 

(ー).spa門eine-CuCIcomplex 
(10mol%) 

O2 CH2CI2 200C 24 h 

640m M 

包:00， 

(.5)・2a，i 
yield， % 

run substrate R ee， ~も 2 recovered 1 

1 18 H 9 49 
2 1 i C02

tSu 75 78 19 

基質 1に対してそれぞれ 10mol% の塩化銅(1)、スバルテイン及び水から酸素雰囲気

下錯体を調製し、ナフトールを加え酸素雰囲気下撹排した。用いた溶媒量は基質 1が 640

mmolとな るようにした。錯体調製温度並び、に反応温度は恒混槽を用いて 20'cに調節し

た。

基nlaを用いた反応では不斉誘起がほとんど見られなかった。基'elliに対して最適

化した条件のため 2aの化学収率も低下している。

不斉誘起に対してカルボニル部分の配位が必要と考えている。

この考えを証明するには li と同じ立体的かさ高さを持つが配位しない置換基を持つ

ナフトールを用いて反応を行う必要がある。

以上をまとめると以下のようである。

1. 銅スパルテイン錯体は塩化メチレン中 、錯体聞の平衡により不均化し、反応活性

のない錯体を生成する。

2 ナフタレンの 3位にカルボニル基を持つ基質に関してはカルポニル酸素の銅への

配位が示峻される。

3 不斉誘起にはナフタレンの 3位のカルボニル基が必要である。
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第 3章
第3節反応機構の推定

この章で示 した立体モデルはすべて CPKモデル等による推定である。

TMEDA二核錯体を用いた 2-ナフトールのカップリング反応を、第 3章第 I節の

G.Challaらの反応機構(Schem巴38)をもとに推定した。Scheme38のDの結合生成の段階

は(Figure9)のAとBの2つの配位形式が考えられる。

(ラジカル生成部位は点で示しである)

Figure 9. Possible Mechanism for Oxidative Coupling of 2-Naphthol with 
TMEDA Complex 
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第 3章
l価の銅は正図面体四配位の構造を仮定し、 2価の銅は平面囚配位と仮定した。

Aは2つのナフトールが向きを反対にして対称に配位したものである。この配位形式

では生成したラジカルの距離が遠く反応しにくいと考えられる。

Bは2つのナフトールが向きを同じにして配位したものである。この配位形式では生

成したラジカルの距離が近くなる。

T恥伍DA錯体を用いてのカップリングで配位セiの置換基をフ ェノール性水酸基以外に

持たない基質の場合はこの二核銭体構造が保たれたままの B の機構によりカップリン

グが進行するものと考えられる。

銅に対するキレート配位が可能な、 2偶の両日位tlニの置換基を持つ基質の場合は Sch巴me
41のような基質がキレート配位したモノマーの状態が中間に存在すると考えられる。

Table 2Sでカップリングしていないナフトールがすべてエステル交換を起こしていると

いう結果から、カルボニルが配位した中間体(AH B)が存在し、カルボニJレが活性化

されエステル交換が起きると考えた。この中間体は 2価銅が図のように電子を受け取っ

たAHBのような極限構造式を考えることができるので、配位したナフタレン基質の

l位がラジカル的性質を帯び、カップリング反応が可能になると考えられる。

Scheme 41. 

_0 .0 
~ A ~白

CIー

スバルテインを用いた不斉反応の場合、ナフトールの配位した二核錯体の構造(Figure

9， A， B)をとることが立体障害のために難しいといえる。そこで Sch巴me41のラジカル

種AHBが溶液中で出会い、カップリング生成物が生じると考えた。

これらをまとめると Sch巴me42のようになる。

ジアミンと塩化銅(I)から生成した錯体 A (CuJ
)は酸素と水により 二核錯体 B (CuJJ

)に

なる。 BはモノマーCとの平衡にあり、 Cに対してナフトール 1iが配位し、 Dと水が生

成する。 D(CuJJ
)はE(Cu')との共鳴状態にあり、ナフタレンの l位がラジカル的性質を

帯びる。このような中間体同士が F (CuJ
)がを生成する。Fがエノール化し、 Gになり、

Aと2iを生成する。

不斉の誘起は Fが生成するときに決まると考えられる。ナフタレン環同士がS体に近

い状態で接近し結合を生成しこの方向を保ったままエノール化するのであろう。
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Scheme 42. 
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第 3章
第 4節不斉の誘起について

Scheme 42中の Fの生成、すなわち、生成したラジカルから結合が生成する段階の、

ナフトールー銅ーアミン錯体の接近する方向について、次のように考えた。

はじめに銅ーピロロベンゾジアゼピン系ジアミン錯体にナフトールが配位した 3成分

錯体の構造について考察した。カップリング時の銅は l備と考えられ、 11面の銅に多く

見られる正四面体の両日伎構造をとると仮定した。銅アミン錯体に対してフェノール酸素

とカルボニル酸素のどちらが図中(Figure10，日)の左を向くかが問題となる。

α;;22匹 ζ:同。
)( 

次に、ナフトールー銅ーアミン錯体中のラジカル生成部分どうしが結合生成するとき、

立体的反発ができるだけ少なくなる接近方向を推定した。

(ラジカル生成部位は点で示 しである)

Figure 10. 

O:from 
allo-hydroxyproline 

Figure 10のように嵩高い tert-ブチル基がプロリン由来の五員環倶IJ (図中、右方向)へ

向いた配位方向は、五員環上の置換基との立体的反発のため不利であると考えた。

そのため立体反発を避けるように Figure11 (次ページ)の ような嵩高い tert-フ。チル基

が芳香環側 (図中、左方向)へ向く配位形式が有利と考えた。またア ミンはややねじれ

た構造をとっているため、芳香環側は図中の上側が奥に向かっていると予想した。その

ためエステル部分は図中の左上方を向くと考えた。
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第 3章

Figure 11. 

このような配位構造の錯体が2分子接近しうる方向を Figure12に示した。

0: from allo-hydroxyproline 

Figure 12. Possible Mechanism for Asymmetric Coupling: 
PBD・Type心 iamin←Cu-liComplex 
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第 3章

Schem巴 42中の Fの生成、すなわち、生成したラジカルから結合が生成する段階の、

ナフトールー銅ースバルテイン錯体の接近する方向について、同様に次のように考えた。

カップリング時の銅を l価と考え、 l価の銅に多く見られる正四面体の配位併造をと

ると仮定した。銅スバルテイン錯体に対してナフトール liのフェノール酸素とカルボニ

ル酸素のどちらが図中の下を向くかを考えた。

スバルテインは C2対称で二はなく、 Figure13で示したように図中 Aの右上が立体的に

前面に突き出ている。 (塩化銅(11)ースバルテイン錯体からの推定)

A B 

Figure 13. Possible Structures of CuX，-Sparteine Complex 
A: Front View B: Top View 

Figure 13のAのスバルテイン右上の立体障害は Figure14では図中の奥側に示されて
いる。

エステル部分と、図中の奥側のスバルテインの立体障害部分が反発する Figure14の構

造よりも Figur巴 15のようなエステル部分を下に向けた構造をとると考えた。

Figure 14. Possible Structure of Sparteine-Cu-li Complex 
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第3章

Figure 13のAのスバルテイ ン右上の立体障害は Figur巴 15では図中の省上に示されて

いる。

Figure 15. Possible Structure of Sparteine-Cu-li Complex 

有利と考えた構造をラジカルが生成する炭素と反対偵IJから眺めると、 Figur巴 16のよ

うになる。スバルテインは図中ではナフタレン環の下側に突き出ているのがわかる。そ

のためこの配位構造の錯体がもう l分子接近する方向は太矢印で示した図中の右上方

向が考えられる。

N: spa同elne

s一一‘~~
/ノ A 

Figure 16. Possible Structure of Sparteine-Cu-li Complex 

Figure 13のAのスパルテイン右上の立体障害は Figure16では図中の下側に示されて

いる。

60 



、....-

第3章

この両日位構造と銭体接近方向を刻lみ合わせると Figure17のようになる。

Figure 16で示した錯体の紙面奥側、右上方向から、同じ構造の錯体が接近する様子を
示した。

N: spa門elne

Figure 17. Possible Mechanism for Asymmetric Coupling: 
Sparteine-Cu-li Complex 

以上の考察により、 (1) S配置のピナフトール誘導体が生成すること、 (2)高い不

斉収率の実現のために 3位のエステル置換碁が必須であること、 (3)エステル部分が

嵩高い程不斉収率が向上すること、を合理的に説明することが可能である。
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第4章 本論のポイントと将来の発展への道

本研究で得られた知見を まとめると以下のようになる

第4章

TMEDA錯体を用いる 2ーナフトールの酸化的カップリングが不斉反応へ展開可能なこ

とが示された。 しかし、 TMEDAの代わりに不斉配位子を用いると化学収持Zが低下し反

応が完結しない。

配位の自由度が高いアミンより、ドナー原子の固定したアミンのほうが不斉誘起能は

高い。

2つの銅アミン錯体を適当な距離で配置すると化学収準の向上が見られる。

スバルテインを用いての反応で、は基質濃度上昇が化学収率の向上につながる。スバル

テインを用いての反応ではナフトール 3位のエステル部分の置換基が大きくなるほど

不斉収率が上昇する。ナフトール 3位に置換基が存在しないと不斉誘起はほとんど見ら

れない。

ピロロペンゾジアゼピン系ジアミンも本カップリング反応に有効である。触媒の活性

は高いが触媒活性の失活が速やかに起こる。適切な化学変換により不斉収来の向上が可

能である。

今後の指針について

本カップリング反応においては TMEDA錯体を用いたときは化学収率が非常に高く合

成的に有用である。しかし不斉カップリングへ展開した時はスバルテインやピロロベン

ゾジアゼピン系のジアミンいずれにおいても反応が完結しないという結果になった。

これまで重要視してきた銅アミン錯体の酸化力は反応が進行するかしないかに関係し、

キラルアミンを用いたときに反応が途中で止まるという事実は何らかの阻害があるこ

とを示唆する。基質が銅に配位して触媒サイクルから外れてしまう可能性や、生じた生

成物が銅アミン錯体に配位して生成物阻害をしている可能性などが考えられる。

現在最も可能性があると考えているのは生成物阻害である。これは配座の固定したア

ミンを中心に検討してきたため銅アミンピナフトール錯体が生成すると安定な銘体に

なるためと考えている。

この点から考えれば、M.Nak勾lInaらの例は縮合型のアミンではないため、ある程度

配位に自 由度が生じ触媒回転をスムーズにしていると考えられる。配位の自南度が増し

た分不斉収率の低下が予想されるが、彼らはアミンに置換した芳香環とナフタレン環と

の相互作用を期待して、事実、高い不斉誘起を実現している。しかし彼らの反応ではエ

ステル部分を大きくしても不斉収率の上昇は見られない。これは縮合型のアミンではな

いため基質の立体障害を遊けるような錯体の構造変化が起きるのためであろう 。我々の

アミンは縮合した環系を持つため配位形式の変化が起こらず置換基の効果が明確に現

れるといえる。

ピロロベンゾジアゼピン系ジアミンを誘導体化するにあたり立体障害による反応の規

制だけでは化学収率の低下を招く 。基質に積極的に相互作用して配向を制御する方法が

考えられる。

また 2分子のジアミンを適当な距離に配置しカップリングをスムーズに進行させる方

法も考えられる。

62 



.......-

第 4章

酸化状態により配位構造が違う金属への配位子の設計を見直す必要がある。

本研究をおこなってきた結果から、ドナー原子の固定が、配位子のデザインとして、

有利な点だけではないと考えている。酸化還元触媒として働く中心金属の lつである銅

はl価と 2価で配位形式が違うことが多い。1価の銅は正四面体四配位構造が多く見ら

れ、 2価の銅は平面四配位構造が多く見られる。キラルアミンの骨格を完全に固定した

ときそれぞれの酸化状態に対する配位の強さが違い錯体が不安定となることが考えら
れる。

酸化還元触媒として働く金属としてはオレフインのジヒドロキシル化反応のオスミウ

ムやエポキシ化のマンガンがあげられる。しかしこれらの反応は cis-vicinalの関係に新

結合が形成されるので、基1'iと錯体が接触する方向により選択性が決まる。言い方を変

えれば、点、の不斉の誘起を面の選択に置き換えているため、試薬の反応の方向を結合を

生成する瞬間だけ規制しておけばよいといえる。

酸化数変化に伴う配位構造変化は、基質との反応のときに直接は関係ない触媒再生段

階で行われることがほとんどであろう。

銅を用いた本カップリング反応においては、ナフトールの l位がラジカル的性質を持

つためには、銅が1価に近い状態になる必要がある。ラジカルカップリングして炭素炭

素結合が生成するとき、銅は 2価と l価のどちらの配位形式なのかが問題である。

酸素を使う酸化反応においてア ミン系の化合物を配位子として使うことは、常にアミ

ンの酸化という問題がつきまとう 。TMEDA錯体はなぜ、高い活性を示すのかという点を

もう一度考え直す必要がある。一つの考え方として銅への配位がしっかりしていれば酸

化はされにくいという考えが挙げられる。これにはスバルテインのように、元々の構造

を配位しやすく設計するという考えと、酸化状態により配位構造が違う金属の場合に、

ある程度のしなやかさを持つ配位子を設計するという考え方がありうる。不斉誘起と配

位子のしなやかさを両立するには立体障害による制御だけでなく芳香環同士のスタツ

キングやキレーションなどによる制御が有効となるだろう 。

反応機構の解明に対しては、電子密度の低下したナフトールを用いて銅ーアミンーナフ

トール銭体の X線結晶構造解析を行うことができれば、貴重な構造的情報が得られる

であろう。それをもとに配位子の設計に役立てることができるだろう。

また中間体で生じていると考えているラジカルを、ナフトール以外でトラップする事

ができれば新たな結合生成反応として展開することが可能になると考えている。
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第5章

第 5章 実験に用いた化合物及び取り扱いについて

第 1:節基't'{の入手、合成 。。
1a 

市販品をエタノールまたはトルエンより再結晶した。

00: 
1b 

以下のように合成した。
Scheme 43. 

00: 4
-

M
H
H
 

A
円

一

'
L

一-rr 

u--
H

一H

mw
三
l

o
b
-

F
h
d

-

1
- ocx:H 00: 

1d 95% 1b-1 97ちも 1b 

。。
市販品 (Aldrich)をそのまま用いた。

00:， 
1d 

市販品 (東京化成)をそのまま用いた。

。亙
1e 

市販品(Aldrich)をシリカゲルカラムクロマ卜 (ヘキサン/エーテル=10/1)を用い精製

後、アルゴン雰囲気下エタノールから再結晶した。
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第 5章

ooc 
以下のように合成した。

Scheme 44. 

。α::ヘs;US払。α::2Et
98% 11 

。こx
19 

以下のように合成した。
Scheme 45. 

。こど:2H;;zr|20cxtr 
62% 19 

ooc 
以下のように合成した。

Scheme 46. 

ooc A
門
ム
-

q
u
-

同
一
倒

4

一
n

nv
一Ru

e
d
-

内

ζ

一

U
円
一 00 

62% 1h 
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第 5章

。~:
1i 

以下のように合成した。

Scheme 47. 

ocx;21:誌記Lrzlooa:7tBU 
76% 1i 

酸塩化物を合成するとき温度を上げると、副生成物が生じる。

THFに溶解した酸塩化物を tert-フ守チルアルコール中に滴下しでも liはほとんど生成

しなかった。 Li白Buの THF溶液中に滴下しでも化学収事は低かった。KO由民 18-
Crown-6の Et，O溶液に滴下すると化学収掠が向上した。ー78'cにて 5時間かけて酸塩化

物の THF溶液を滴下すると最も良い結果が得られた。滴下を速く行うと収不は低下する。

tert-プチルエステル合成の定法であるイソブチレンを用いた反応は進行しなかった。

触媒として BF，D同 溶媒として同Oなども検討したが liは得られなかった。

。~，

Scheme 48. 

人叫叫メ
CH2CI2

グ 。α;
ジメチルホルムアミドのジ tert-ブチルアセタール(A1drich)は tert-ブチルエステル合成

に用いられる。 26)この方法を適用した。副生成物は見られず分液操作のみでかなり純粋

な1iを得ることができる。文献では酸に対してアセタールを 4当量用いている。試薬が

高価なため当量を減らして用いたことが収率が低くとどまった原因とも考えられる。

Scheme 49. 

Ma OIBu 

ooc 
t.3 equiv 、Nー〈

Meノ IコIBu
PhH ooc 

32% 1i 
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第 5章

電子求引性アリールホウ酸誘導体はアミド結合生成の優れた触媒である。27)エステル

化については活性はやや低いが、検討を行った。副生成物は見られず分液操作のみでか

なり純粋な 1iを得ることができる。 しかし化学収不は低くとどま った。

00 

Scheme 50. 

早OH)2

2mol% 。
¥/、N0

2

t-BuOH， toluene 00 
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第 5章
第 2節 キラルアミンの入手、合成

P~(çうひPh

中島らにより当教室で既に合成されたものを用いた。制

バp
市販品の硫酸塩水和物を(和光純薬)をフリー化し Kugelrohr蒸留したものを用いた。

Q 
PIt少ひPh

窪田らにより当教室で既に合成されたものを用いた。百)

の
附?ひPh

以下のように合成した。
Scheme 51. 

の
ζ

u円

。ハ2 H
 

+
 

c
 

T
'
 

O
 

-

」

H
H

rfFhh.P 
-

-

』

po

「
1
J
h

一

D
「

O
 

c
 

T
'
 

Uuv '
 

u
 

門
u可可

白い
ν》

内
〆
』

2 equiv K2C03 

Toluene， 110 'C 

Q 
PHG ひPh

6 

ジトシレートは当教室で既に合成されたものを用いた。 28)ジアミンは市販品 (Aldrich)

を用いた。
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附タJ ひPh

7 

中島らにより当教室で既に合成されたものを用いた。28)

窪田らにより当教室で既に合成されたものを用いた。29)

行n心
熊本らにより当教室で既に合成されたものを用いた。却)

ーよ(ト

12 

石井らにより当教室で既に合成されたものを用いた。31)

Ph Ph 

h円 μe
N N 

Me/ Me 
13 

青木らにより当教室で既に合成されたものを用いた。32)

第 5章

bf〉手
9 

rfN」
-
内

内
=
「
N

イ

内
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第 5章

c}-べむ
14 

松井らにより当教室で既に合成されたものを用いた。33)

イミ日〉ト
15 

石井らにより当教室で既に合成されたものを用いた。31)

h

バ
〕
筒

以下のように合成した。
Scheme 52. 

HにYH
2.2 equiv MsCI， 

竺旦竺竺!と MsQ 0 
CH2CI2 ¥.__/ 

85 % 16・1

hバ h … 門ル

ト'2N NH2 +川3、ヘ y附 3

3 equiv K2C03 

DMF，1100C 

pkPh 
HトしNH

17 
16・1

16 
23% 

H2〉〈;2

17 

文献哨に従い既に合成されたものを用いた。
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第 5章

亡〉oNe

18 

文献J4)に従い以下のように合成した。

()-C02H LiAIH4 

THF 

1NaH， THF 

2. Mel， THF 

以下のように合成した。

Scheme 53. 

にM O H

HC02Et 

〔トOH

18・2

Q一、，Met; 〔トope

にMorph
19 

Scheme 54. 

QHOH;;;31::::〔トr寸ト〔iHィ-Ph
cな2 quantCH01例 制 H

以下のように合成した。

に〉「ofPh

QHofPh 
20 

Scheme 55. 

11 equiv LiA1H4 

THF 

I ;--，. r-Ph 
10  

83% Me o 
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第 5章

〔iho
市販品(東京化成)をKugelrohr蒸留したものを用いた。

CHNO 
22 

市販品(東京化成)を Kugelrohr蒸留したものを用いた。

以下のように合成 した。

パOh
c):一一HO

Scheme 56. 

riO入qUlv に~H
CHO 2. j.Oぺrぺ2>-¥，'THFにfmL。ゐ

KOH 

H20 

56~も

riOh 
よH-b
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守 F

/10 

~ に。
以下のように合成した。

Scheme 57. 

1. 2.2 equiv NaH， THF 

qUlvに〉「oH

CHO 
10 q〈T9

I'''Q 

~じに。

f o 
o q 加

」にわ

第 5章

3.0 equiv LiA1H4， THF ¥iρ 
(0) 

quant. 

同コ
25 
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第 5章

u
p
 

do 

ハ

ρhkmω。到
。26 27 

以下のように合成した。

Scheme 58. 

1.0 eqUivOC:~ ， THF 

ハ。町民
一点

。例。q山口同OH

CHO 

1. 2.2 equiv NaH， THF 

78% 

¥ KOH ，H20 

、90%
3.0 equiv LiAIH4， THF 

w
h山

。《。
戸
〉。到。

quant 

27 26 
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第 5章

。JqHm 以下のように合成した。

Scheme 59. 

吋エ。 ♀。 1150C -DMSO oc2 
28・1 88% 28-2 

ぱ-:p 5equiv BH3， THF 

THF α::P 
H 

百17%
28 28-2 

文献 35)に従い、イサト酸無水物 (東京化成)28・1と(S)ープロリンより (1IaS)2，3-

Dihydro-l H-pyπ010[2， l-c][1，4]benwdiazepine-5， II (lOH， IIaH)dione 28・2をf尋た。28・2は

Aldrichより入手可能である。これをボランを用いて還元し 28を得た。

Scheme 60. 

ぱ-:p THF 
α..-.ヂ3 equiv LiAIH4 

H 
72~も

28 
28・2

L山田4 を用いて 28・3を還元すると部分的にラセミ化した 28が得られる。再結品品

の比較において、 L凶旧4 還元で得た 28の旋光度はボラン還元で得た 28の旋光度に比

べ6%ほど低い。
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ポラン還元で得た 28の光学純度は次のようにして調べた。

Scheme 61. 

dLf。
115'C 

DMSO 

28・1

ぱ2
(m司-28・2

5equiv 8H3-THF 

THF 

ぱ2
quant (RS)-28.・2

α::ρ 
H 

quant 
(RS)-28 

第 5章

光学活性体合成と同様の方法にて(RS)-28 を合成し、光学活性キャピラリーカラムを

用いた GCにより分離条件を検討した。ボラン還元で得た 28の再結晶品は単一のピー

クのみであった。

分離条件

Column CP Cyclod巴xtrins-236 M 

Carrier Gas 

Temp. 

N2， 50 ml/min 

Injector 150 'c 

Detector 150 'c 

Co1umn 150 'c 

Retention tirne (RS)ー28 63.8 min 64.9 min 

(S)-28 64.1 min 
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第 5章

Rぴ~p 29a R=N(Me)2 
291 R=N02 

H 

以下のように合成した。

Scheme 62. 

α::ヂ 2 equiv AC20， NEt3 
005 equiv DMAP 

CH2CI2 

。
ノ
「

/

A

l

j

ク

2

汀
川
]
戸

O

《
》

5equiv fuming HN03 

H2S04 

H 

28 quant 92% 

0210Cア
ム

aq. HCI 
0210Cア

H 

291 

パ;;(::ぷH

H2Nqp-門誌12flr
。ム'CH3 …

Mィ向。r-ヂ
ム

M~N~ア
H 

47'7も 2steps 298 
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第 5章

Rなr-ヂ
H 

29b R=I 

29c R=Br 
29d R=CI 

2ge R=F 

以下のように合成した。

Scheme 63. 

ぴ 2
ρu

一

n
H

一

ぬい
w

一

n
uu

一

cu

一ρν

n
u

一n
H

』

H
一

内

d

n
v
-
x
 

n川

-
n
u

T

一d
w
一4

u
一
'

n
u
-
-
4
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p
u
-

A
Uマ
-

nυ

一

R、/'.，. )ι 

な)rl
"-./、N''0 

H 

29b・2 円=1 97% 
29c・2 R=Br quant 

29d・2 R=CI Aldrich 
2ge-2 R=F quant 

29b-1 円=1
29c・1 R=Br 

29d・1 R=CI 
2ge・1 R=F 

アントラニル酸誘導体をホスゲンの 3量体であるトリホスゲンを用いて Nーカルボキ

シ無水物とし、以下 Scheme59と同様に合成した。29d・2については市販品(Aldrich)を用

いた。

Scheme 64. 

吋エ。♀。 115 'C 

DMSO Rな~2
29b・3 R=I 84% 

29c・3 R=Br 83% 
29d・3 R=CI quant 
2ge・3 R=F 77% 

5equiv BH3-THF 

THF 
R~ヂ

H 

29b R=I 99% 
29c R=Br 96~も
29d R=CI quant 
2ge R=F 93% 
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第 5章

N-カルポキシ無水物 (イサト酸無水物)合成法はいくつか報告されているoM)それら

の検討も行った。

クロルギ酸エチルを用いた反応は副生成物が生じた。

B3C附

29c・1

1. 9 eqiiv CIC02Et 
2 1.3 equiv AcCI 

1 ， 4-dioxane 

Scheme 65_ 

昨。吋 iEt

29c・2 32% 46% 

オキザリルクロライドを用いる反応は収率が低く、 29c・1の回収をみた。

Br~~:~ 
29c・1

1.1 equiv (BOC)20， 
1 equiv NaOH 

1，4一dioxane-H20

Scheme 66_ 

BU 02 
29c・2

low yield 
950，も

N-カルボキシ無水物合成法にはホスゲンを用いる合成法があるが、その毒性のため使

用困難である。そのためトリホスゲンを用いる新規合成法を用いた。
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第 5章

R威主 ωaECl

以下のように合成した。

Scheme 67. 

疋亥 2

04 equiv Triphosgene 

1， 4-dioxane R4エ。
30a・1 R=CI 
30b・1 R=F 

0

九
人
N
H
M
M

O
お

+ 企otRdp
30a・3 R=CI 85% 

30b・3 R=F 82% 

5equiv BH3・THF

THF Rα;:ヂ
H 

308 円=CI91% 

30b R=F 96% 

①J!? 

以下のように合成した。
Scheme 68. 

吋ぞ 2日Jr

文献 37)に従い 31・1を合成した後、ボランを用いて還元し 31を得た。
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以下の ように合成した。

。NH:

同ユ。
32・2

。;:ア
32 

Scheme 69. 

04 equiv Triphosgene 

1 ， 4-dioxane 

H手。
quant 

1150C 

DMSO 

件。

98~も

吋F
市:ア5equiv BH3-TH F 

THF 

77% 
32 

第 5章
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以下のように合成した。

ρ+ー ρ

了)コ
33 

Scheme 70. 

1 equiv Cbz-Pro， 

1.1 equiv DEPC， 
1 equiv NEt3 

DMF 、λ胸〉ヘγMe

33・1 1 equiv Cbz司Pro，
1.1 equiv WSCI HCI， 
15 equiv H008t 

CH2CI2 

第5章

ihP。〉 γ 、Me

33・2

DEPC 陶 95%

WSCI HC174% 

dC/H?， EtO"- ~-{ 
C肌(。 199:tIF(巧C132pd

泊。 6J2HCl

33・3

のEPC:cielhylphosphorocyan池田，WSCl HCI: 1-(3-dimelhylaminopropyl)-3-elhylcarbodiimia hy改ochroli伝

HOOBl: 3-hydroxy田 l，2，3-benzotri也 in-4(3H)ー0問)

文献 48)に従いベンジルアミンとアクリル酸メチルとのマイケル付加反応を用いて

33・1を得た。

これに Cbz-フ。ロリンを縮合させ 33・2を得た。 DEPC法は収率の点で優れているが、

リンを含むと恩われる不純物との分離が非常に困難であった (シリカゲルカラムクロマ

トで分離不可能)。次の段階に Pd-Cを用いた接触還元を予定していたのでリン由来不

純物を除きたかった。そこで WSCI'HCI (水溶性カルボジイミド)を用いて反応を行っ

た。収率は低下したが純粋な 33・2を得ることができた。幸運なことに不純物を含む33・2

でも問題なく脱 Cbz反応は進行した。

引き続きアミンとエステルの分子内環化反応をおこなった。この反応にはアミド上の

ベンジル基は必須である。 DEPC法由来の不純物は 33・3と分離可能であった。

33-4の脱ベンジル反応はあらかじめ塩酸塩にしておくことで常圧にて進行し 33を得

ることができた。
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第 5章

33の合成にあたり 他のルートも検討した。

Scheme 71. 

C)-C同C∞附O

， ¥ 川v，0 
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(HOBt: 1・hydroxybenzotriazole)

アミ ノ酸エステルの2量体であるジケトピペラジンの合成条件 38)を検討した。33・6

を加熱したが環化体は得られなかった。Scheme70で環化体 33・3を得るにはアミド窒素

上に置換基必要と いえる。縮合剤を用いた試みも行ったが、分液操作後、有機物の回収

はほとんどなかった。環化体は生成していないと考えている。

Scheme 72. 

fyu汁 OEt
1叩叩山V

……… 一H2必o cbi ~ ~ MeO加トH4 

76% 33-8 97% 

〈pyh 吋~B(OH)2
Toluene， 110 oC 

33・7

アミ ド結合生成の触媒として報告 27)されている電子求引性アリールホウ酸誘導体を

用いた環化反応を検討した。 7員環の生成も報告されているが、 33・7は環化 しなかった。
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第 5章

。α::タ
34 

以下のように合成した。

Scheme 73. 
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DMSQ，1150C 

34・1 690，も

ω~2 1o equiv BH3-THF 

THF 
。α，r-ヂ

34-2 
81% 

H 

34 

34・1の合成法にはクロルギ酸エチルを用いる方法が報告 39)されているが、トリホス

ゲンを用いた方法が収率が良い。
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第 5章

。/弓
以下のように合成した。

Scheme 74. 

CXNH10H 
/づ〉、/C02H

06 equiv 2-nitrobenzoic acid， [( iT Pの2/H2， 3.7 atm 

C. H2S04 'rナ六N EtOH 

45% "'ζ/' quant 

35戸1

3.6 equiv 

C

町
o

ー~04 

。-{
DMSO，1150C 

80~も

35・2 35・3

~-( THF 町P3.7 equiv BH3苧THF

35% 
35・4 35 

文献 40)に従い 35・2を得たのち、これまでと同様の反応にて 35を得た。
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αr-タ

以下のように合成した。

件。 HG Q〉イOH

28・1

α::ジοH

第 5章

α:PON02 

Scheme 75. 

cff 4.8 equiv BH3' THF 

THF 

94% 
79% 

36・1

H 23T〉
α

r-

タひN02
36a 

H 

36b 

文献 35)に従い 36・1を得た後、ボランを用いて還元し 36aを得た。続いて芳香族求核

置換反応を用いて 36を得た。

ADD CNyN=jlO 

以下のように合成 した。

α，，_ヂ
H 

36a 

タぴN

H

U

Scheme 76. 

α，，_戸
H 

380，も 37 

アミノ基を保護しない状態での酸化反応を検討した。 ADDを用いる方法 44)を採用 し

た。TPAP(Tetrapropylammonium perruth巴nate)を用いる酸化反応時)は低収率にとどまった。

基質のルテニ ウムへの配位が触媒回転を阻害したと考えている。

2級釜素を保護するルートをとれば収来が改善できると考えている。
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第 5章

qY。も ci戸。ひN0
2

以下のように合成した。

α;:戸
H 

36a 

。，，_ア
H 

36a 

Scheme 77. 

1.1 equiv 4-nitrophenol， 
1.5 equiv DEAD， 
1.5 equiv PPh3 

THF 

1.1 equiv 2-naphthol， 

1.5 equiv DEAD， 
1.5 equiv PPh3 

THF 

化学収率は 30%台にとどまった。

。，，_戸ひN0
2

30~も
H 

38a 

qYE 

ヒドラジン体の生成が見られた。アルコールの酸性度が小さいためと立体障害が考え

られる。

TMAD-PBu
3
系 46)を用いれば収率の改善が可能と考えている。

87 



司司阻~

第 5章
〔

U
jq

L
 

以下のように合成した。

Scheme 78. 

耐え 。〈 ぱp
DMSO， 115 'C 

45~も 39・1

1o equiv BH3-TH F 

THF 
ぽy

H 
34~も

39 

戸σNH 40 

以下のように合成した。
Scheme 79. 

cht?:cff 
15 equiv BH3-THF 

THF 

。r戸
quant 

H 

40 

(s)ーテトラヒドロイソキノリン 3-カルボン酸は市販品(Aldrich)を用いた。
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第 5章

ql戸Ph

41 

以下のように合成した。

Scheme 80. 

o-oAlh 
一O THF t叫:;??ph

α;M??ph 

+ HU 
41・1

1o equiv BH3-THF 

THF 

。ゃ
PH Q42qph 

光森らにより既に合成されたものを用いた。47)
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第3節錯体の調製

第 l項銅塩の精製

塩化銅(1)

第 5章

濃塩酸に溶解後、ミリ Q (通常のイオン交換水をさらにイオン交換、限外滞、過したも

の。比抵抗 ~ 16.3 Qcm )もしくは蒸留水を加え再沈殿させ、ろ取し、それぞれあらか

じめ鋭気、アルゴンパプリングしたミリ Qもしくは蒸留水、エタノール、エーテルにて

すばやく洗浄し、減圧乾燥、アルゴン雰囲気下保存しているものを用いた。

臭化銅(1)

飽和臭化カリウム水溶液に加温溶解後、ミリ Qもしくは蒸留水を加え放冷し、ろ取、

それぞれあらかじめ脱気、アルゴンパプリングした、ミリ Qもしくは蒸留水、エタノ ー

ル、エーテルにてすばやく洗浄し、減圧乾燥、アルゴン雰囲気下保存しているものを用

いた。

ヨウ化銅(1)

飽和ヨウ化カリウム水溶液に加温溶解後、ミリ Qもしくは蒸留水を加え放冷し、ろ取、

それぞれあらかじめ脱気、アルゴンパブリングした、ミリ Qもしくは蒸留水、エタノー

ル、エーテルにてすばやく洗浄し、減圧乾燥、アルゴン雰囲気下保存しているものを用

いた。

第 2項錯体の調製

[Cu(OH)TMEDA12CI2 

文献に従い、以下のように合成した。

Scheme 81. 

1CC115r[泣くむ
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第 5章
Copper-(ー)-sparteinecompl巴X

以下のように合成した。

Scheme 82. 
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Assumed 回ructure01 
Copper-(ー)-spa同einecomplex 

4.37 9 100%=4.72 9 

1Coppeト{ー)叩arteinecompl倒 Imp 157-158 oC 

437 9 I (MW  700乃)

CH2CI2問 luble

3.16 9 

も:
3.04 9 

100 %=2.30 9 

1.70 9 

100 %=2.06 9 
胤 1L弐

HO;C可?
(MW368.84) 

(MW  331.95) 

mp陶 1300C

dark green powder 

recryst. Irom MeOH 

mp 159-160 oC 

green pnsms 

メタノール中酸素雰囲気下錯体を調製、銅スバルテイン錯体は緑色ゲル状物質となっ

た。このためエーテルを加え固体とし、ろ取、乾燥し緑色粉末を得た。この粉末を 2核

錯体と仮定して実験に用いた。

この粉末を塩化メチレンに可溶成分と不溶成分に分離し、塩化メチレン可溶成分はメ

タノールから再結晶した。

塩化メチレン可溶成分から再結晶して得られた結品は塩化銅(Il)ースバルテイン錯体で

あった。元素分析、 X線結晶構造解析により構造を確定した。構造が確定しているの

はこの錯体だけである。塩化銅(日)ースバルテイン錯体は報告例 49)があるが、 X線結晶構

造解析は行われていない。

水酸化銅(11)スバルテイン錯体の構造は推定である。溶媒に難溶性であること、減圧

乾燥 (600C)で黒変する事による。

塩化メチレンに可溶成分と不溶成分に分離した時、重量が増えているのは溶媒が含ま

れているためと考えている。重量比が計算値と合わないのは 2核錯体と仮定しているも

のが均質でないことを示すも のと考えている。
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第 5章

A B 

C D 

Figure 18. X-ray structure of CuCl，・SparteineComplex 
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第 5章
第4節反応生成物について

すべての反応生成物の不斉収率は光学活性カラムを用いた HPLCにより決定した。用
いた溶出溶媒、カラム保持時間を示す。

2aから 2eまでは 0.5mol% の[Cu(OH)TMEDA12Cl2を用いて合成した。(Table1参照)

自::
2a 

Waters Opti-Pak TA hexane:2-propanol=9: 1 1.5 ml/min 16 min(R) 20 min(S) 

絶対配置は生成物の旋光度を文献刊と比較して決定した。

[0101 

仁)101
2b 

Daicel CHIRALPAK AD hexane:2-propanol=9: 1 1 ml/min 8 min(R) 10 min(S) 

絶対配置は生成物の旋光度を文献 42)と比較して決定した。

。α
10IOJ 

2c 

Daiα1 CHIRALP AK AD hexan巴 2-propanol=9:1 1.5 ml/min 29 min(S) 36 min(R) 

絶対配置は生成物の旋光度を文献 43)と比較して決定した。
/'-. /'-. ~CO?Me 。rglOH

.，..._ /人 βH

仁X五
"'-/ "'-/、C0

2
Me

Daicel CHIRALP AK AD hexane:2-propanol=9: 1 1 ml!min 12 min(S) 18 min(R) 

絶対配置は生成物の旋光度を文献叫と比較して決定した。
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第 5章

2e 

Waters Opti-Pak TA 巴山知010.3 ml/min 21 min 27 min 

《
〉
ム
ハ
》
2

《
》
《
》

Daicel CHIRALPAK AD hex加 e:2-prop加 01=9:1 1 ml/min 7 min(S) 10 min(R) 

絶対配置は文献既知である 2dに誘導した後 HPLCにより決定した。

Scheme 83. 

《
》
ム
ハ
》

m

《
》
《
リ
》

15 equiv NaOMe， r.t 

MeOH 

fidrVU2 

肌 ~CO?Me
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第 5章。cαぴLO(COγ)_(CO∞O

【Xご立江
2g 

SUMICHIRAL OA-2∞o hexane:2-propanol=20: 1 0.5 ml/min 17 min(R) 19 min(S) 

Daicel CHIRALPAK AD hexane:2-propanol=1 00: 1 0.3 ml/min 26 min(S) 32 min(R) 

絶対配置は文献既知である 2dに誘導した後 HPLCにより決定した。

Scheme 84. 

【)101

仁)101

15 equiv NaOMe， r.t 

MeOH-THF 

。α
70% rgrg:_COOM 

fid(V2 

疋)101
2h 

Daicel CHIRALPAK AD hexane:2-prop加 01=9:1 1 ml/min 12 min(S) 16 min(R) 

絶対配置は文献既知である 2dに誘導した後 HPLCにより決定した。

Scheme 85. 

【)101

ζ)101 

1Pd.C/H2， EtOH-THF， r.t 

2. 4 equiv CH2N2， Et20-THF 

《
》
《
ハ
》
M

《
》
《
》quant 

2h 66%ee 
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第 5章

r:d:ro.(C02
I

BU 

[0101 

SUMICHIRAL OA-3300 hex飢巴:1，2一dichroloethane:2-prop加 01=180:20: 1 0.5 m!/min 

16 min(S) 19 min(R) 

D担α1CHIRALPAK AD hexane:2-propanol=200: 1 0.5 ml/min 14 min(S) 20 min(R) 

絶対配置は文献既知である2dに誘導した後 HPLCにより決定した。

Scheme 86. 

一O一
《
》
2

《
l
v

《
》

1CF3C02H， r.t 

2. 4 equiv CH2N2， Et20-THF 

cα 

98% rgIg:_cO?Me 

2d 74% ee 
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第5節 ピナフトール合成及び後処理全般について
第 5章

ラセミ 体ピナフトール合成について

TMEDA錯体を用いたピナフトール合成反応は有用であり、様々なナフトール誘導体

に適用可能である。合成的な面に関していくつかの知見を得たので以下に述べる。

00: oor 。~
A B c 

Aは電子供与性置換基を持つグループ。酸化に不安定であり塩化メチレン中反応を行

う。空気下で反応は進行する。副生成物が多いときは反応温度を下げる。9-phenanthrolは

このグループである。

Bは電子供与性置換基があるが、銅に対してキレートする可能性が考えられる置換基

を持つグループ。酸化に不安定であり塩化メチレン中反応を行うことが望ましいが、反

応が進行しにくいことがある。このようなときはアルコール系溶媒中低温にて反応を行

う。空気下で反応は進行する。

Cは酸化に比較的安定な電子求引性基(エステル、アミド)を持つグループ。塩化メ

チレン中でも反応は進行するがアルコール系溶媒を用いたほうが反応は早く完結する。

例に示しであるナフトールのカップリング反応はそれぞ、れメタノール、エタノール、 2

ープロパノール中、問題なく進行する。しかし、生成したピナフトールは溶媒のアルコ

ールがエステル交換したものが得られるので注意が必要である。このグループのカップ

リング反応は加熱したほうが反応は早くなる。しかし加熱環流状態(溶媒が沸騰してい

る状態)では酸素の溶媒への溶解がほとんどなくなり反応進行の妨げとなる。反応温度

は溶媒が沸騰する直前の温度が良い。このことを注意すれば空気下で反応は進行する。

メタノール中の反応であれば、酸素雰囲気下加熱環流するよりも、空気下 50'cにて反

応をおこ なったほうが反応時間は短い。

クロス カップリングを行うときは、より酸化に不安定な基質に条件を合わせる。電子

豊富な基質 A と電子不足の基質 C のカップリングは優先的にクロスカップリング体が

生成する。

使用可能な溶媒には塩化メチレン、ジクロロエタン、アセトニトリル、アセトン(加

熱すると溶媒どうしのアルドール体が得られる)、アルコール系溶媒、テトラヒドロフ

ラン、水 (2-ナフトールと 九伍DA錯体の反応は懸濁状態で進行する)などがあげられ

る。

刊住DA錯体を用いたピナフトール誘導体合成法は大量合成にも適用できる。 Tabl巴1.

は小スケールで反応をおこなったため、反応液を直接減圧濃縮し、シリカゲルカラムク

ロマトグラフイーにより精製した。大量合成時には分液操作による後処理が便利である。

l例として 0.05NEDTA-2Na(エチレンジアミン 4酢酸 2ナトリウム). sat. NaHCOJ • 
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第 5章
飽和食塩水によるi洗浄が勧められる。銅を有機相から水相へキレート抽出し.TMEDAも

水相へ移行する。酸による後処理も可能だが、白河ブチルエステルなど酸に弱い官能基

を持っときはこの後処理法は有用である。
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第 5章
不斉反応について

不斉収率を正確に評価するために次のような注意点がある。

l ピナフトール司銅キラルアミン錆体を直接カラムクロマトグラフイーで生成する

ときは生成物と原料の回収率に注意する必要がある。

2. 光学活性ピナフトールをカラムクロマトグラフィーで生成するとき回収率に注意
する必要がある。

1.に関して

ラセミ体ピナフトール 2dと銅スバルテイン錯体を塩化メチレン中撹鉾後、 j威圧濃縮

し、残査をシリカゲルカラムクロマトグラフイーにより精製すると光学活性ピナフトー

ルが溶出する。初めにS体、遅れて R体が溶出する。カラム上で銅スバルテイン錯体に

よるラセミ体ビナフトールの分割が起きていると考えている。

そのためスバルテインを用いた不斉反応の後処理には、酸による銅スバルテイン錯体
の分解が必要である。

塩化メチ レン中の銅スバルテイン錯体の緑色を目安に錯体の分解を判断すると、 2N 

塩酸での洗浄では銅スバルテイン錯体は完全には分解しないといえる。 IN硫酸での洗

浄では速やかに緑色の消失が見られることから錯体は分解すると考えている。 0.05N 

EDTA -2Na (エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム)は硫酸より錯体の分解能力は低い

がスバルテイン以外のアミンに対しては効果的である。

2に関して

不斉反応後、分液操作をして銅アミン錯体を除いた後、残差をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーにより精製すると溶出するフラクションにより不斉収率に差がある。こ

の現象をピナフトール誘導体2dと2iで確認した。 2d、2iともに初めに溶出するフラク

ションの不斉収率が高い。不斉反応ではすべての生成物を集めた後 HPLCで決定してい
る。

スバルテインを用いた不斉反応、のうち Table3， 12、13には硫酸を用いての後処理を行

っていない。原料回収と生成物をあわせて定量的に回収されていることを確認した。す

なわち、 R体かS体どちらかのピナフトールが銅スバルテイン錯体にとらえられないこ

とを確認した。

スバルテインを用いた不斉反応のうち Table3，12、13以外には硫酸を用いての後処理

を行った。ただし基質として ler千フ、、チルエステル 1iを用いた不斉反応の後処理には 0.05
N EDTA-2Naを用いた。

Table 19以降のスパルテイン以外のアミンを用いた不斉反応の後処理には 0.05N 
EDTA-2Naを用いた。

Table 19以前のスバルテイン以外のアミンを用いた不斉反応の後処理には分液操作を

行っていない。原料回収と生成物をあわせて定量的に回収されていることを確認した。
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Experimental Section 

General Procedures 

'H NMR and 13C Nl¥i侭 spec回 W町 emeasured with a JEOL JNM-EX-270 (270ル別z'H， 

67.8 MHz "C) spectrometer in the solvent indicated. 1 H chemical shift are reportωin O ppm 
with te町田nethylsilane(TMS) as internal standard. 13C chemical shift are reported relative to the 
cen町aIpeak of C以ご13(77 ppm). The following abbreviations are used: br = broad， d = doublet， 
dd = doubl巴t-of-doublets，m = multiplet， q = quartet， qd = quartet-of-doublets， S = singlet， t = 
町iplet

Infrared spectra were m巴asuredwith a JASCO lR Report-I 00 lnfrared spectromet巴r
Mass spectra were measured with a JEOL JMS-DX-300 Mass Spectrometer and high 

resolution mass spectra were m巴asuredwith a JEOL JMS-SX-I 02 Mass Sp巴ctrometer
Optical rotations were measured with a JASCO DlP-370 Digital Polarimeter 
High performance liquid chromatography (HPLC) was performed wi山 aJASCO PU-986 

[n，巴lIigentPrep. Pump equipped wi出 aJASCO UV-970 Intelligent UV，八TJSS pectrophotometer 
LXtection was done at 254 nm. The chiral columns used were Daicel CHlRALPAK AD， Waters 
Opti-p法 TA，Sumika Chemical Analysis SUMICHIRAL OA-33oo， OA-2000 

Gas chromatography (GC) was performed with a HITACHI 263-50 Gas Chromatograph 
Melting point were measured on a Buhi 510 melting point apparatus and ar巴notcorrected. 
Silica gel column chromatography w出 performedon BW-2oo (Fuji Davison) or Silica Gel 60 

(M巴rck)，a1uminum gel column chromatography was performed on aluminum oxide 90 (Merck) 
The solv巴ntswere dri巴dbefore use by distillation from standard drying agents 
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Tables 

Table 1. Aerobic Oxidative Coupling of 2・NaphtholDerivatives 

2a [Cu(OH)T恥伍DA1，C1，(8.0 mg， 17.3μmol) was added to the solution of 1 a (496.7 mg， 
3.45 mmol) in CH，Cl， (34.4 mL)， and the rnixture was stirred at 0 'c for 20 h under Air. The 
solvent was evaporated under reduced pr田 sure.The residue was chromatograph巴don silicagel 
column (hexanes-AcOEt， 10: 1) to afford 471.5 mg (96 %) of2a 

2b [Cu(OH)T恥1EDA1，C1，(2.0 mg， 4.31μmol) was added to lhe solution of 1 b (136.2 mg， 

861μmol) in CH，C1， (8.6 mL)， and lhe mixture was stirred at for 1 h under Air. The solvent 
was evaporated under reduced pr巴ssure.The residue wぉ chromatographedon silicag巴1column 
(hexanes-AcOEt， 10: 1) to afford 129.7 mg (96 %) of 2b. 

2c [Cu(OH)T恥伍DA1，CI，(1. 0 mg， 2. 15μmol) w描 addedto the solution of 1 c (75.0 mg， 

431μmol) in CH，Cl， (4.3 mL)， and lhe rnixture was stirred at room temperature for 2 h under Air 
ηle solvent was evaporated under reduαd pressure. The residue w出 chromatographedon 
silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 70.8 mg (95 %) of 2 c 

2d [Cu(OH)TMEDA]，C1， (10.0 mg， 21.5μmol) was added to the solution of ld (870.9 mg， 
4.31 mmol) in MeOH (43 mL)， and the rnixture w描 stirredat 53 'c for 90 h und巴rAir. The 
solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed on silicagel 
column (hexanes-Et，O， 5: 1) to afford 870 mg (99 %) of 2d 

2e [Cu(OH)TMEDA1，C1， (10.0 mg， 21.5μmol) was added to出esolution of 1 e (83.6 mg， 

431μmol) in CH，Cl， (4.3 mL)， and the mixture was stirred for 1. 5 h under Air. The solvent 
was evaporated under reduced pr巴ssure.The residue was chromatographed on silicagel column 
(hexan巴s-Eら0，9:1)to afford 64.3 mg (77 %) of2e 

Table 2. Aerobic Oxidative Coupling of 2・NaphtholDerivatives in Solid State 

2a A rnixture of [Cu(OH)Tl'v伍DA1，C1，(45 mg， 96.9μmol) and 1 a (558.3 mg， 3.88 mmol) 
was finely powdered， and heat巴dat 70 oC for 24 h under Air. The residue was chromatograph巴don
silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 508.1 mg (92 %) of 2a 

2b A mixture of [Cu(OH)TMEDA1，C1， (45 mg， 96.9μmol) and 1 b (613.2 mg， 3.88 mmol) 
was finely powdered， and heated at 70 OC for 24 h under Air. The residue was chromatographed on 
silicagel column (hexanes-AcOEt， 9:1) to afford 522.0 mg (86 %) of2b 

2c A rnixture of [Cu(OH)TMEDA1，CI， (2.5 mg， 5.38μmol) and lc (75.0 mg， 431μmol) 
was finely powder巴d，and heated at 70 OC for 24 h under Air. The residue was chromatograph巴don
silicagel column (Et，O-hexanes， 9: 1) to afford 47.0 mg (63 %) of 2c and 27.7 mg (37 %) of 1 c 

2d A mixture of [Cu(OH)T恥1EDA1，C1，(45.0 mg， 96.9μmol) and ld (783.7 mg， 3.88 

~mol) w出 finelypowdered， and heated at 70 OC for 24 h under Air. The residue was 
chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 736.5 mg (93 %) of 2d and 
57.8 mg (7 %) of ld 

Table 3. Asymmetric Coupling of ld with Chiral Diamine-CuCI Complex 

Amine 3 To a mix加r巴 ofCuCI (4.7 mg， 47.4μmol) and 3 (26.5 mg， 56.06μmol) was 
added CH，CI， (6.0 mし)at room t巴mperaωreunder argon. The CuCI was dissolved， and the 
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solution became pale blue. After出巴 solutionwas stirred for 15 min， Id (96.0 mg， 475μmol) in 
CH，C1， (6.0 mL) was added. The atmosphere was changed fromωgon to oxygen. Th巴
reddish brown solution was stirred under reflux for 24 h. Th巴 solventwas evaporaほdunder 
reduced pressure and出巴 r巴siduewas chromatographed on silicag巴1column (hexanes-Et，O， 9: 1) to 
afford 20.6 mg (20%) of 1 d and 81.0 mg (80 %) of (R)ー2din19%ee. 

Amine 4 To a mixture of CuCI (4.4 mg， 44.5μmol) and 4 (10.4 mg， 56.06μmol) w酪

added CH，C1， (5.6 mL) at room temperature under argon. The CuCI was dissolved， and lhe 
solution became pale yellow-gr田 n. Afler出esolution was stirr巴dfor 15 min， 1 d (89.9 mg， 446 

1111101) in CH，CI， (5.6 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen 
The brown solution was stirred under reflux for 24 h. The solvent was巴vaporat巴dunder rcduced 
pressure and the residue was chromatographed on silicagel colllmn (hexanes-Eら0，10: 1) to afford 
73.7 mg (82%) ofld加 d16.1 mg (18 %) of(S)-2d in 46%回目

Table 4. The Effect of Chiral Amine.CuCI Complex on the ee of 2d 

Amine 3 To a rnixωre of CuCI (4.7 mg， 47.4μmol)加 d3 (26.5 mg， 56.06μmol) w国

added CH，CI， (5.0 mL) at room temperature under argon. The ClICI was dissolved， and the 
solution became paJe gr田 n. After山esolution w出 stirredfor 15 rnin， racernic 2d (79.7 mg， 198 

Ilmol) in CH，C12 (4.8 mL) was addedηle atmosphere was changed from argon to oxygen. 
The brown solution was stirr巴dunder reflux for 24 h. The solvent was巴vaporatedunder reduced 
pressure加 d山eresidue was chromatographed on silicagel column (hexanes-AcOEt， 9: 1) to afford 
80.0 mg (100%) of 2d in 0%ω 

Amine 4 To a rnixture of ClICI (70.9 mg， 716μmol) and 4 (167.9 mg， 716.2μmol) was 
added CH，C12 (8札)at room temperature under argon. The CuCI was dissol叫 ，and山

solution became green. After the solution w出 stirredfor 15 rnin， racemic 2d (82.5 mg， 410 

μmol) in CH2C12 (9.9 mL) was added. The atmospher巴 waschanged from argon to oxygen 
The brown solution was stirr巴dunder reflux for 24 h. The mixture was diluted with CH2C12 (10 

mL)， and successively washed with aqueous 2N HCI (14 mL x 2) and brine (20 mL x 2). The 
CH，C12 layer was dri巴dover anhydrous MgS04， the solvent was evaporated under rcduced 
pressure and the residue was chromatographed on silicagel column (hexanes-AcOEt， 9: 1) 10 afford 
111.7 mg (77%) of (S)ー2din 3% e巴

Table 5. Aerobic Oxidative Coupling of lb and 1 d 

run 1 [Cu(OH)T恥伍DA12CI2(2.0 mg， 4.31μmol) wぉ addedω出巴 Solulionof 1 b (136.2 

mg， 861μmol) in CH2C12 (8.6 mし)， and the rnixture was stirred al for I h under Air. The 
solvent was evaporated under reduced pressure. The residu巴waschromalographed on silicagel 
column (hexanes-AcOEt， 10: 1) to afford 129.7 mg (96 %) of 2 b 

run 2 [Cu(OH)TMEDA1，C12 (7.6 mg， 1.64μmol) was added to the solution of 1 d (66.2 mg， 

327μmol) in CH，C12 (3.3 mL)， and出emixture was slirred at for 1 h under Air. The solvent 
was evaporaled under reduced pressure. The residue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-AcOEt， 3: 1) to afford 46.8 mg (71 %) of 2d and 9.9 mg (15%) of id 

Table 6. Aerobic Oxidative Coupling of ld and lj 

run 1 [Cu(OH)TMEDA]，C12 (7.4 mg， 15.9μmol) was added to出巴 solutionof 1 d (68.9 mg， 
319 mmol) in MeOH (8.0 mL)， and出em民凶rewas stlrr.巴dunder reflux for 24 under O2， The 
solvent was巴vaporatedunder reduced pressure. The residue wa~ chromatograph巴don silicagel 
column (hexanes-AcOEt， 3:1) to afford 69.1 mg (99 %) of 2d 
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run 2 [Cu(OH)TルIEDA]，Cl，(19.5 mg. 42.0μmol) was added to the solution of lj (146.3 
mg. 319 rnmol) in M巴OH(21. 0 mL). and the mixωre was Slm巴dunder reflux for 24 under 0，・
The solvent was evaporated under reduced pressure. The residu巴 waschromatographed on 
silicagel column (hexanes-AcOEt. 4: 1) to afford 65.7 mg (45 %) of lj and 28.5 mg (20 %) 2j 

Table 7. Oxidative Coupling of ld with Copper-Diamine Complex 

run 1 To a mix加reof CuCI (4.7 mg. 47.4μmol) and 3 (26.5 mg. 56.06μmol) was added 
CH，C1， (6.0 mL) at room temperature under argon. The CuCI was dissolved. and th巴 solution

became pale blue. After the solution was stirred for 15 min. 1 d (96.0 mg. 475μmol) in CH，C1， 
(6.0 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen. The reddish brown 
solution was stirred under reflux for 24 h. The solvent wお巴vaporatedunder 1巴:ducedpressure 
and th巴residuewas chromatograph巴don silicagel column (hexanes-Et，O. 9: 1) to afford 20.6 mg 
(20%) of ld and 81.0 mg (80 %) of (R)-2d in 19% ee 

run 2 To a mix仰向。fCuCI (6.7 mg. 67.7 !ltnol) and 5 (35.7 mg. 67.7μmol) was added 
CH，C1， (8.5 mL) at room tempera回reunder argon. The CuCI was dissolved. and the solution 

becam巴pal巴 blue. After the solution was stirred for 15 min. ld (136.9 mg. 676.8μmol) in 
CH，C1， (8.5 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen. Th巴
reddish brown solution was stirred under reflux for 24 h. The solvent was evaporated under 
reduced pressure and出巴 residuewas chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O. 9: 1) to 
afford 55.7 mg (39%) of ld and 87.6 mg (61 %) of (R)-2d in 2%巴e.

run 3 To a mixωre of CuCI (8.5 mg. 85.7μmol) and 6 (45.2 mg. 85.7μmol) was added 
CH，C1， (11.0 mL) at room temp巴.raωreunder argon. The CuCI was dissolved. and the solution 

becam巴paleblu巴Afterthe solution was stirred for 15 min. ld (173.6 mg. 858.7μmol) in 
CHヮCI，(11.0 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen. The 
reddish brown solution was stirred under reflux for 24 h. The solvent was evaporated under 
reduced pressure and山巴 residu巴waschromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O. 10: 1) 
to afford 166.5 mg (87%) of 1 d and 23.8 mg (13 %) of (S)-2d in 3%巴巴

run 4 To a mixture of CuCI (2. 1 mg. 21.2μmol) and 7 (10.4 mg. 21.4μmol) was added 
CH，C1， (2.7 mL) at roomほmperatureunder argon. The CuCI was dissolved. and th巴 solution

became pale yellow. After the solution was stirred for 15 min. 1 d (42.9 mg. 212.4μmol) in 
CH，C1， (2.7 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen. The 
r巴ddisnbrown solution was stirred under reflux for 24 h. The solvent was evaporated under 
reduced pr巴ssureand出eresidue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O. 9: 1) to 
afford 30.0 mg (70%) of ld and 9.2 mg (22 %) of (R)-2d in 7% ee 

run 5 To a mixture of CuCI (8.0 mg. 80.8μmol) and 8 (54.7 mg. 80.8μmol) was added 
CH，C1， (10. 1 mL) at room temperature under剖 gon. The solution became pale yellow but CuCI 

was still remained. After the solution was stirred for 15 min. ld (163.4 mg. 800.2μmol) in 
CH，C1， (10.1 mL) was added. The a凶 ospherewas changed from argon to oxygen. The 
reddish brown solution was stirred under reflux for 24 h. The solvent was evaporated under 
reduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Eら0.9:1)to 
afford 138.4 mg (77%) of ld and 40.0 mg (13 %) of (R)-2d in 3% ee 

Table 8. Oxidative Coupling of ld with Copper-Diamine Complex 

run 1 To a mixωre of CuCI (4.7 mg. 47.4μmol) and 3 (26.5 mg. 56.06μmol) was added 
CH，C1， (6.0 mL) at room temperature under argon. Th巴CuCIwas dissolved. and the solution 

became pale blue. After the solution was stirred for 15 min. ld (96.0 mg. 475μmol) in CH，Cl， 
(6.0 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen. The reddish brown 
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solution was stirred under reOux for 24 h. The solvent was evaporated under rcduced pressure 
and the residue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 20.6 mg 
(20%) of ld and 81.0 mg (80 %) of (R)-2d in 19% ee. 

run 2 To a mixture of CuCI (5.2 mg， 53.23μmol)加 d9 (12.1 mg， 53.92μmol)w出 added
CH，C1， (6.6 mL) at room temperaωre under argon. The CuCI was not dissolved， and山e
CH，C1， phase was colorless. After the solution was stirred for 15 min， ] d (106.2 mg， 525.3 

μmol) in CH，CI， (6.6 mL) w出 add巴d. The atmosphere w出 changedfrom argon to oxygen. 
The pale yellow solution cont副 ningsolid was stirred under reOux for 120 h. The solvent w出

evaporated under reduced pressure and th巴 residuewas chromalograph巴don silicagel column 
(hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 106 mg (99%) 

run 3 To a mixture of CuCI (6.8 mg， 68.7μmol) and ]0 (31.1 mg， 68.7μmol) was added 
CH，CI， (8.6 mL) at room temperaωre under argon. The CuCI w凶 notdissolved， and the 
CH，CI， phase was colorless. After the solution wぉ stirredfor 15 min， ld (138.9 mg， 687 

1111101) in CH，CI， (8.6 mL) was added. The atmosphere w拙 changedfrom argon to oxygen 
The pale yellow solution containing solid was stirred under reOux for 24 h. The solvent was 
evaporated under reduced pressure and the residu巴 waschromatographed on silicagel column 
(h巴xanes-Eら0，10:I)toafford 141.0. mg(99%)of]d 

run 4 To a mix凶reof CuCI (7.2 mg， 72.7μmol) and ] 1 (34.6 mg， 72.7μmol) was added 
CH，CI， (9.1. mL) at roomほmperatureunder argon. The CuCI was not dissolved， and the 
CH，CI， phase was colorless. After the solution w出 stirredfor 15 min， ld (147.1 mg， 727 

μmol) in CH，CI， (9. 1 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen 
The pale yellow solution containing solid was stirred under reOux for 24 h. The solvent was 
evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Et，O， 10: 1) to afford 142.7. mg (97%) of 1 d 

run 4 To a mixtur巴 ofCuCI (6.0 mg， 60.6μmol)加 d12 (16.3 mg， 60.6μmol) was added 
CH，CI， (7.6 mL) at room t巴mperaωr巴 underargon. Th巴 CuCIwas dissolved， and lh巴 solution

b氏自nepal巴 green. After the solution was stirred for 15 min， ld (122.6 mg， 606μmol) in 
CH，CI， (7.6 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen. Th巴
reddish brown solution was stirred under reflux for 24 h. The solvent was巴vaporat巴dunder 
reduced pressure and山eresidue w描 chromatographedon silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to 
afford 65.1 mg (53%) of1 d and 50.0 mg (41 %) of (S)-2 d in 15 ee 

Table 9. Oxidative Coupling of ld with Copper-Diamine Complex 

run 1 To a mixture of CuCI (2.6 mg， 26.7μmol) and 13 (7.1 mg， 26.5μmol) wa~ added 
CH，CI， (3.3 mL) at room temperaωre under副 gon. The CuCI was dissolved， and the solution 

bec出nep剖eblue. Afler the solution was stirred for 15 min， 1 d (96.0 mg， 475μmol) in CH，CI， 
(3.3 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen. The brown solution 
was stirred under reflux for 24 h. The solv巴ntwas evaporaled under reduced pressure and山巴

residue was chromatographed on silicag巴1column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 29.3 mg (55%) of 
1 d and 21.4 mg (41 %) of (S)ー2din 8%巴e.

run 2 To a mixture of CuCI (2.4 mg， 24.2μmol) and 14 (8.8 mg， 25.3μmol) was added 
CH，CI， (3. 1 mL) at room tempe印刷reunder argon. After lhe solution was stirred for 15 min， ld 

(49.0 mg， 253μmol) in CH，C1， (3.1 mL) was added. The atmosphere was changed from argon 
to oxygen. Th巴 paleyellow solution was stirred under reflux for 96 h. Th巴 solventwas 
evaporaf巴dunder reduced pressure and山eresidue was chromatographed on silicagel column 
(hex加 es-Et，O，9: 1) to afford 29.3 mg (60%) of ld and 0.9 mg (2 %) of (S)-2d in 7%氏。
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run 3 To a mixture of CuCI (6.3 mg， 63.6μmol)加 d]5(22.4 mg， 63.6μmol) was added 
CH，C1， (8.0 mL) at room tempera川 reunder argon. The CuCI was dissolved， and the solution 

became pale green. Afler出巴 solutionwas stirred for 15 min， 1 d (128.7 mg， 637μmol) in 
CH，C1， (8.0 mL) was added. The atmosphere was chang巴dfrom剖 gonto oxygen. The brown 
solution was stirred under reflux for 24 h. The solvenl was evaporaled under redllced pressure 
and出eresidue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) 10 afford 80.1 mg 
(62%) of 1 d and 47.8 mg (37 %) of (S)-2d in 7 ee. 

run 4 To a mixtur巴 ofCuCI (2.9 mg， 29.3μmol)加 d16 (7.0 mg， 29.3μmol) was added 
CH，C1， (3.7 mL) at room temperatur，巴lInderargon. The CuCI was dissolved， and lhe solution 

became pale gr回 n. Afler the solution was stirred for 15 min， 1 d (59.2 mg， 293μmol) in 
CH，C1， (3.7 mL) was added. The a岡田pherew描 changedfrom argon 10 oxygen. The pal巴
yellow solulion was stirred under reflux for 24 h. Th巴 solvenlwas evaporaled under reduced 
pressure and the residue was chromalographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) 10 afford 
46.8 mg (79%) of ld and 12.4 mg (21 %) of (S)-2d in 7 ee 

run 5 To a m日 tureof CuCI (3.4 mg， 34.4μmol)加 d17 (7.3 mg， 34.4μmol) w描 added
CH，C1， (4.3 mL) al room temperaωre under argon. The solution bec町nepurple suspension 

After the solution was stilTed for 15 min， 1d (69.5 mg， 344μmol) in CH，C1， (4.3 mL) was added 
刊 eatmosphere was changed from argon to oxygen. Th巴 pu中lesuspension was slirred under 
reflux for 96 h. The solvenl was evaporated under reduced pressure and th巴 residuewas 
chromatograph巴don silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 69.5 mg (99%) of 1 d 

Table 10. Oxidative Coupling of ]d with Copper-Aminoether or 
Copper-Diamine Complex 

run 1 To a mixture of CuCI (3. 1 mg， 31. 3μmol) and 18 (3.6 mg， 31.3μmol) w出 added
CH，C1， (3.9 mL) al room temperatur巴lInderargon. The CuCI was dissolved， and lh巴 Solulion

became yellow-green. After the solulion wぉ slirredfor 15 min， ld (63.3 mg， 313μmol) in 
CH，C1， (3.9 mL) was added. The atmosphere was changed from剖 gon10 oxygen. The light 
brown solulion was slirred under reflux for 24 h. The solvenl was evaporaled under reduced 
pressure and the residu巴 Wぉ chromalograph巴don silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 
9.2 mg (15%) of ld and 51.4 mg (82 %) of (S)ー2din 30% ee. 

run 2 To a mixture of CuCI (5.7 mg， 57.6μmol) and ] 9 (11. 1 mg， 58.0μmol) was added 
CH，C1， (7.0 mL) al room temperature under argon. The CuCI was dissolved， and出巴 solulion

bec白nepale blue. Afler出巴 solulionwas slirred for 15 min， ld (116.4 mg， 576μmol) in 
CH，Cl， (7.0 mL) was added. The atmosphere wぉ changedfrom argon 10 oxygen. The light 
brown solution was stirred under reflux for 24 h. The solvent was巴vaporaledunder redllced 
pressure and the residue w出 chromatographedon silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 
86.2 mg (1745%) of 1 d and 30.0 mg (26 %) of (S)-2d in 17%巴e.

run 3 To a mixture of CuCl (3.0 mg， 30.3μmol) and 20 (6.2 mg， 30.3μmol) wぉ added
CH，Cl， (3.9 mL) at room temperature under argon. The CuCI was dissolved， and山esolution 

bec畑 epale yellow. After山esolution was stirred for 15 min， I d (61. 3 mg， 303μmol) in 
CH，Cl， (3.9 mL) was added. The almospher巴 waschanged from argon 10 oxygen. The light 
yellow solution was stirred under reflux for 24 h. The solv巴nlwas evaporaled und巴rreduced 
pressure and山eresidue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 
44.1 mg(72%)ofldand 13.3 mg(22%)of(S)-2din 10%巴e.

run 4 To a mixture of CuCl (9.8 mg， 99.0μmol)加 d21 (15.3 mg， 99.0μmol) was added 
CH，C1， (12.4 mL) at room lemp巴ratureunder argon. The CuCI wぉ dissolved，and the solution 

bec白羽巴 palegreen. After lhe solution was stirred for 15 min， 1d (200.2 mg， 990μmol) in 
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CH，C12 (12.4 mL) was added. The aunosphere was changed from argon to oxygen. The light 
brown solution was stirred under refJux for 24 h. Th巴 solventwa~ 巴vaporated under reduced 
pressure and the residu巴waschromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 
163.0 mg (81 %) of I d and 36.3 mg (18 %) of (S)-2d in 36% ee 

run S To a mix同reof CuCI (10.0 mg， 101.0μmol) and 22 (15.6 mg， 101.0μmol) was 
added CH2C12 (12.8 mL) at room temperature under argon. The CuCI was dissolved， and the 
solution became pale gr田口 After出巴 solutionwas stirred for 15 min， ld (204.3 mg， 1.01 
ITlITlol) in CH2C12 (12.8 mL) was added. The aunosph巴rewa~ changed from argon to oxygen 
The brown solution w出 stirredunder refJux for 24 h. The solvent was evaporated under redllced 
press ure and th巴 residu巴 waschromatograph巴don silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 
げ5.2mg (86%) of 1 d and 25.5 mg (13 %) of (S)-2d in 37% ee 

Table 11. Oxidative Coupling of ld with Bidendate and Tetradendate-type 
Aminoether.Copper Complex 

run 1 To a mix加r巴ofClICI (5.7 mg， 57.6μmol) and 19 (11. 1 mg， 58.0μmol) was added 
CH2C12 (7.0 mL) at room tempera凶reunder argon. The CuCI was dissolved， and the solution 

became pale blu巴Afterthe solution w出 stirredfor 15 min， 1 d (1 16.4 mg， 576μmol) in 
CH2C12 (7.0 mL) was add巴d. The aunosphere was changed from argon to oxygen. The light 
brown solution was stirred under refJux for 24 h. The solvent was evaporated under reduced 
pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 
86.2 mg (74%) of ld and 30.0 mg (26 %) of (S)-2d in 17% ee. 

run 2 To a mixture of CuCI (5.5 mg， 55.6μmoりand23 (8.5 mg， 27.8μmol) was added 
CH2C12 (7.0 mL) at room t巴mpera仰向 under訂 gon. The CuCI was dissolved， and由巳 solution

bec創neyellow-gr巴巴n. After山巴 solutionwas stirred for 15 min， 1 d (1 12.4 mg， 556μmol) in 
CH2C12 

(7.0 mL) wぉ added. The aunosphere was changed from argon to oxygen 甘leIight 
brown solution was stirred under r巴fJuxfor 24 h. The solvent was evaporatはIunder reducαl 
pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 
78.2 mg (70%) of 1 d and 22.4 mg (20 %) of (S)-2d in 24%閃

run 3 To a mixture of CuCI (3.3 mg， 38.34μmol) and 24 (5. 1 mg， 16.7μmol) was added 
CH

2
Cl

2 
(4.2 mL) at room temperatur巴 underargon. The CuCI was dissolv巴d，and山巴 solution

became pale gr田 n. After出巴 solutionwas stirred for 15 min， 1 d (67.4 mg， 333μmol) in 
CH2C12 (4.2 mL) w描 added. The atmosphere was chang巴dfrom argon to oxygen. The light 
brown solution was stirred under refJux for 24 h. The solvent was evaporated under reduced 
pressure and山eresidue wぉ chromatographedon silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 
35.8 mg (53%) of 1 d and 30.0 mg (82 %) of (S)-2d in 12%巴e.

run 4 To a mix仰 向 ofCuCI(11.8mg，119.2μmol) and 2S (19.8 mg， 59.6μmol) was 
added CH

2
C1

2 
(14.5 mL) at room temperature under argon. The CuCI wぉ dissolved，and山E

solution became pale green. After出esolution was stirred for 15 min， ld (241.0 mg， 1. 19 
ITlITlol) in CH

2
Cl

2 
(14.5 mL) was added. The aunosphere w幽 changedfrom argon to oxygen 

ηle light brown solution was stirred under refJux for 24 h. The solvent was evaporated under 
reduced pressure and山巴 residuewas chromatographed on siJicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to 
afford 133.9 mg (55%) of ld and 94.4 mg (39 %) of (S)-2d in 30% ee. 

run S To a mixωre of CuCI (6.6 mg， 66.7μmol)加 d26 (10.1 mg， 33.4μmol) was added 
CH2Cl2 

(8.4 mL) at room temperature under argon. The CuCI was dissolved， and出巴 solution

bec白百巴 palegreen. After the solution was stirred for 15 min， 1 d (134.8 mg， 667μmol) in 
CH2C1， (8.4 mL) was added. The aunosph巴rewas changed from argon to ox ygenηle light 
brown -solution wぉ stirredunder refJux for 24 h. The solvent was evaporated under reduced 
pressur巴 釦d山eresidue was chromatographιd on silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 
83.5 mg(61%)ofldand52.1 mg(39%)of(S)-2din f8%巴e.
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run 6 To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 79.8μmol) and 27 (13.3 mg， 39.9μmol) w剖 added
CH2C12 (10 mL) at room temperaωre under argon. The CuCI w国 dissolved，and lhe Solulion 

became pale gr田 n. Afler lhe solution was stirred for 15 min， 1 d (161.4 mg， 798μmol) in 
CH2C12 (10 mL) was add巴d. The aunosphere was changed from釦gonlo oxygen. The light 
brown solution was stirred under reflux for 24 h. The solv巴nlwas巴vaporaledunder reduc巴d
pressure and出eresidue was chromalographed on silicagel column (hexanes-E~O， 9: 1) to afford 
88.8 mg (55%) of 1 d and 62.8 mg (39 %) of (S)-2d in 4% ee. 

Table 12. Oxidative Coupling of Id with Copper-Sparteine Complex 

run 1 To a mixture ofCuCI (4.4 mg， 44.5μmol) and 4 (10.4 mg， 56.06μmol) wぉ added
CH2C12 (5.6 mL) at room lemperature under argon. The CuCI was dissolved， and山巴 Solulion

became pale yelJow-green. After the solution w出 stirredfor 15 min， ld (89.9 mg， 446μmol) in 
CH2C12 (5.6 mL) was added. The atmosph巴rewas changed from argon to oxygen. The brown 
solution was stirr巴dunder reflux for 24 h. Th巴solventwas evaporaled under reduced pr巳日ure
and the residue was chromatographed on silicagel column (hexan巴s-Eら0，10: 1) 10 afford 73.7 mg 
(82%)ofldand 16.1 mg(18%)of(S)ー2din 46% e巴。

run 2 To a Copper-sparleine complex (17.0 mg， 24.3μmol)wぉ addedCH2C12 (6. 1 mL) at 
room包mperatureunder argon. The solution bec副nepale green suspension. Afler the Solulion 

W出 stirredfor 15 min， ld (98.1 mg， 485μmol) in CH2CI2 (6. 1 mL) was added. The 
atmosphere was changed from argon looxygen. The brown suspension was stirred under reflux 
for 24 h. The solvent was evaporated und巴rreduc巴d pressure and出e residue was 
chromatographed on silicagel column (h巴xanes-E~O， 10: 1) to afford 75.5 mg (75%) of ld and 
25.5 mg (25 %) of (S)-2d in 46% ee 

run 3 To a mix同reofCuCI(17.1mg， 173.2μmol) and 4 (40.6 mg， 173.2μmol) was 
刻化dCH2C12 (21.7 mL) at room tempera凶reunder oxygen 百四 CuCI was dissolved， and the 
solution became dark gr田 n. After the solution was stirred for 15 min， 1 d (350.3 mg，卜732
mmol) in CH2C12 (21.7 mL) was added. The dark brown solution was stirred under n巴f1uxfor 

24 h. The mixture was successively washed wi出 aqueousIN H2S04 (43 mL x 1)， saturaled 

NaHC03 (40 mL x 2) and brine (40 mL x 1). The CH2CI2 layer was d口氏1over anhydrous 
MgSO.， the solv巴ntwas evaporated under reduced pressure and山er郎 iduewas chromatographed 
on 5出cagelcolumn (hexanes-Eら0，10:1)ωafford246.3 mg (69%) of 1 d and 109.8 mg (31 %) 
of (S)-2d in 46% ee. 

Table 13. Oxidative Coupling of ld with Copper-Sparteine Complex 

run 1 To a Copper-sparteine complex (24.7 mg， 70.49μmol) was added CH2C12 (8.8 mL) 
al room tempera同reunder argon. The solution b巴氾amepale gr田 nsuspension. After the 

solution w出 stirredfor 15 min， 1 d (142.5 mg， 705μmol) in CH2C12 (8.8 mL) was added. The 
atmosphere was changed from argon 10 oxygen. The brown suspension wぉ stirredat room 
lemperature for 24 h. The solvenl was巴vaporatedunder reduced pr邸 sureand the residue was 
chromatographed 0日silicagelcolumn (hexanes-E~O， 10:1) 10 afford 132.5 mg (93%) of ld and 
10.0 mg (7 %) of (S)ー2din 53%民

run 2 To a mixture of CuCI (19.0 mg， 191.6μmol) and 4 (1 1. 9 mg， 191. 6μmol) was 
added CH

2
C1

2 
(24.0 mL) at room旬mperatureunder oxygen. The CuCI was dissolved，加 dthe 

solution becaine dark green. After the solution was stirred for 15 min， ld (387.4 mg， 1.916 
mmol) in CH2CI2 (24.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred al room 
lemperature for 24 h. The mixture was successively w田 hedwi山 aquωusIN H2S04 (50 mL 

x 1)， saturated NaHCO、(50mLx 2)加 dbrin巴 (50mしx1). The CH2CI2 layer was dried over 
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anhydrous Na，SO" the solvent was evaporated under reduccd pl巴ssur巴andthe r巴siduewas 
chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 10:1) to afford 288.9 mg (75%) of ld加 d
87.4 mg (23 %) of (S)-2d in 52% ee 

run 3 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， lmd the solution 

became gr田 n. After the solution was stirred for 1 h， 1 d (161. 8 mg， 800μmol) in CH，C1， (10.0 
mL) was added. The dark brown solution was s町 redat 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aqueous IN H，SO， (50 mL x 1)， saturated NaHCO、(50mL x 2) and 

brine (50 mL x 1). The CH，C1， layer was dried over anhydrous Na，S04' the solvent was 
巴vaporatedund巴rreduced pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Et，G， 10: 1) to afford 130.0 mg (80%) of 1 d and 30.1 mg (19 %) of (S)-2d in 55% ee 

Table 14. Oxidative Coupling of 1 with Copper-(ー)-SparteineComplex 

1 d 24 h To a mix刷 reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

ドmol)was added CH，CI， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI wぉ dissolved，and the 

solution became green. After山esolution w国 stirredfor 1 h， 1 d (161. 8 mg， 800μmol) in 
CH，CI， (10.0 mL) w出 added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The 

mixture was successively washed with aqueous IN H，S04 (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 

mL x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，CI， layer was dri巴dover anhydrous Na，S04'出E

solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel 
column (hexanes-Et，O， 10:1) to afford 130.0 mg (80%) ofld加 d30.1 mg (19 %) of (S)-2d in 
55%巴e.

)f 24 h To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

μmoりwasadded CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the 

solution becωηe green. Aft巴r山巴 solutionwas stirrα1 for 1 h， 1f (173.0 mg， 800μmol) in 
CH，CI， (10.0 mL) was added.ηle dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The 

ITllxtur巴 wassuccessively washed with aqu回 usIN H，S04 (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 

mL x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，CI， layer was dried ov巴ranhydrous Na，S04' the 
solvent was evaporated under reduced pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel 
∞lumn (hexanes-Eら0，10:1) to afford 137.2 mg (79%) of 1f and 30.2 mg (18 %) of (S)-2f in 
60% ee 

1 g 24 h To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

).Imol) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI w出 dissolved，and the 

solution became green. After the solution was stirred for 1 h， Ig (184.2 mg， 800μmol) and 
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The 

mixture was successively washed with aqueous 1 N H，S04 (50 mL x 1)， saturat巴dNaHCOJ (50 

mL x 2) and brine (50 mL x 1) 刊巴 CH，C1，layer was dri巴dover anhydrous MgS04， the 
solvent was evaporat巴dunder reduced pr田 sureand山eresidue was chromatographed on silicag巴l
column (hexanes-EらO.40:1) to afford 158.1 mg (82%) of 19 and 35.1 mg (18 %) of (S)ー2gin 
64%出

lh 24 h To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

).Imoりwasadded CH，C1， (10.0 mL) at 20'C under oxygen. Th巴CuCIwas dissolved， and出e

solution b巴camegr田 n. Af~巴r 出巴 so lution was stirred for 1 h， 1 h (222.6 mg， 800μmol) and 
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. Th巴
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tnIXωre was successively washed wi出 aquωusIN H，S04 (50 mL x 1). saturated NaHCO， (50 

mL x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，Cl， layer was dri巴dover anhydrous MgSO" 山c
solvent was evaporated under reduced pressure and th巴residuewas chromatographed on silicagel 
column (hexanes-Et，O， 50: 1) to afford 183.9 mg (82%) of 1 h and 40. 1 mg (18 %) of (S)ー2hin 
64%ee 

1 i 24 h To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL)叩 d4 (18.8 mg， 80 

μmol) was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI w国 dissolved，and山e

solution bec剖negreen. After出巴 solutionwas stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) and 
CH，CI， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirr巴dat 20 'c for 24 h. The 

mixture was successively washed w凶 aqueous0.05N EDT A-2N a (50 mL x 1)， saturated 

NaHC03 (50 mL x 2)加 dbrin巴 (50mL x 1). The CH，Cl， layer was dried over anhydrous 
MgSO" the solvent was evaporat凶 underreduced pressure and the residue was chromatographed 
on silicagel column (h巴xanes-Eら0，100: 1) to afford 162.7 mg (82%) of 1i and 36 mg (18 %) of 
(S)-2i in 74%巴e.

ld 48 h To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

μmol) was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI wぉ dissolved，and the 

solution became gr田 n. After出巴 solutionwぉ stirredfor 1 h， ld (161.8 mg， 800μmol)加d
CH，C1， (10.0 mL) w回 add巴d. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The 

mJxture was succ回 sivelywashed with aqu四 usIN H，SO， (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 

mL x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，Cl， lay巴rwas dried over anhydrous MgSO" the 
solvent was evaporated under reduced pr巴ssureand出巴 residu巴waschromatographed on silicagel 
∞lumn (hex加 es-Et，O，20: 1) to afford 128.4 mg (79%) ofl d and 31. 1 mg (19 %) of (S)-2d in 
54% ee 

If 48 h To a mix刷reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

μmol) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved，加 d出巴

solution became grωn. After the solution was stirred for 1 h， 1f (173.0 mg， 800μmol) and 
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. Th巴

mJx加rewas successively washed with aquωus IN H，SO， (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 

mL x 2)釦 dbrine (50 mL x 1). Th巴 CH，Cl，layer was dried over anhydrous MgSO" th巴

solvent was evaporated under reduced pressure and山er，巴siduew拙 chromatographedon silicagel 
column (hexanes-Et，O， 20: 1) to afford 135.1 mg (78%) of 1f and 32.9 mg (19 %) of (S)ー2fin 
62% ee. 

19 48 h Toamix回reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

ドmol)was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and山巴

solution b巴camegreen. After出巴 solutionwas s凶 redfor 1 h， 19 (184.2 mg， 800μmol) and 
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution wぉ stirredat 20 'c for 24 h. The 

mixture was successively washed with aqueous IN H，S04 (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 

mL x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，CI2 layer was dried over anhydrous MgS04， the 
solvent was evaporated under reduced pressure and the residue w出 chromatographedon silicagel 
column (hex加 es-Et，O，40: 1) to afford 139.1 mg (75%) of 19 and 44.5 mg (18 %) of (S)勾 m
62% ee 

Ih 48 h To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

Ilmol) was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the 
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solution b巴cam巴 green. After the solution was stirred for 1 h， 1 h (222.6 mg， 800 ~mol) 加d
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution wぉ stirredal 20 'c for 24 h. The 

nuxωre was successively washed wi出 aqu巴ous1 N H，SO， (50 mL x 1)， saluraled N祉-ICO、(50
mL x 2)釦 dbrine (50 mL x 1). The CH，C1， layer was dried over anhydrous MgSO" lhe 
solv巴nlwas evaporated under reduced pressure and lhe residue was chromalographed on silicagel 
column (hexan巴s-Et，O，50: 1) lo afford 176.9 mg (80%) of 1 h and 45.3 mg (20 %) of (S)-2h in 
67%ee 

1i 48 h To a mix仰 向 ofClICI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4ドL)加 d4 (18.8 mg， 80 

μmol) was added CH，C1， (10.0 mL) al 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and Ule 

sollltion became green. After the sollltion was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol)加 d
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was s町r巴dal 20 'c for 24 h. The 

mixture was sllccessively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturalαl 

NaHCO] (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，C1， layer was dried over anhydrous 
MgSO"出esolv町ltwas evaporated under reduced pressure and the residue was chromalographed 
on silicag巴1column (hexanes-Et，O，ゆ0:1)toafford 146.9 mg (75%) ofli and49.4 mg (25 %) of 
(S)-2i in 74% ee 

1 g 72 h To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

μmol) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the 

solution became green. After出esolution was stirred for 1 h， 1 g (184.2 mg， 800μmol)加 d
CH，C1， (10.0 mし)was added. The dark brown solution was stirred al 20 'c for 24 h. The 

mixture was successively washed with aqueous 1 N H，SO， (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 

mL x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，CI， layer was dri巴dover anhydrous MgS04，山巴

solvent was evaporal巴dunder reduced pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel 
column (hexanes-Et，O， 40:1) lo afford 141.0 mg (77%) oflg and 35.0 mg (19 %) of (S)ー2gin 
60%ω 

1 h 72 h To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

~mol) was add巴dCH，CI， (10.0 mL) al 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and lhe 

solution bec町negreen. After the solution w出 stirredfor 1 h， 1 h (222.6 mg， 800μmol) and 
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown soluLion was stirred at 20 'c for 24 h. The 

mixture was successively washed wilh aqueous IN H，S04 (50 mL x 1)， satllrat巴dNaHCO， (50 

mL x 2)叩 dbrin巴 (50mL x 1). The CH，C1， layer was dried over anhydrous MgS04， lhe 
solvent was evaporated under reduced pressure and出巴 residuewas chromalographed on silicagel 
column (hexanes-Eら0，50・1)lo afford 170.4 mg (77%) of ] h and 51. 2 mg (23 %) of (S)-2 h in 
64%ee 

1i 72 h To a mix仰向。fCuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μし)and 4 (18.8 mg， 80 

~mol ) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'C und巴roxygen. The CuCI was dissolved， and the 

Solulion became green. After lhe solution was slirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) and 
CH，C1， (10.0 mL) was added 刊 edark brown Solulion w白山rredat 20 'C for 24 h. The 

mixtur巴 wassuccessively washed Wilh aqu巴ous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated 

NaHCO] (50 mL x 2) and brine (50 mしx1). The CH，C1， layer was dried over anhydrous 
MgS04， the solvent wお evaporatedunder r巴dllα:dpr巴ssureand出巴 residuewas chromatographed 
on silicag巴1column (hexanes-Et，O， 100: 1) to afford 147.1 mg (75%) of li and 46.0 mg (24 %) of 
(S)-2i in 75% ee. 
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Table 15. Oxidative Coupling of li with Copper-(ー)-SparteineComplex 

CuCI 24 h To a mix国reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， HP  (1.4ドL)加 d4 (18.8 mg， 80 

μmo1) was added CH，C1， (10.0 mL) al 20 'C und巴roxygen. The CuC1 was disso1ved， and the 

solution became gr'田 n. Afler the solution was sti口氏1for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol)叩 d
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred al20 'C for 24 h. The 

mlxture wぉ successivelywashed with aqueous 0.05N ED寸A-2Na(50 mJし x 1)， saturaled 

N副 COJ(50 mL x 2)加 dbrine (50 mL x 1). 刊 eCH，CI， 1ayer was dried over anhydrous 
MgS04， th巴solventwas evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed 
on si1icage1 co1umn (hexanes-Eら0，ゆ0:1)to afford 162.7 mg (82%) ofli and 36 mg (18 %) of 
(5)ー2iin 74%出

CuB r 24 h To a rrllxture of CuBr (1 1.5 mg， 80μmol)， H，O(1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

μmol) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI was dissolved， and the 

solution becam巴brown. After出esolution was st町redfor 1 h， li (195.4 mg， 800μmo1) and 
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred al20 'C for 24 h. The 

rruxωre was successive1y washed wi出 aqueous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturat，αl 

NaHCO， (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1)ηle CH，C1， 1ayer was dried over anhydrous 
MgS04，山巴 solventwas evaporat凶 underreduced pressure and山eresidu巴Wぉ chromalographed
on si1icage1 co1umn (hexanes-Et，O，ω0:1) to afford 128.2 mg (66%) ofli and 60.9 mg (31 %) of 
(5)-2 i in 70% ee 

CuI 24 h To a mix加 reof Cul (15.2 mg， 80μmo1)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

μmo1) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI was dissolved，釦dthe 
solution became dark red-brown. After the solution was stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800 

[lmol)加 dCH，C1， (10.0 mL) wぉ added. The dark brown solution wぉ stirredal 20 'C for 24 h 

The mixture was successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， satural巴d

NaHCO， (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1). Th巴 CH，C1，1ayer was dried over anhydrous 
MgSO" the solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed 
on silicage1 co1umn (hexanes-Et，O，ゆO:I)toafford158.7 mg (80%) ofli and40.5 mg (20 %) of 
(5)-2i in 72% ee. 

CuCI 48 h To a rrllxtur巴 ofCuCI (7.9 mg， 80μmo1)， 1-1，0 (1.4 [lL)加 d4 (18.8 mg， 80 

μmo1) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI w出 dissolved，and山e

solution became green. After the solution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmo1) and 
CH，C1， (10.0 mL) wぉ added. The dark brown solution was stirred at 20 'C for 24 h. The 

rrllxture was successive1y washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated 

aHCO， (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1) 刊 eCH2C12 layer was dried over anhydrous 
MgSO" the solvent was evaporated under reduced pressure and the residu巴waschromatographed 
on silicage1 column (hexanes-Et，O，ゆ0:1)to afford 146.9 mg (75%) of li加 d49.4 mg (25 %) of 
(5)-2i in 74% ee. 

CuB r 48 h To a rrllxture of CuBr (11. 5 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL)加 d4(18.8 mg， 80 

ドmoりwasadded CH2C1， (10.0 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI was dissolved，加d出e

solution b巴camebrown. After出巴 solutionwas stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) and 
CI-I，q (10.0 mL) was add巴d 百ledark brown solution was stirred at 20 'C for 24 h. The 

rrux凶rewas successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated 

N副 CO，(50 mL x 2) and brin巴 (50mLx 1)ηle CH，C1， layer was dried over anhydrous 
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MgS04，出巴 solventwas evaporatωunder reduced pressure加 d出eresidue was chromatographed 
on silicagel column (hexanes-Eら0，ゆ0・1)to afford 131.6 mg (67%) of li and 59.3 mg (31 %) of 
(S)-2 i in 70% ee 

CuI 48 h To a mixtur巴ofCuI (15.2 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

μmol) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI wぉ dissolved，and山E

solution became dark red-brown. After the solution was slirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800 

ドmol)and CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h 

The mixture was successively washed with aqueous 0.05N ED寸A司2Na(50 mL x 1)， saωrated 

NaHCO， (50 mL x 2) and brine (50 mL x J). The CH，CI， layer was dried over anhydrous 
MgS04， the solvent was巴vaporatedunder reduced pressure and lhe residue was chromalographed 
on silicagel column (hexanes-Eら0，ω0:1)to afford 147.5 mg (71%) of 1i and 59.4 mg (29 %) of 
(S)-2i in 65% ee 

CuCI 72 h To a mixtur巴ofCuCl (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μし)加d4 (18.8 mg， 80 

ドmol)was added CH，C1， (10.0 mL) al 20 'c under oxygen. The CuCI wぉ dissolved，and lhe 

solution became green. After the solution was slirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol)叩 d
CH，CI， (10.0 mL) was added. The dark brown solution w出 slirredat 20 'c for 24 h. The 

nuxture w出 successlv巴Iywashed with aqueous 0.05N ED寸A-2Na(50 mL x 1)， saturated 

N祉1C03(50 mL x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，CI， layer was dried over anhydrous 
MgS04，出巴 solventwas evaporaled under reduced pressure and出eresidue was chromatograph巴d
on silicagel column (hexanes-Et，O，ω0:1) to afford 147.1 mg (75%) of 1 i and 46.0 mg (24 %) of 
(S)-2i in 75%巴E

CuBr 72 h Toam以 tureof CuBr (1 1. 5 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80 

~mol) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and lhe 

solution became brown. Afler the solulion was slirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) and 
CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was slirred at 20 'c for 24 h. The 

mixture was successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated 

NaHC0
3 
(50 mL x 2) and brine (50 mしx1). The CH，CI， layer w拙 d口氏1over anhydrous 

MgSO" the solvent was evaporated under r巴ducedpressure and出eresidue was chromatographed 
on silicagel column (hexanes-Et，O， 100: 1) to afford 133.0 mg (67%) of 1i and 65.9 mg (33 %) of 
(S)-2 i in 71 % ee 

CuI 72 h To a mixωre of Cul (15.2 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL)叩 d4 (18.8 mg， 80 

μmol) was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCl was dissolved， and the 
solution bec剖羽巴 darkred-brown. After出esolulion was slirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800 

~mol) and CH，C1， (10.0 mL) was added. The dark brown solution was slirred at 20 'c for 24 h 

The mix旬rewas successively washed with aqueous 0.05N ED寸A-2Na(50 mL x 1)， saturaled 

NaHC0
3 
(50 mL x 2)加 dbrine (50 mL x 1). The CH，C1， layer was dri巴dover anhydrous 

MgS04， the solvenl was evaporated under reduced pressure and the residue was chromalographed 
on silicag巴1column (hexanes-Et，O，ω0:1) loafford 153.0 mg (77%) of1i and45.8 mg (23 %) of 
(S)-2 i in 69%ω 

Table 16. Oxidative CoupIing of ld with Copper-Diamine Complex 

run 1 To a mixture of CuCI (4.7 mg， 47.4μmol)加 d3 (26.5 mg， 56.06μmol) was added 
CH，CI， (6.0 mL) at room t巴mperaωreunder argonη1巴CuCIwas dissolved， and山esolution 

bec副nepaJe blue. After the solution was slirred for 15 min， 1d (96.0 mg， 475μmol) in CH，C1， 
(6.0 mL) wωadded. The atmosphere was changed from argon to oxygen. The reddish brown 
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solution was stirred under reflux for 24 hη1e solvent was evaporaほdunder reduced pressure 
and出eresidue w出 chromatographedon silicagel column (hexanes-Et，O， 9: 1) to afford 20.6 mg 
(20%) of 1 d and 81.0 mg (80 %) of (R)-2d in 19% ee. 

run 2 To a mixture of Cul (4.1 mg， 21.5μmol)釦 d3 (10.3 mg， 21.79μmol) was added 
CH，Cl， (2.8 mL) at room temperaωre under argon. The Cu[ was dissolved，加 d山esolut.ion 
became pale pi叫(suspension. After the solut.ion was stirred for 15 min， 1 d (45.5 mg， 225 

Jlmol) in CH，Cl， (2.8 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen 
The suspension w出 stげredunder reflux for 24 h. The solvent was evaporated under reduced 
press ure， and出eresidue wぉ chromatographedon silicagel column (hexanes-accept， 3: 1) to afford 
40.2 mg (88%) of 1 d and 4.1 mg (9 %) of (R)-2d in 18% ee 

run 3 To a mixture of CuI (5.6 mg， 29.4μmol)加 d3 (14.8 mg， 31.3μmol) was added 
CH，CI， (3.7 mL) at room temperature under argon. The Cu[ was dissolved， and the solution 
became pal巴 pinksuspension. After the solut.ion was st.irr巴dfor 15 min， 1 d (59.5 mg， 294 

μmol) in CH，Cl， (3.7 mL) was added. The atmosphere was changed from argon to oxygen. 
The 5USp巴nsionwas st.irred under reflux for 132 h. The solvent was evaporated under reduced 
pressur巴，and the residue was chromatographed on siJicagel column (hexanes-AcOEt， 5: 1) to 
afford 4.5 mg (7%) of ld and 55.1 mg (93 %) of (R)-2d in 19% ee. 

run 4 To a mixture of CuI (4.1 mg， 21.5μmol) and 3 (10.2 mg， 21.5μmol) was added 
CH，CI， (3.5 mL) at room tempera回reunder剖 gon. The CuI was dissolved， and the solution 
bec白 羽epale pink suspension. After the solution was stirred under reflux for 1 h， ld (45.3 mg， 

215μmol) in CH，CI， (3.5 mL) was added. The atmosphere was ch加 gedfrom argonωoxygen 
The susp巴nSlonwas 5tlrr'巴dunder reflux for 19 h. The solvent was evaporated under reduced 
pressure， and the residue was chromatographed on silicagel column (hexanes-AcOEt， 3: 1) to 
afford 46.0 mg (99 %) of (R)-2d in 2% ee. 

run 5 To a mixtur巴 ofCul (3.0 mg， 15.8μmol) and 3 (9.2 mg， 19.5μmol) was added 
CH，CI， (2.5 mL) at room tempera同reunder argon. The Cu[ was dissolved，加dthe solut.ion 

became pale blue suspension. After由巳 solutionwas stirred for 15 min， 1 d (31. 9 mg， 158μmol) 
in CH，CI， (2.5 mL) was add巴d. Th巴 atmospherewas changed from argon to oxygen. The 
suspension was stirred at room temperature for 24 h. The solvent was evaporated under reduced 
pressure， and出er巴siduewas chromatographed on silicagel column (hexanes-AcOEt， 5:1) to 
afford 30 mg (82%) of 1 d and 6.6 mg (18 %) of (R)-2d in 6% ee. 

run 6 To a mixture of CuI (3.3 mg， 17.3μmol) and 3 (9.2 mg， 19.5μmol) wぉ added
CH，CI， (2.5 mL) at room temperature under argon. After the solut.ion was stirred for 15 min， ld 

(35. 1 mg， 173μmol) in CH，CI， (2.5 mL) was added. The atmosph巴rewas changed from argon 
to oxygen. The suspension was stirred at room temperature for 24 h. The solvent was 
evaporated under reduced pressure， and出eresidue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-AcOEt， 5: 1) to afford 0.9 mg (3%) of (R)-2d in 3%巴e

run 7 To a mixture of Cul (5.0 mg， 50.5μmol)叩 d3 (25.5 mg， 53.9μmol) was added 
CH，Cl， (6.3 mL) at room temperature under argon. The Cu[ wωdissolved， and the solut.ion 

became pal巴 blue. After the solution was stirred for 15 min， ld (102.1 mg， 505μmol) in 
CH，Cl， (6.3 mL) was added. The atmosph巴rewas changed from argon to oxyg巴n. The 
suspenslon wぉ stirredunder reflux for 24 h. The solvent was evaporated under reduced 
pressure， and出巴 residuewas chromatographed on s出cagelcolumn (hexanes-AcOEt， 4: 1) to 
afford 33.4 mg (33 %) of 1 d and 60.6 mg (60 %) of (R)ー2din 2%巴巴

run 8 To a mixωreofCu[ (4.1 mg， 21.5μmol) and 41 (12.9 mg， 21.5μmol) was added 
CH，CI， (3.5 mL) at room temperature under argon. The CuI was par甘allydissolved， and出e
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solution became pale yellow. After出巴 solutionwas stirr巴dunder reflux for 3 h， ld (43.5 rng， 

215μrnol) in CH，Cl， (3.5 rnL) was added. The atrnosph巴r巴waschanged frorn argon 10 oxygen 
The suspension was slirred under reflux for 72 h. The solvenl was evaporaled under reduced 
press ure， and出巴 residuewas chrornalographed on silicagel colurnn (hexanes-AcOEl， 4: 1) 10 
afford 40.1 rng (83 %) of 1 d and 8.0 rng (17 %) of (R)-2d in 0% ee. 

Table 17. Oxidative Coupling of li with Copper-(ー)-SparteineComplex 
in Various Solvents 

run 1 To a rnixture of CuCI (7.9 rng， 80μrnol)， H
2
0(I.4μL)叩 d4 (18.8 rng， 80μrnol) 

Wぉ added2，2，2-trifluoroethanol (10.0 rnL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， 
and lhe sol山 onbecame pal巴blue. Afler the solution was stirred for 1 h， li (195.4 rng， 800 

Ilrnol) and CH，Cl， (10.0 rnL) was added. The dark brown solution was stirred al20 'c for 24 h 

羽lernlxture was SUCCesSlV巴Iywashed wi出 aqueous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturaled 

N刷 COJ(50 rnL x 2) and brine (50 rnL x 1). The CH，Cl， layer was dried over anhydrous 
MgSO" lhe solvenl was evaporated under reduced pressure and the residue wぉ chrornalographed
on silicagel colullln (hex加 es-Eら0，100:1) to afford 187.5 rng (95%) of li and 9.2 rng (5 %) of 
(S)-2 i in 50% ee 

run 2 To a rrUxtur巴ofCuCI (7.9 rng， 80μrnol)， H，O (1.4μL)加 d4 (18.8 lllg， 80μrnol) 
was added MeOH (10.0 rnL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved，加 dth巴Solulion

becam巴 green. After the solution was stirred for 1 h， 1i (195.4 rng， 800μrnol) and CH，Cl， 
(10.0 rnL) was added. The dark brown solution was stirred al 20 'c for 24 h. The rnix同rewas 

successively wash巴dwith aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 rnしx1)， saturaled NaHC03 (50 rnL 

x 2)加 dbrine (50 rnL x 1) 百leCH，Cl， layer was dried over anhydrous MgSO" lh巴 solvenl
was evaporated under reduced pressure and the residue was chrornalographed on silicagel colurnn 
(hexanes-Et.，O，ゆ0:1)to afford 124.6 rng (64%) ofli and 19.3 rng (9 %) of(S)-2i in 58%巴巴

run 3 To a lllixωre of CuCI (7.9 rng， 80μrnol)， H，O (1.4μし)and 4 (18.8 rng， 80μrnol) 
was added CH，Cl， (10.0 rnL) al20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and山巴 solution

becam巴green. After出esolution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 rng， 800μrnol) and CH，Cl， 
(10.0 rnL) was added. 廿ledark brown solution was slirr巴dal20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturaled N社ICO、(50mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，Cl2 layer was dried over anhydrous MgSO， ， lhe solvenl 
was evaporated under reduc巴dpressure and山eresidu巴waschromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，ω0:1)toafford 162.7 mg(82%) of1 i and 36 mg (18 %) of(S)-2i in 74%巴巴

run 4 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmoり，H20 (1.4μL)釦 d4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 rnL) al 20 'c under oxygen. The CuCI wωdissolved， and出巴 solution
became green. After lhe solution was stirred for 1 h， lhe CH，Cl2 was evaporated under r巴duc巴d

pressure. To the residue li (195.4 mg， 800μmol) and perfuluorohexanes (20.0 rnL) was added 
ηle mLX仰 向 wasstげredat 20 'c for 24 h.，加 dsuccessively washed with aqueous 0.05N EDTA-

2N a (50 mL x 1)， saturaled N社ICO，(50 rnL x 2)釦 dbrine (50 rnL x 1). The CH2CI， layer was 
dried over anhydrous MgSO" chromatographed on silicagel column (hexanes-Et.，O，ω0: 1) to 
afford 162.7 mg (82%) of 1i and 36 mg (18 %) of (S)-2 i in 64% ee. 

run 5 To a m以 加reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH

2
Cl， (5.0 mL) and perfuluorohexanes (10，0 rnL) at 20 'c under oxygen. The two 

solvenl separaled. The CuCI was dissolved， and出eupper layer b巴C創negr巴en，and the lower layer 

bec加necolorless. Afler the solution was stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol)加 d
perfluorohexanes (5.0 rnL) was added. Th巴darkbrown solution was s町r巴dat 20 'c for 24 h 
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The rnixture was diluted wi出 CH，Cl，(20 mL)， and successively wa~hed wi出 aqu巴ous0.05 

EDTA-2Na(50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mLx 2) and brin巴(50mL x 1). The CH，Cl， 
layer was dried over anhydrous MgSO" the solvent was evaporated under reduc巴dpr巴ssureand 
the residue wぉ chromatographedon silicagel column (hexanes-Eら0，川0・1)to afford 123.5 mg 
(63%) of 1 i and 73.3 mg (37 %) of (S)-2i in 73% ee 

Table 18. The Influence of Concentration on the Chemical Yields 

run t To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL)叩 d4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. η1巴CuCIwas dissolv巴d，and the Solulion 

became green. After th巴 solutionwas stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol)飢 dCH，Cl， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred al 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aqu巴ous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL 

x 2)加 dbrine (50 mL x 1). The CH，Cl， layer was dried over anhydrous MgSO" the solvent 
was evaporated under reduced pressure and the residue w描 chromatographedon silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 162.7 mg (82%) of 1i and 36 mg (18 %) of (S)-2i in 74% ee 

run 2 To a rnixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

became green. After the solution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) was added. Th巴
dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was succ巴ssivelywashed with 

aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saωrated NaHCO] (50 mL x 2)加dbrin巴 (50mLx 1) 
The CH，Cl， layer was dried over anhydrous MgSO" 出巴 solventwas evaporated under reducω 
press ure and th巴 residllewas chromatographed on silicagel column (hexanes-Eら0，100:1) to 
afford 146.1 mg (75%) of 1i and 46.4 mg (24 %) of (S)-2 i in 72% ee 

run 3 To a mixtur巴ofCuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL)ωd 4 (18.8 mg， 80μmol) 
was add巴dCH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

became grαn. After the solution was stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) was added. The 
dark brown solution w回 stirredal 20 'c for 24 h. The mixture was successively washed with 

aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturaled NaHCO] (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1)ー

The CH，CI2 layer was dri凶 overanhydrous MgSO" the solvent was evaporated und巴rr巴duced
pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Eら0，ω0:1) to 
afford 130.4 mg (66%) of 1i and 65.1 mg (34 %) of (S)-2 i in 72% e巴.

run 4 To a rnix同reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (5.0 mL)加dperfllluoroh巴xanes(10，0 mL) at 20 'c under oxygen. Th巴two
solvent s巴parated.The ClICI was dissolved， and the upper layer bec担η巴green，and the lower layer 

became colorless. After the solution was stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) and 
perfluorohexanes (5.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred al 20 'c for 24 h 
The rnixture was diluled with CH2CI， (20 mL)， and successively wash巴dwith aquωus 0.05N 

EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO] (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，C]， 
layer was dried over anhydrous MgSO" the solvent was evaporated under reduced pressure and 
the residue was chromatographed on sijicagel column (hexanes-Eら0，ω0:1) to afford 123.5 mg 
(63%) of li and 73.3 mg (37 %) of (S)-2i in 73% ee. 

run 5 To a rnixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (2.5 mL) al 20 'c under oxygen. The CuCI wぉ dissolved，and the solution 

became green. Aft巴rthe solution was s町 redfor 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) was added. The 
dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was successiv巴Iywashed with 

aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO、(50mLx 2)加dbrine (50 mL x 1) 
ηle CH，Cl， layer was dried over anhydrous MgSO"出esolvent was evaporated under reduced 
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pressure and出巴 residuewas chromatographed on silicag巴1column (hexanes-EI，O， 100: 1) to 
afford 101.4 mg (52%) of 1 i and 91.5 mg (47 %) of (5)ー2iin 72%巴ι

run 6 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H
2
0 (1.4μし)and 4 (18.8 mg， 80μmol) 

was added CH2CI2 (1.25 mL) at 20 'C und巴roxygen. The CuCI was dissolved， and山esolution 

became green. After the solution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) was added. The 
dark brown solution was stirred at 20 'C for 24 h. The mixture was successivcly washed with 

aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saωratedNaHCO， (50mLx 2)and brine(50 mLx 1) 
The CH2CI2 layer was dried over anhydrous MgS04，出巴 solventwas巴vaporatωunderr巴duc巴d
pressure and the residue was chromatographed on silicagel column (hexanes-EI，O， 100: 1) to 
afford 70.4 mg (35%) of 1 i and 127.8 mg (65 %) of (5)-2i in 74% ee. 

run 7 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H
2
0 (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80μmol) 

was added CH2CI2 (1.25 mL) at 20 'C under oxygen 百 eCuCI was dissolved， and the solution 

bec創negreen. After the solution wぉ stirredfor 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) was added. Th巴

dark brown solution was stirred at 20 'C for 48 h. The mixωre was successively washed with 

aqueous O.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturaled NaHCO， (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1) 
The CH2CI2 layer was dried over anhydrous MgS04， the solvenl was evaporaled under reduc巴d
pressure and lhe residu巴 waschromatographed on silicag巴1column (hexanes-Eら0，100:1) 10 
afford 46.3 mg (23%) of 1 i and 149.2 mg (77 %) of (5)-2 i in 74% ee 

run 8 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， HP (1.4μL)加 d4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH2CI2 (1.25 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

bec釦negr田 n. After the solution was stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) was added. The 
dark brown Solulion wぉ stirredat 20 'C for 72 h. The mixture was successively washed wi山

aqu巴ous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1) 
The CH2CI2 layer wぉ driedover anhydrous MgS04， the solvent was evaporated under reduced 
pressure and the residu巴 waschromatographed on silicagel column (hexan回 -EI，O，100:1) 10 
afford 37.7 mg (19%) of 1 i and 151.6 mg (78 %) of (5)ー2iin 75% ee 

run 9 To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20 (1.4μL)加 d4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH2CI2 (0.94 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI was dissolved，加 d出esolution 

became green. After出巴 solut.ionwas stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) was added. The 
dark brown solut.ion was s町 redat 20 'C for 24 h. The mixture was successively washed wi出

何回ous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL x 2)加 dbrin巴(50mLx 1) 
The CH2CI2 layer was dried over anhydrous MgS04， the solvent was evaporaled und巴rr巴duc巴d
pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column (hexanes-EI，O， 100: 1) to 
afford 62.6 mg (31 %) of 1 i and 135.9 mg (69 %) of (5)ー2iin 71% ee 

run 10 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20(1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH2Cl2 (0.94 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI was dissolved， and山esolution 

becωn巴green. After the solut.ion was stirr巴dfor 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) was added. The 
dark brown solution was stirred at 20 'C for 48 h. The mixture was successively washed with 

aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)，錦町rat巴dNaHCO， (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1) 
The CH2CI2 layer was dried over anhydrous MgS04， the solvent was evaporated under reduced 
pressure and the residue was chromatograph巴don silicagel colurnn (hexanes-Eら0，ω0:1)to 
afford44.5 mg (23%) ofl i and 147.1 mg(76 %) of(5)-2i in 73%ee. 

run 11 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20 (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH

2
Cl

2 
(0.625 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI was dissolved， and the 

solution bec出negr田 n. After the solut.ion w出 stllTα1for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) was 
added. The dark brown solution was s町redat 20 'C for 24 h. The mixture wお successively
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washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO、(50mL x 2) and brine 

(50 mL x 1). The CH，Cl， layer wぉ driedover anhydrous MgSO" the solvent was evaporated 
under reduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Eら0，
ゆ0:1) to afford 54.1 mg (27%) of 1 i and 145.3 mg (7-3 %) of (S)ー2iin 68% ee. 

run 12 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4ドL)加 d4 (18.8 mg， 80μmol) 
W鉛 addedCH，Cl， (0.625 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolv巴d，and thc 

solution b巴cam巴 green. After the solu白onwぉ stirredfor 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) was 
added. The dark brown solution was stirr巴dat 20 'c for 48 h. The mixture was successively 

washed with aqu巴ous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL x 2) and brine 

(50 mL x 1). The CH，Cl， layer was dried over anhydrous MgSO" the solvent was evaporated 
under reduced pressur巴andthe residu巴waschromatographed on silicagel column (hexanes-E~O， 
附0:1) to afford 32.6 mg (16%) of 1 i and 167.5 mg (84 %) of (S)-2i in 68% ee. 

Table 19. Oxidative Coupling of li with Copper-Diamine Complex 

run 1 To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O(1.4μL)叩 d28 (15.1 mg， 80μmol) 
was add町jCH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

became green. After the solution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmoりandCH，Cl， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h.η1e mlX旬rewas 

successively wash巴dwith aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 I11L 

x 2) and brine (50 mL x 1). Th巴 CH，Cl，layer wぉ driedover anhydrous MgSO"出esolvent 
was evaporated under reduced pressur巴and出eresidue was chrol11atographed on s出cagelcolumn 
(hexanes-Eら0，ω0:1) to afford 94.5 mg (45%) of 1i and 113.6 mg (55 %) of (S)-2i in 53% ee. 

run 2 To a mixωr巴ofCuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O(1.4μL)加 d29a (18.5 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and山esolution 

became brown. After the solution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 I11g， 800μmol) and CH，Cl， 
(10.0 mL) w回 added. The dark brown solution w出 stirredat 20 'c for 24 h. The mix仰 向 was

successlv巴Iywash巴dwith aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated N社ICO，(50 mL 

x 2) and brin巴(50mL x 1). The CH，Cl， layer was dried over anhydrous MgS0
4
，出esolvent 

was evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed on siljcagel column 
(hexanes-Et，O， 100:1) toafford 164.2 mg (84%) ofli and 7.0 mg(4 %) of(S)-2i inO% ee 

run 3 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 29b (25.1 mg， 80μ11101) 
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

became green. Afler出esolution was stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) and CH，Cl， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 hη1e mlxture wお

SUCCesSlv巴Iywash巴dwith aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturaled NaHCO、(50mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，Cl， layer w描 dri巴dover anhydrous MgS04， lhe solvenl 
was evaporated under reduced pr巴ssureand出eresidue was chromatograph巴don silicagel column 
(hexanes-Et，O， 100: 1) 10 afford 171.0 I11g (88%) of 1i and 23.6 mg (12 %) of (S)ー2iin 56% ee. 

run 4 Toamixωr巴ofCuCI (7.9 I11g， 80μ11101)， H，O(1.4μL) and 29c (21.4 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygenη1e CuCI was dissolved， and the solution 

became gr即日 Afler出巴 solutionwas stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) and CH，Cl， 
(10.0 mL) was added. The d出 kbrown solution was stirr凶 at20 'c for 24 h. The mixture was 

successively wash巴dwith aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，Cl， layer was dried over anhydrous MgSO" 山esolvenl 
wぉ evaporatedunder reduced pressure and出巴 residuewas chromatographed on silicagel column 
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(hexanes-E~O，ゆ0: 1) to afford 104.0 mg (52%) of li and 95.7 mg (48 %) of (S)ー2iin 55%田.

run 5 To a m出 加reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， HP (1.4μし)and 29d (17.8 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 rnL) at 20 'c under oxygen. The ClICI w出 dissolved，and the solution 

became green. After the solution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800 ~mol) and CH，Cl， 
(10.0 rnL) was added. The dark brown solution wぉ stirredat 20 'c for 24 h. Th巴 mixturewas 

successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated N且I-ICO、(50mL 

x 2) and brine (50 rnL x 1). The CI-I，Cl， layer w回 driedover anhydrous MgS04， the solvent 
Wお evaporatedunder reduced pressure and the residue w出 chromatographedon siliωgel ∞lumn 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 93.6 mg (45%) of 1 i and 93.6 mg (55 %) of (S)ー2iin 57% ee. 

run 6 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)，I-I，O(1.4μL) and 2ge (16.5 mg， 80μmoり
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. Th巴CuCIwas dissolv巴d，and th巴solution

became gr田 n. After由巳 solutionw出 stirredfor 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) and CI-I，Cl， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution w国 stirredat 20 'c for 24 h. The mixture w酪

successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO、(50rnL 

x 2)加 dbrine (50 mL x 1). The CI-I，Cl， layer was dried over anhydrous MgS04， the solvent 
W描 evaporatedunder reduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，ω0・1)to afford 106.5 mg (54%) of 1i and 46.4 mg (46 %) of (S)-2i in 53% ee. 

run 7 To a mixtllre of ClICI (7.9 mg， 80μmol)，I-I，O(1.4μL)and29f(18.7mg，80μmol) 
叩 addedCI-I，Cl， (10.0 rnL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and lhe solution 

became gr巴en. After th巴 solutionwas stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) and CH，CI， 
(10.0 rnL) was added. The dark brown solution was s町 redat 20 'c for 24 h. The mixωre was 

succ凶 SJV巴Iywashed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL 

x 2) and brin巴 (50mL x 1). The CI-I，Cl， layer was dried over anhydrous MgSq引 出esolv巴nt
was evaporated under reduced pressure and the residu巴 waschromatograph巴don silicagel column 
(hexanes-Eら0，100:1)toafford 173.0 mg (83%) ofli and 34.5 mg (17 %) of(S)-2i in 66%ω 

run 8 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)，I-I，O(1.4μL) and 30a (17.8 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and lhe solution 

b巴camegreen. After山esolution was s凶巴dfor 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) and CI-I ，C~ 
(10.0 rnL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixωre was 

successJv巴Iywashed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO、(50mL 

x 2) and brine (50 rnL x 1). The CI-I，Cl， layer was dried over anhydrous MgS04， the solvent 
was evaporated under redllced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-E~O， 100: 1) to afford 116.6 mg (58%) of 1i and 83.2 mg (42 %) of (S)-2i in 61 %巴e.

run 9 To a mixtur巴ofCuCI (7.9 mg， 80μmol)，I-I，O(1.4μL) and 30b (16.5 mg， 80μmol) 
was added CI-I，Cl， (10.0 rnL) at 20 'c lInder oxygen. The CuCI was dissolved， and lhe solution 

became green. After the solution was stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) and CI-I，C~ 
(10.0 rnL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 hηle mixture was 

successively wash巴dwi出 aqu巴ous0.05N EDTA-2Na (50 rnL x 1)， saturated NaHC03 (50 rnL 

x 2) and brine (50 rnL x 1). The CH，Cl， layer was dried over anhydrous MgS04， the solvent 
was evaporated under reduced pressure and出巴 residuewas chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 136.0 mg (69%) of 1 i and 61.6 mg (31 %) of (S)-2i in 61 % ee. 

run 10 To a m以ωreof CuCI (7.9 mg， 80μmol)，I-I，O(1.4μL)加 d31 (15.5 mg， 80μmol) 
was add巴dCH，C~ (10.0 rnL) at 20 'c under oxygen. The ClICI was dissolved， and the solution 

became green. After the solution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) and CH，CI， 
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(10.0 mL) was addωThe dark brown solution wa~ stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aqu巴泊us0.05N EDTA-2Na (50 mしx 1)， saturat巴dNaHCO， (50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH2Cl2 layer was dried over anhydrous MgS0
4
， the solvent 

wぉ evaporatedund巴rreduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column 
(hexan巴s-Eら0，100:1)to afford 176.3 mg (90%) of1i and 13.9 mg(7 %) of(5)-2i in 60%ω 

run 11 To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20 (1.4μL) and 33 (11.2 mg， 80 IJmol) 
Wぉ addedCH2CI2 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. 百 eCuCI was dissolved， and the solution 

becarn巴green. After the solution was stirr巴dfor 1 h， 1i (195.4 mg， 800 IJmol) and CH2CI2 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixtur巴 was

success附 Iywashed with aquωus 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL 

x 2)加 dbrine (50 mL x 1). The CH2CI2 layer w拙 driedover anhydrous MgS04， the solvent 
was evaporated under reduced pressure and the r巴siduewas chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Et，O， 100: 1) to afford 181.3 mg (93%) of 1i and 12.4 mg (7 %) of (5)-2 i in 20% ee 

Table 20. Oxidative Coupling of 1i with Copper-Diamine Complex 

run 1 To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20 (1.4μL) and 4 (18.8 mg， 80μmol) 
was added CH2CI2 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

bec創negreen. After出巴 solutionwas stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol)加 dCH2CI2 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mix旬rewas 

successively washed with aque刀us0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO、(50mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH2CI2 layer was dried over anhydrous MgS04， the solvent 
was evaporated under reduced pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Et，O， 100:1) to afford 162.7 mg (82%) of 1i and 36 mg (18 %) of(5)ー2iin 74% ee 

run 2 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80 IJmol)， H20 (1.4μL) and 28 (15.1 mg， 80μmol) 
was added CH2CI2 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolvα1， and the solution 

becarne green. Aft巴rthe solution was stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) and CH2CI2 
(IO.Omし)was added 羽ledark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aqu巴ゆus0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， sa回rat巴dNaHCO， (50 mL 

x 2)加 dbrine (50 mL x 1). The CH2CI2 layer was dried over anhydrous MgSO" the solvent 
was evaporated under reduc吋 pressureand the residue was chromatographed on silicagel column 
(hexan巴s-Eら0，100: 1) to afford 94.5 mg (45%) of 1i and 113.6 mg (55 %) of (5)-2 i in 53% ee 

run 3 To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20(1.4μし)and 28 (15.1 mg， 80μmol) 
was added CH2CI2 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved，加 dthe solution 

becarne green. After the solution was stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) and CH2CI2 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 48 h. The mixture was 

successively washed with aque泊us0.05N EDTA-2Na (50 mしx1)， saωrated NaHCO， (50 mL 

x 2) and brine (50札 x1). The CH2CI2 layer w筋合同 overanhydrous MgS04， the solvent 
was evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，ω0:1) to afford 94.5 mg (45%) of 1i and 113.6 mg (55 %) of (5)ー2iin 53%田

run 4 [Cu(OH)TMEDA12CI2 (18.6 mg， 40μmol) was added to the solution of 1 i (195.4 mg， 

8∞μmol) in CH2CI2 (20 mL). The dark brown solution was stirr巴dat 20 'c for 24 h. The 

rnixture was successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mし x 1)， saturated 

N社fCO，(50 mL x 2) and brine (50 mL x 1) 羽1巴 CH2CI2layer was dried over anhydrous 
MgS0

4
:th巴solventwas evapora也dunder reduced pressure and the residue was 43 on silicagel 

column (hexanes-Et，O， 100:1) to afford 111.6 mg (57%) ofli and 83.6 mg (55 %) of (5)ー2iin 
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53% ee. 

Table 21. Oxidative Coupling of li with Copper-Diamine Complex 

run 1 To a ITUxture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H
2
0(1.4μL)加 d28 (15.1 mg， 80μmol) 

was added CH2C12 (10.0 mL) al 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and山巴 solution

became green. After出esolution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol)加 dCH2C12 
(10.0 mL) was added. Th巴darkbrown solulion wぉ sLirredal 20 'c for 24 h. Th巴nuxturewas 

successively washed wilh aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mしx1)， saωraL巴dNaHC0
3 
(50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH2C12 layer was d口氏1over anhydrous MgSO" lhe solvent 
was evaporated under reduced pressure and山eresidue w部 chromalographedon sihcagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 94.5 mg (45%) of 1 i and 113.6 mg (55 %) of (S)-2i in 53% ee 

run 2 To a ITUxture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，o (1.4μL) and 29f (18.7 mg， 80μmol) 
W出 addedCH2C12 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI w出 dissolved，and the solution 

be氾amegr田 n. After the soluLion was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) and CH
2
C1

2 

(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aqueous 0.05N ED寸A-2Na(50 mL x 1)， sa刷 raLωNaHCO，(50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). Th巴 CH2CL， layer was dried over anhydrous MgS04，出esolvent 
wぉ evaporatedunder reduced pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 173.0 mg (83%) of li叩 d34.5 mg (17 %) of (S)ー2iin 66% ee. 

run 3 To a ITUX刷reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20(1.4μL) and 29b (25. 1 mg， 80μmol) 
was added CH2C12 (10.0 mL) at 20 'C und巴roxygen. The CuCI was dissolved， and出巴 solution

became green. After the solution was stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol)剖ldCH2C12 

(10.0 mL) was added. The dark brown soluLion was stirred at 20 'C for 24 hηle mlxturc was 

successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH2Cl2 layer wぉ driedover anhydrous MgSO" 山esolvent 
was evaporated under reduc巴dpressure and出eresidue was chromatograph巴don silicagel column 
(hexanes-Et.，O， 100: 1) to afford 171.0 mg (88%) of li and 23.6 mg (12 %) of (S)-2i in 56%民

run 4 To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20(1.4μL) and 29d (17.8 mg， 80μmol) 
was added CH2Cl2 (10.0 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI was d凶 solved，and the solution 

became gr切 n. After the solution was stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) and CH2C12 
(10.0 mL) wぉ added. The dark brown soluLion was stirred at 20 'C for 24 h. The mixωre was 

successively washed with aqueous 0.05N EDTA・2Na(50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL 

x 2)叩 dbrine (50 mL x 1) ηle CH，Cl， layer was dried over anhydrous MgS0
4
，山巴 solvent

was evaporated under reduced pressure and出巴 residuewas chromatographed on silicagel column 
(h巴xanes-Eら0，100: 1) to afford 93.6 mg (45%) of 1 i and 93.6 mg (55 %) of (S)-2i in 57% ee. 

run 5 To a ITUXωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20(1.4μし)加d2ge (16.5 mg， 80μmol) 
was added CH2CI2 (10.0 mL) at 20 'C under oxygen. The CuCI was dissolved， and the soluLion 

became green. After出巴 soluLionwas stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) and CH2C12 

(10.0 mL) was added. 宵ledark brown soluLion was sti汀edat 20 'C for 24 h. The mixture was 

SUCCesSIV巴Iywashed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saωrated NaHCO] (50 mL 

x 2)加 dbrine (50 mL x 1). The CH，CI2 layer was dried over anhydrous MgSO" th巴 solvent
was evaporated under reduced pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 106.5 mg (54%) of li and 46.4 mg (46 %) of (S)ー2iin 53%ω 

run 6 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20(1.4μL)加 d30a (17.8 mg， 80μmol) 
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Wお addedCH，CI， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

became green. After th巴 solutionwas stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μ0101) and CH，CI， 
(10.0 mL) was added 恒ledark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aqu巴ous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，C1， layer was dried over anhydrous MgSO.， the solvent 
was巴vaporatedunder reduced pressure and the residue was chromalographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 116.6 mg (58%) of li and 83.2 O1g (42 %) of (S)-2i in 61 %巴e.

run 7 To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O(1.4μL) and 30b (16.5 mg， 80μmo1) 
wぉ addedCH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

became green. After the solution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) and CH，C1， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h 羽lem日turewas 

successlv巴Iywashed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，C1， layer was dried over anhydrous MgSO" the solvent 
was evapora~巴d under reduced pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 136.0 mg (69%) of 1 i and 61.6 mg (31 %) of (S)-2 i in 61 % ee. 

run 8 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O(1.4μL)釦 d31 (15.5 O1g， 80μmol) 
was added CH，C1， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

becam巴green. After the solution was stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) and CH，C1， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively wash巴dwith aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHC03 (50 mし

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，C~ layer was dried over anhydrous MgSO"出巴 solvent
was evaporated under reduced pressure and the residue w国 chro01atograph巴don silicagel colurnn 
(hexanes-Eら0，100: 1) 10 afford 176.3 mg (90%) of 1i and 13.9 O1g (7 %) of (S)-2i in 60% ee 

run 9 To a mixωr巴ofCuCI (7.9 O1g， 80μmoり， H，O(1.4μL) and 32 (16.2 O1g， 80μ0101) 
was added CH，CI， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolv巴d，加 d山巴 solution

became green. After the solution was stirr巴dfor 1 h， li (195.4 O1g， 800μ0101)加 dCH，CI， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mし

x 2)叩 dbrine (50 O1L x 1). The CH，C1， 1ayer was dried over anhydrous MgSO，・ thesolvent 
was evaporated under reduced pressure and the residue was chro01atographed on silicagel colu01n 
(hexanes-Et，O， 100: 1) 10 afford 141.0 mg (67%) of 1i and 69.3 O1g (33 %) of (S)-2i in 60%ω 

run 10 To a mixture of CuCI (7.9 O1g， 80μ0101)， H，O(1.4μL) and 33 (11.2 mg， 80μmol) 
wぉ addedCH，CI， (10.0 mL) at 20 'c under oxygenηle CuCI was dissolved， and the solution 

became gr巴巴n. After the solution was stirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800 μmol) and CH，C1， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixωr巴 was

successively washed wi出 aqu巴ous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL 

x 2)加 dbrine (50 mL x 1). The CH，C1， layer was dried over anhydrous MgSO" the solvent 
was evaporated under reduced pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 181.3 mg (93%) of 1 i and 12.4 mg (7 %) of (S)ー2iin 20% ee. 

run 11 To a mix仰向。fCuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 34 (19.1 mg， 80μmol) 
was added CH，CI， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

became green. After th巴 solutionwas stirr巴dfor 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) and CH，CI， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aquωus 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturat巴dNaHCO， (50 mL 
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x 2) and bl川巴 (50mL x 1) 甘leCH2CI2 layer was dried over anhydrolls MgS0
4
， the solvent 

was evaporated lInder reduced pressur巴加d出eresidue wぉ chromatographedon silicagcl column 
(hexanes-EsO， 100:1) toafford 133.3 mg(65%) ofli and 70.8 mg (35 %) of(S)-2i in 55% ce 

run 12 To a mixtu問 ofCuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20 (1.4 ~L) and 35 (18.3 I11g， 80μmol) 
was added CH2CI2 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI wωdissolved， and山巴 sollltion

became green. After出巴 solutionwas stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol)加 dCH2CI2 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed wilh aqu叩 us0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO、(50mL 

x 2) and brine (50 mL x 1)。 ηleCH2CI2 lay巴rwぉ driedover anhydrous MgSO.， the solvent 
was evaporated under reduced pressure and the residue w出 chromalographedon silicagel column 
(hexanes-EsO， 100: 1) to afford 174.8 mg (90%) of 1 i and 17.8 mg (9 %) of (S)-2 i in 20%巴巴.

Table 22. Oxidative Coupling of li with Copper-Diamine Complex 

run 1 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，G (1.4μL) and 28 (15.1 mg， 80μmol) 
was added CH2CI2 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and山esollltion 

bec釘negreen. After the solution was slirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) and CH2CI2 
(10.0 mL) w出 added. The dark brown solution w拙 stirredat 20 'c for 24 h. The mixωre was 

successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO、(50mL 

x 2)加 dbrine (50 mL x 1) ηle CH2CI2 layer was dried over anhydrous MgS04，出巴 solvent
was evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 94.5 mg (45%) of 1i and 1 13.6 mg (55 %) of (S)-2 i in 53%巴e.

run 2 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，G (1.4μL)叩 d36a(16.3mg，80μmol)
W俗 addedCH2Cl2 (10.0 mL) al 20 'c under oxygen. The ClICI was dissolved， and lhe solution 

b巴C加n巴 gr田 n. After lhe solution was stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μ11101) and CH2Cl2 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed wilh aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturaled NaHC01 (50 mし

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH2C~ layer was dried over anhydrous MgS04， lhe solvent 
was evaporated und巴rreduced pressure加 d出巴 residu巴Wぉ chromatographedon silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 164.4 mg (84%) of 1 i and 30.9 mg (16 %) of (S)ー2iin 53% ee. 

run 3 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20(1.4μL) lmd 36b (26.0 mg， 80μmol) 
was added CH2CI2 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and th巴 Solulion

bec出羽egre泡n. Aft巴rthe solution was stirred for 1 h， ] i (195.4 mg， 800μmol) and CH2Cl2 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed Wilh aqu巴ous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO司 (50mL 

x 2)加 dbrine (50 mL x 1).ηle CH2Cl2 layer was dried over anhydrous MgS0
4
，山esolvent 

was evaporated under reduced pressure and山巴 r巴siduewas chromatographed on silicag巴1column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 12J.7 mg (58%) of 1i and 89.6 mg (42 %) of (S)-2i in 41 % ee. 

run 4 To a mixωre of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H20(1.4μL) and 37 (16.2 mg， 80μmol) 
was added CH2Cl2 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and lhe solution 

b巴cam巴green. After lhe solution was stirred for 2 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) and CH2Cl2 
(10.0 mL) was added.η1巴darkbrown solution wぉ stirredal 20 'c for 24 h. The mixωre was 

successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHC01 (50 mL 

x 2)加 dbrin巴(50mしx1). The CH2Cl2 layer wぉ driedover anhydrous MgS0
4
， lhe solvent 

was巴vaporatedunder reduced pressur巴加d出eresidue was chromatograph巴don siJicagel column 
(hexanes-Eら0，ω0:1) to afford 161.7 mg (83%) of 1i and 29.4 mg (15 %) of (S)-2i in 29% ee 
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run 5 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 38a (26.0 mg， 80μmol) 
was added CH，CI， (10.0 mL) under oxygen. The mixture w描 sonicaledal 0 'c for 3 h to give a 
green suspension. After山esuspenslon wぉ stirredfor 15 min at 20 'C， li (195.4 mg， 800 

μmol) and CH，Cl， (10.0 mL) wぉ added. The dark green suspension was sLirred at 20 'c for 24 

h. The mixture was successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， 

saturated NaHCO， (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1). 1'he CH，Cl， layer was dri巴dover 
anhydrous MgSQ引出巴 solventwas evaporated under reduced pressur巴 and出eresidue was 
chromatographed on silicag巴1column (hexanes-Et，O， 100: 1) to afford 125.0 mg (62%) of li and 
75.0 mg (38 %) of (S)-2i in 78%巴e.

run 6 To a mix旬reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL)加 d38b (26.4 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and山esolution 

b伐町negr巴巴n. After the solution w出 stirredfor 2 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) and CH，Cl， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution wぉ stirredat 20 'c for 24 h. The m日 ωrewas 

successively washed with aqueous 0.05N ED1'A-2Na (50 mL x 1)， saturat巴dNaHCO， (50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). 1'he CH，Cl， layer was dried over anhydrous MgS04， the solvent 
was evaporated under reduced pressure and出巴 residuewas chromatographed on silicag巴1column 
(hex叩巴s-Eら0，100:1)toafford 154.1 mg(76%) ofli and48.0 mg (24 %) of(S)-2i in 74%ω 

run 7 To a mix刷reof CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O(1.4μし.)and 39 (16.2 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the solution 

bec担negreen. After the solution was stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol)加 dCH，Cl， 
(10.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively wash巴dwith aqu巴唱us0.05N EDTA-2Na (50 mしx 1)， saturated NaHCO、(50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，CI， layer was dried over anhydrous MgS0
4
， the solvent 

was evaporated under reduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，100: 1) to afford 163.8 mg (80%) of 1 i and 42.2 mg (20 %) of (R)-2i in 4% ee 

run 8 1'0 a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O(1.4μL) and 40 (20.0 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI wぉ dissolved，and the solution 

became green. After山esolution was sLirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol)回 dCH，Cl， 
(10.0 mL) was added. Th巴darkbrown solution was stirred at 20 'c for 24 h. The mixture was 

successively washed with aquωus 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturatα1 NaHCO， (50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，C~ layer was dried over anhydrous MgS04， th巴 solvent
W出 evaporatedunder reduced pressure and the residue was chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Et，O， 100: 1) to afford II 1.5 mg (55%) of 1i and 91.8 mg (45 %) of (R)-2 i i日0%巴巴

Table 23. Oxidative Coupling of 1i with Copper-Diamine Complex 

run 1 To a mixtureofCuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O (1.4μL) and 28 (15.1 mg， 80μmol) 
was added CH，Cl， (20.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolv巴d，and the solution 

bec剖negreen. After出esolution was stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800μmol) and CH，CI， 
(20.0 mL) was added. The dark brown solution was stirred at 20 'c for 24 hηle rruxture was 

successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHC0
3 
(50 mL 

x 2) and brine (50 mL x 1). The CH，Cl， layer wぉ driedov巴ranhydrous MgS04，出巴 solvent
was evaporated lInder redllced pr巴ssureand th巴r巴siduewas chromatographed on silicagel column 
(hexanes-Eら0，ω0:1)toafford 119.7 mg(59%) ofl i and 81.9 mg(41 %) of(S)-2i in51%巴e.

run 2 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O(1.4μL) and 28 (15.1 mg， 80μmol) 

123 



第 6市
was added CH，CI， (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI w回 dissolved，加dthe solulion 

bec創negr伐 n. After lhe solution was slirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) and CH，C1， 
(10.0 mL) w出 added. The dark brown solution w回 slirredat 20 'c for 24 h. The mixlure was 

successively wash巴dwith aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mしx1)， saturated NaHCO、(50mL 

x 2)飢 dbrine (50 mL x 1) 羽田 CH，CI，layer was dried over anhydrous MgSO" the solvent 
was evaporated under reduced pr田 sureand the residue was chromatograph巴don silicag巴l∞lumn 
(hexanes・Eら0，ω0:1) to afford 94.5 mg (45%) of li and 113.6 mg (55 %) of (S)-2 i in 53%巴e.

run 3 To a rnixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H
2
0(1.4μL) and 28 (15.1 mg， 80 1-111101) 

wa5 add巴dCH2C12 (1.25 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and山esolution 

became green. After th巴 solutionwas stirred for 1 h， 1i (195.4 mg， 800μmol) was add巴d. The 
d血 kbrown solution was stirred al 20 'c for 24 h. The m印刷rewas succ巴ssivelywashed with 

aquωus 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated NaHCO， (50 mL x 2) and brine (50 mL x 1) 
The CH2C12 layer w回 driedover加 hydrousMgSO" lhe solvent was evaporated und巴rr巴duced
pressure and the residue was chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 100: 1) to 
afford 108.0 mg (55%) of 1 i and 89.6 mg (45 %) of (S)ー2iin 62% ee. 

run 4 To a mixture of CuCI (7.9 mg， 80μmol)， H，O(1.4μし)and 28 (15.1 mg， 80μmol) 
was added CH，C12 (0.625 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the 

solution became green. After the solution was slirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800μmol) was 
added. The dark brown solution was stin巴dat 20 'c for 24 h. The rnixture was successively 

washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated N社1C0，(50 mL x 2) and brine 

(50 mL x 1). The CH2C12 layer was dri巴dover anhydrous MgSO" the solvent wお巴vaporated
under reduced pressure and出eresidue was chromatographed on silicagel column (hexan巴s-Eら0，
100: 1) to afford 117.9 mg (60%) of 1i and 78.6 mg (40 %) of (S)-2i in 62% ee. 

run 5 To a rnixωre of CuCI (7.9 mg， 80 mmol)， H，o (1.4 mL)加 d29d (17.8 mg， 80 
mmol)wぉ add巴dCH，C12 (10.0 mL) at 20 'c under oxygen. The CuCI was dissolved， and the 
solulion became gr田口 After the solulion was stirred for 1 h， li (195.4 mg， 800 mmol) and 
CH，C12 (10.0 mL) was added. The dark brown solution was slirred at 20 'c for 24 h. The 

rnixture was successively washed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saturated 

NaHC0
3 
(50 mL x 2) and brin巴 (50mL x 1)ηle CH2C12 lay巴rwas dried ov巴ranhydrous 

MgSO" lhe solvent was evaporated under reduced pressure and the residue wぉ chromatographed
on silicagel colunm (hexanes-Eら0，ω0・1)to afford 93.6 mg (45%) of 1i and 93.6 mg (55 %) of 
(S)-2 i in 57%巴e.

run 6 To a rnixωre of CuCI (7.9 mg， 80 mmoり，H，O (1.4 mL) and 29d (17.8 mg， 80 
mmol) was added CH，C12 (1.25 mL) at 20 'c under oxygen 百四 CuClw出 dissolved，and the 
solulion becam巴green. After由巳 solulionwas slirred for 1 h， 1 i (195.4 mg， 800 mmol) was 
added. The dark brown solution was stiJTed at 20 'c for 24 h. The mixture was successively 

washed with aqu巴ous0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， saωrated NaHCO， (50 mL x 2) and brine 

(50 mL x 1). The CH2C1， layer was dried over anhydrous MgS04， the solvent was evaporated 
under reduced pr巴ssureand the residue was chromatograph巴don silicag巴1colunm (hexanes-Et，O， 
100: 1) to afford 111.1 mg (53%) of li and 97.6 mg (47 %) of (S)-2i in 61 % ee 

run 7 To a rnixture of CuCI (7.9 mg， 80 mmol)， H，O (1.4 mL) and 38a (26.0 mg， 80 
mrnoりwasadded C凡CIヲ (10.0mL) under oxygen. The rnixωre was son icated at 0 'c for 3 h to 
give a green suspension.. After the suspension was stirred for 15 rnin at 20 'C， 1i (195.4 mg， 
B∞mmol) and CH2C1， (10.0 mL) was added. 明1巴darkgr田 nsuspenslOn was stJrr巴dat 20 'c 

for 24 h. The mixture was succ回 sivelywashed with aqueous 0.05N EDTA-2Na (50 mL x 1)， 

saturated NaHCO、(50mL x 2)加 dbrine (50 mL x 1). Th巴 CH2C12 layer was dri巴dover 
anhydrous MgSO"出esolvent was evaporated under reduced pressu閃 and出eresidu巴 was
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chr()matog!~p_hed ()n _silicagel column (hexanes-Et，O， 100: 1) to afford 125.0 mg (62%) of 1 i and 
75.0 mg (38 %) of (S)ー2iin 78%巴e.

run 8 To a mix札lreof CuCI (7.9 mg， 80 mmol)， H，O (1.4 IIIし)and 38a (26.0 lllg， 80 
mlllol) was added CH，Cl， (1.25 mL) under oxygen. The mixture w国 sonicatedal O't: for 1 h 10 
glve a gr巴ensuspension. Afler the suspension was sLirred for 15 min al 20 't:， I i (195.4 lllg， 
800 mmol) was added. The dark green suspension was st町redal20 't: for 24 h. The mixrure 

was successively washed wi出 aqueous0.05N EDT Aー2Na(50 mL x 1)， saturatcd NaHCO， (50 

mL x 2)加 dbrine (50 mL x 1). The CH，CI， layer was dried over anhydrous MgSO.， the 
solvent was evaporated und巴rreduced pressure and the residue w出 chromatographedon silicagel 
column (hexanes-Eら0，100:1) 10 afford 171.2 mg (88%) of Ii and 20.9 mg (11 %) of (S)-2i in 
78% ee 

Table 24. Oxidative Coupling of Id with Copper-Diamine Complex 

run] To a Copper-sparteine complex (17.0 mg， 24.3μlllol) was added CH，CI， (6. 1 mL) at 
room t巴mperatureunder argon. The solulion became pale green susp巴nsion. After lhe solution 

was stirred for 15 min， 1 d (98.1 mg， 485μmol) in CH，Cl， (6. 1 mL) was added. Th巴

atmosphere was changed from argon to oxygen. The brown suspension was stirred under reflux 
for 24 h. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was 
chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 10:1) to afford 75.5 mg (75%) of ld and 
25.5 mg (25 %) of (S)ー2din 46%旬。

run 2 To a CuCI，・sparteinecomplex(17.0 mg， 24.3μmol) was added CH，CI， (6. 1 mL) at 
roOlll temperature under加gon. The solution became pale green suspension. After lhe solution 

was s町 edfor 15 rnin， ld (98.1 mg， 485μmol) in CH，C~ (6. 1 mL) was add巴d. The 
atmosph巴rewas chang凶 fromargon to oxygen. The brown suspension was stirred under reflux 
for 24 h. The solvent was evaporal巴d under reduced pressure and the residue was 
chromatographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 10: 1) to afford 98.6 mg (100%) of 1 d 

run 3 To a Cu(OH)，-sparteine complex (17.0 mg， 24.3μmol) was added CH，CI， (6. 1 mL) 
al room t巴mperatur巴 under副 gon. The soluLion bec副nepale green sllspension. After the 

solution was stirred for 15 min， ] d (98. 1 mg， 485μmol) in CH，CI， (6. 1 mL) was add巴d. The 
atlllosphere was changed from argon to oxygen. The brown suspension was stirred under reflux 
for 24 h. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was 
chromatographed on silicagel column (hexanes-Eら0，10: 1) to afford 94.8 mg (97%) of 1 d and 
2.9 mg (3 %) of (S)-2d in 16%田

run 4 To a mixture of CuCI，-sparteine complex (8.5 mg， 12.13μmol)叩 dCu(OH)，-
sparteinecomplex (8.5 mg， 12.13μmol) was added CH，Cl， (6. 1 mL) at room lemperature under 
argon. The solution became pale green suspension. After the soluLion was stirred for 15 min， 

ld (98.1 mg， 485μmol) in CH，Cl， (6.1 mL) was added. The almosphere w拙 changedfrom 
訂gon10 oxygen. The brown suspension was stirred under reflux for 24 h. The solvent was 
evaporaled under reduced pressure and the r巴siduew出 chromatographedon silicagel column 
(hexanes-Eら0，10: 1) to afford 94.8 mg (97%) of ld and 2.9 mg (3 %) of (S)ー2din 16% ee 

Table 25. Oxidative Coupling of ld in Various Solvents 

run 1 [Cu(OH)TMEDA]，Cl， (7.4 mg， 15.9μmol) was added 10 the solution of 1 d (68.9 mg， 

319μmol) in MeOH (8.0 mL)， and the rnixωre was stirred under r巴fluxfor 24 under 0，. The 
solvent was evaporated under reduced pressure. _ The residue was chromatographed on silicagel 
column (hexanes-AcOEt， 3: 1) to afford 69.1 mg (99 %) of 2d 
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run 2 [Cu(OH)TI¥圧DA1，Cl，(7.4 mg， 15.9μmol) was added to the sol山 onof 1 d (68.9 mg， 

319μmol)凹 EtOH(8.0 mL)， and the mixωre was st町redunder reflux for 24 under 0，. The 
solvent "，as evapo!:at，，:d under reduced pressure. The residue was chrornatographed on silicagel 
colurnn (hexanes-Eら0，10: 1) to afford 67.6 mg (99 %) of2f 

run 3 [Cu(OH)TMEDA1，Cl， (7.4 mg， 15.9μmol) was added to the solution of 1 d (68.9 mg， 

319μmol) in 2-propanol (8.0 mL)， and the m印刷rewas stirred under reflux for 24 under 0， 
The solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was chrornatographed on 
silicagel column (hexan巴s-Eら0，10:1)toafford 72.9 mg(99 %) of2g 

run 4 [Cu(OH)TMEDA1，Cl， (7.4 rng， 15.9μrnol) was added 10 the solution of 1 d (68.9 rng， 

319μrnol)旧 2-methyl-2-propanol(8.0 mL)， and lhe mixture was stirred under reflux for 24 under 
0，・ Thesolvent was evapo凶 .edunder reduced pr目 sure.The residue was chrornalographed on 
silicagel colurnn (hexanes-Et，O， 3: 1) to afford 68.9 mg (99 %) of 2d 
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Synthesis of Naphthol Derivatives 

Scheme 43. 
(1b・1) Under argon atrnosphere， a solution of 1 d (2.02 g， 9.99 mmol) in THF (25 mL) 

was added dropwise to a suspension of LiAlH
4 
(0.57 g， 15.02 mmol) in TH F (100 mL) at room 

temperaωre， and the m印 刷rewas stirred for 1 h. H，O (0.57 mL) was cautiously added， followed 
byaqu回 us15% NaOH (0.57 mL) and H

2
0 (1. 7 f mL). The solid material was removed by 

filtration， and washed with TH F. The filtrate and the washing were combined and concentrated 
under reduced pressur巴Th巴 residuewas chromatograph巴don silicagel column (CHCI，-MeOH， 
10:1) to afford 1 b・1as pale yellow solid (1.65 g， 95%)， which was recrystallized from AcOEll0 
give color less plates (1.42 g): mp 191-192 'C; IR (KBr) 3440， 3360， 1630， 1240， 1 160， 870 cm 

';'HN恥依 (CDCI，)87.73 (d， 1 HJ=8.6Hz)， 7.70(d， 1 HJ=8.9Hz)， 7.58(s， 1 H)， 7.32(t， 1 
H J=8.3 Hz)， 7.17 (s， 1 H)， 5.03 (d， 2 H J=5.9 Hz)， 2.27 (m， 1 H)， 2.79-2.71 (m， 1 H)， 3.20 
3.13 (m， 1 H)， 2.52-2.42 (m， 2 H))， 1. 97-1. 74 (m， 1 H)， 1. 54-1.44 (t， 1 H J=5.9 Hz); EIMS， 
m1z 174 (M+). 

(lb)lb・1(332.3 mg， 1.91 mmol) was dissolved in EtOH (30 mL) and hydrog巴natedin the 
pr巴senceof 10 % Pd-C (30 mg). Afler 24 h， the catalyst was filtered off through a pad of celite， 
and出巴 calalyslwas washed with EtOH. The filtrale and出ewashjng were combin巴d 加 d
concentrated under reduced pressureωafford lb出 colorless solid (291.4 mg， 97%). The solid 
was recrystallized from hexanes 10 give color less plates (205.8 mg): mp 155-156 'C; IR (KBr) 

3530， 1630， 1510， 1090，870，740 cm
o

'; 'H NMR (CDCI，) 8 7.69 (d， 1 H J=7.9 Hz)， 7.64 (d， 1 
H J = 8.3 Hz)， 7.59 (s， 1 H)， 7.39-7.29 (m， 2 H)， 7.10 (s， 1 H)， 4.94 (s， 1 H)， 2.43 (s， 3 H); 
EIMS， m1z 158仰 +)

Scheme 44. 
(lf) A mixture of ld (2.00 g， 9.89 mmol)加 dH

2
SO， (1.0 mL) in EtOH (80 mL) wお

stirred under retlux (Dean Stark trap， molecular sieves 3A) for 48 h. The reaction mix佃 rewas 
concentrated (-20 mL)， diluted with Et:zO (50 mし.)， and suc印刷velywashed with saturated 

aqu巴ousNaHCO， (100 mL x 3)， H20 (100 mL)加 dbrin巴 (100mL)， and the solution was driαl 
over anhydrous MgSO" fut巴red，and evaporated to afford yellow oil. The oil was purified by 
Kugelrohr distillation (280 'C， 0.25 Torr) to 即時2.09g (98%) of colorless oiJ， which crystallized 
on standing. The solid was recrystallized ( pent釦eIEらo= 5/1) to give pale yellow cubes: IR 

(neat) 1670， 1510， 1280， 1200 cm
o

' ; 'H N恥依 (CDCI，)8 10.51 (s， 1 H)， 8.50 (s， 1 H)， 7.81 (d， 1 
H J= 8.3 Hz)， 7.68 (d， 1 H J=8.6 Hz)， 7.49 (t， 1 H J= 7.6 Hz)， 7.35-7.29 (m 1 H)， 7.31 (s， 1 
H)， 4.49 (q， 2 H J=7.1 Hz)， 1.48 (t， 3 H J=7.1 Hz); ELMS， mlz 216 (M+) 

Scheme 45. 
(1g) SOCl

2 
(5.5 mL， 75.0 mmol) was added dropwise to a rrtixωre of 3-hydroxy-2-naphthoic 

acid (4.71 g， 15.0 mmol) and DMF (0.15 mL) in benzene (80 mL) under anhydrous condition 
(CaCIヲ tube)，and the rrtixture was stirred at 40 'C for 3 h. The mix凶rebec副n巴 clear，and was 
concentrated under reduced pr巴ssur巴togive orange solid. The solid was dissolved in THF (30 
mL)， and出esolution was added dropwise to 2-propanol (150 mし)at O'C After the add ition was 
complete， th巴mixturewas stirred for 2 h at room tempera仰向 Therrtixtur巴wasconcen汀atα1，
and the residue was diluted wi出 Eらo(200 mL). The solution was successively washed with 

saturated aqueous NaHCO， (100 mL x 2)， H20 (100 mL) and brine (100 mし)，and the solution 
was dried over anhydrous NazSO" filtered， and evaporated to afford yeIJow oil. The oil was 
chromatograph巴don 5ilicagel column (hexanes-Eら0，15: 1) to afford 1 g as pale yellow oil (3.57 g， 
62%)， which crystalljzed on standing. The solid was recrystallized from pentan巴 toglv巴 pale

yellow cubes: IR (neat) 3220， 2970， 1670， 1210 cm
o

'; 'H NMR (CDCI，) 8 10.60 (s， 1 H)， 8.47 (5， 
1 H)， 7.81 (d， 1 H J= 7.3 Hz)， 7.68 (d， 1 H J=8.2 Hz)， 7.48 (td， 1 H J=76.， 1.3 Hz)， 7.34-
7.28 (m， 1 H)， 7.30 (s， I H)， 2.79-2.71 (m， 1 H)， 3.20-3.13 (m， 1 H)， 2.52-2.42 (m， 2 H))， 
1.97-1.74 (m， 1 H)， 5.36 (5ept， 1 H J=6.3 Hz)， 1.46 (d， 6H J=6.3 Hz); EIMS， m1z 230 (M+) 
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Scheme 46. 
(1h) SOCI， (17.0 mL， 233.31 mmol) was add巴ddropwise 10 a mix削reof 3-hydroxy-2-

naph出oicacid (14.63 g， 77.80 mmol)加 dDMF (0.30 mL) in benzene (150 mL) under anhydrous 
condition (CaCI， tube) ， and lhe mixωre was stirred at 40 'c for 3 h. The mixture became clear， 
and was concentrated under reduc巴dpressure to give orange solid， and lhe solid was dissolved in 
THF (150 mL). Benzyl aJcohol (25.23 g， 233.:3 1 mmol) .was added dropwise to a suspension of 
NaH (60% in mineraJ oiJ， 233.31 mmol) at room temperature. After being sired for 15 min，出e
rrux川rew出 cooledto -78 'C. To lhis mixture， th巴 THF solution of acid chloride w出 added
dropw ise over 4 h， and th巴 mlxωrewas aJlowed to room lemperature， stirred for 24 h. The 
mixture was poured into H，O (400 mL) solution of KH，P0

4 
(21.18 g， 155.6 mmol)， and the 

whole was exlracted with Eら0(200mL x 2). The organic layer was successively washed with 

saturated aqu巴ousNaHCO， (200 mL x 3) and brine (200 mL)， and出巴 exlrac岱 wasdried over 
anhydrous MgSO.， filtered， and the fillrat巴 W出 evaporated10 afford yeJJow oil. The oil was 
chromalographed on silicagel column (hexanes-Et，O， 200: 1) to afford 1 h as yeJJow solid (12.37 g， 
57%). The solid was recryslaJJized from hexanes to give pale yeJJow prisms: IR (KBr) 3420， 

3350， 1670， 1280， 1200 cm.1; 1 H NMR (CDCI，) 0 10.43 (s， 1 H)， 7.77 (d， 1 H J = 8.3 Hz)， 7.66 
(d， 1 H J = 8.6 Hz)， 7.66-7.36 (m， 6 H)， 7.30 (s， 1 H)， 7.32-7.27 (m， 1 H)， 5.44 (s， 2 H); 13C 
N恥1R(CD<ご1，)169.67， 156.35， 137.93， 135.17， 132.47， 129.20， 129.16， 128.75， 128.66， 
128.45， 126.99， 126.27， 123.92， 114.14， 111.70， 67.33; EIMS， mJz 278 (M+) 

Scheme 47. 
(li) SOCI， (17.0 mL， 233.31 mmol) was added dropwise to a m以加問 of3-hydroxy-2 

naph出oicacid (14.63 g， 77. 80 mmol)加 dDMF (0.30 mL) in benzen巴 (150mL) under anhydrous 
condition (CaCI2 tube)， and山erruxture w描 stirredat 40 'c for 3 h. The mixωre became cl回 r，
and was concenlrated under reduced pressure to give orange solid， and the solid was dissolved in 
TH F (150 mL). This solulion was added dropwis巴 10a mixture of KOt-Bu (26. 18 g， 233.31 
mmol) and J 8-Crown-6 (100 mg) in Eらo(200 mL) at -78 'c over 5h. And山巴 mJxturewas 
a1Jowed to room temperature， stirred for 48 h. The mixωre was poured into H，O (500 mL) 

Solulion of KH2PO. (21.18 g， 155.6 mmoJ)， and the whole was exlracted wilh Et20 (200 mL x 2) 

The organic layer was successively washed with saturated aqueous N副 CO，(200 mL x 5) and 
brine (200 mL)，加dlh巴eXlractswas dried ovel叩 hydrousMgSO.， filt巴red，and the fillrale was 
evaporated to afford yeJJow oil. The oil w田 chromatographedon silicagel column (hexan巴s-EL，O，
300:1) to afford li as yelJow solid (14.42 g， 76%)， which crystallized on standing. The solid 

was 問 rystallizedfrom p印刷eto give paJe yeJJow prisms: lH NMR (CDCI，) 010.71 (s， 1 H)， 
8.39(s， 1 H)， 7.79(d， 1 HJ=8.3 Hz)， 7.67(d， 1 H J=8.3Hz)， 7.47 (td， 1 HJ=6.9， J.3 Hz)， 
7.32-7.29 (m， 1 H)， 7.28 (s 1 H)， 1.67 (s， 9 H); EIMS， mJz 244仰 +)
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Synthesis of Chiral Ligands 

Scheme 51. 
6 A mixωre of 6・1(2.41 g， 4.38 mmol)， (S， S)ー1，2-cyclohexanediamine(250 mg， 2.18 

mmol) and K2CO， (0.61 g， 4.38 mmol) in toluene was stirred under reflux for 3d. The mixture 

was diluted wi出 Eら0(100mL)， and successiv巴Iywash巴dw仙 H20(40 mL x 2) and brin巴(40
mL)， and the organic layer was dried over anhydrous K2CO" filter巴d，加dth巴 filtratewas 
evaporated to afford pale yellow gum， wh凶 waschromatographed o_n. silicagel column (CHCI，-
MeOH， 30:1) to afford 6出 colorless担norphous(780 mg， 68%): [a)27 D -48.10 (c 0.92， MeOH); 

lH NMR (COCI，) 0 7.39-7.10 (m， 20 H)， 3.40-3.20 (m， 8 H)， 3.00-2.86 (m， 4 H )， 2.57-2.49 
(m， 2 H)， 2.15-2.00 (m， 2 H)， 1.86-1.72 (m， 2 H)， 1.66-1.52 (m， 2 H)， 1.49-1.32 (m， 2 H); 
EIMS， rnIz 526 (M+). Treating with picric acid gave 6-picrate， which was recrystallized from 
AcOEt to give orange plates: Anal. Calcd for C38H42N，C6H3N307: C， 69.92; H， 6.00; N， 9.27 
Found: C， 69.78; H， 6.06; N， 9.24 

Scheme 52. 
16・1 Methanesulfonylchloride (12. 18 g， 106.33 mmol) was added to a mixωre of ethylene 

glycol (3.00 g， 48.33 mmol)加 dNE句(11.74 g， 1 16.00 mmol) in CH2CI2 at 0 'C. The mixture 
was stirred for 2 h at room temperature and pou陀 dinto H20 (100 mL)飢dCH2CI2 (100 mし)

The org加iclayer wぉ sllccessivelywashed with aqueous 2% HCI (100 mL)， H20 (100 mL x 2)， 
satllrated aqueous NaHCO， (100 mL) and brine (100 mL)， 加dthe organic layer w描 driedover 
anhydrous MgSO"日Itered'，and the日Itratewas evaporated to afford pale yellow oil (8.91 g， 85%)， 
which solidified on st叩 ding. The solid was recrystall也氏1(hexanes-AcOEt) to give colorless 

prisms: IR (KBr) 3020， 1350， 1310， 1170 cm'l; 1 H NMR (COCI，) 04.84 (s， 4 H)， 3.07 (s， 6 H); 
E島1S，rnIz 217 (M七1)，219(M++I) 

Scheme 53. 
(S)・2-Pyrrolidinemethanol Prepared from (S)-prolin巴accordingto出巴 methodgiv巴nm

出e1 i terature. 縄Colorlessoil， c.y. 74%: [aj 23 D +32.20(c 1-.074， tolllene) 
Aldrich [a)山。+3IO(c1， toluene) 

Scheme 53. 
(5)・2・Hydroxymethyl-1・pyrrolidinecarbaldehyde Prepared from (S)-2-Pyrrolidine 

me山anolaccording to the method given in出巴 literaωr巴. P必巴 yeUowoil， c.y. 83%: [a) "D -30.30 

(c 2.118， benzene). 
lit.34

) [a]Dー180(c2， benzene) 

Scheme 53. 
(5)・2・Methoxymethyl-1・pyrrolidinecarbaldehyde Prepared from (S)ー2-

Hydroxymethyl- トpyrrol~c!inecarbaldehyde according to the method given in山eliterature. Pale 
yellow oil， c.y. 83 o/~: [a]25 D -34.40(c 2~00 ， ben_z_ene) 

lit.34
) [a]o--43.50(c 2， b巴nzene)，Aldrich[a)20o・340(c2， toluene) 

Scheme 53. 
(5)・2.Methoxymethylpyrrolidine (18) Prepared from (S)-2- Methoxymethyトト

pyrrolidinecarbaldehyde according to出eme出odgiven in出eliterature. Colorless oil， c. y. 64%: 
[3]25" +2.20(c 2.00:benzen巴)

AI出 ch[a]20D +2.5
0(c 2， benzene). 

Scheme 54. 
(19・J) U nder argon atmospher巴，18 (3.23 g， 25.0 mmol) in THF (10 mL) wぉ added

dropwise to a suspension of NaH (60% oil dispersion， washed with h巴xanes，1.10 g， 27.5 mmol) 
in THF (30 mL) at 0 'C， and the mixωre wぉ stirredfor 5 min. Benzylbromide (6.41 g， 37.5 
mmoりwasadded dropwise to the mixture and出巴 wholewas s町 redat room temperature for 24 h 
Triethylamine (3 mL) was added and出ewhol巴 wasstirred under reflux for 3 h， cooled， and 
insoluble material was filterd off. The fIltrate was concentrated under reduced pressure， and出E

residur巴 W俗 chromatograph巴don silicagel column (CHCI3-M巴OH，30:1) to afford 19・1ぉ
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colorless oil (5. 1 g， quant)・IHN肘依 (C以ご1，)O 8.34，8.26 (s， 1 H)， 7.37-7.26 (m， 5 H)， 4.53 (s， 
2 H )， 4.12， 4.05-3.96 (m， 1 H)， 3.70-3.74 (m， 4 H)， 2.08-1.69 (m， 4 H); EIMS，川'z220 
例++1) 

Scheme 54. 
(19) The mixture of 19・1(1.00 g， 4.92 mmol)加 d20% aqueous KOH (20 mL) was Slirred 

under ref1ux for 2 h， cooled， and extracted wi1h Eらo(50 mL x 3). The exu'aC1 wa~ dried over 
anhydrous K，CO" fiJtered，叩devaporated to afford colorless oi1. The oil was purifi吋 by
Kugelrohr distillation (200 'C， 0.5 Torr) to 即時 850mg (90%) of colorless oil 

Scheme 55. 
(20) Under argon atrnosphere， a solution of 19-1 (1.00 g， 4.56 mmol) in THF (10 mL) 

was added dropwise to a suspension of LiA山 4 (0.19 g， 4.92 mmol) in THF (20 mL) at room 
temperature， and the mix刷 rewぉ stirredfor 1.5 h. H，O (0.19 mL) wa~ cautiously added， 
foUowed by aqueous 15% NaOH (0.19 mL)叩 dH，O (0.57 mL). The solid material was 
removed by filtration， and w描 hedwith THF. The filtra1e and出ewashing were combined and 
concentrated under reduced pressure. The residue w~ purifi巴dby Kug巴lrohrdistillation (250 'C， 
0.35 Torr) to give 780 mg (83%) of colorless oil: [a] "D' -30.80 (c' 1 .05~ MeOH); IR (n回 1)2930， 

1450， II00cm'l; IH NMR(COCI，)O 7.35-7.26(m， 5 H)， 4.54(s， 2 H)， 3.47 (dd， 1 H J= 28.2， 

5，3 Hz)， 3.46 (dd， 1 H J=28.2， 5.6 Hz)， 3.08-3.02 (m， 1 H)， 2.41 (s， 3 H)， 2.27-2.16 (m， 2 H)， 
1.96・1.59(m， 4 H); EIMS， mJz 205 (M+). 

Scheme 56. 
(23・1) Under argon atrnosphere， (S)-2-Hydroxymethyl-l-pyrrolidinecarbald巴hyde(2.00 g， 

15.48 mmol) in THF (40 mL) was added dropwise 10 a susp巴nsionof NaH (60% oil dispersion， 
wash巴dw油 hexanes，0.68 g， 17.03 mmol) in THF (20 mL) alO 'C， and the mixtur巴 W 拙 stirred
for IO min. p-Xylylenedilbromide (2.02 g， 7，74 mmol) in THF (20 mL) was added dropwise to 
山巴 m以 ture加 dthe whole was stirred at room 1emperaωre for 24 h. The insoluble material was 
filtered off， and the filu.ate was concentra1ed under reduced pressure， and th巴 residu巴 was
chromatographed on silicagel column (CHCI，-MeOH， 70: 1) to afford 23・1as colorless oil (2.92 g， 

qu加t):[a]"n -28.60(c 1.084， MeOH); IR (n巴a1)1660cm.l
; IH NMR(C以ご1，)O 8.37，8.26 (2 H)， 

7.29 (s， 4 HJ， 4.52 (5，4 H)， 4.21， 4.02 (m， 2 H)， 3.69-3.33 (m， 8 H)， 2.O9-1.71 (m， 8 H); J3C 
NMR (Cr:xご1，)161.92，161.08，137.99，137.25，136，93，127.69，127，58， 127.51，73.10，73.05， 
72.89，72.81，70.03， 56.86，54.68，49.96，43.60，27.91，27.84，27.77，23.85， 22.73; EIMS， 
m!z 360仰+). 

Scheme 56. 
(23) The mixtu問。f23・1(2.23 g， 6. 19 nunol) and 20% aqu叩 usKOH (30 mL) was stirred 

under ref1ux for 1.5 h， cooled， and extracted with Eら0(50mL x 3). The ex町actwas dried over 
anhydrous K，CO" fil1ered， and evaporated 10 afford colorless oil. The oil was purified by 
Kugelrohr di5tillation (320 'C， 0.2 Torr) to giv巴1.05g (56%) of colorless solid: mp 35-40 'C; 

[a]23
D
+5.30(c 1.122， MeOH); IR (KBr) 2940，2850，1400， 1100，800 cm'l

; IH NMR (COCI，) O 
7.31 (s， 4 H)， 4.53 (s， 4 H)， 3.48-3.27， 3.02-2.81 (m， 10 H)， 1.91 (s， 2 H)， 1.71ー1.67(m， 6 H)， 
1.47-1.38 (m， 2 H); I'C Nl'v依 (Cr:xご1，)137.79， 127.73，73.84， 72.99， 57.90， 46.47， 27.91， 
25.20; EIMS， mJz 305 (M++ 1); Anal. Calcd for C1sH，sN P，・ C，71.02; H， 9.27; N， 9.20. Found: 
C， 71.22; H， 9.32; N， 9.33 

Scheme 57. 
(24・1) Under argon atmosphere， (S)-2-Hydroxymethyl-l-py汀olidinecarbaldehyd巴 (2.50g， 

19.36 mmol) in THF (20 mL) was added dropwis巴 10a suspension of NaH (60% oil dispersion， 
washed with hexanes， 0.83 g， 21.29 mmol) in THF (10 mL) a10 'C， and 1he mixture was stirred 
for 20 min. m-Xylylenedilbromide (2.55 g， 9.68 mmol) in THF (20 mL) was added dropwise to 
出emixture and the whole w描 stirreda1 room 1emperature for 48 h. Th巴nuxlurew回 pouredimo 

H，O (70 mL)， and the whole was extracted with CH，CI， (50 mL x 3). The organic layer was 
washed wi1h brin巴(200mL)， and th巴巴X町actswas dri巴dover anhydrous MgS04， fil1ered，加d出e
日I町a1ewas evaporated 10 afford yellow oil. The oil was chroma1ographed on silicagel column 
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(AcOEt， then CHCI，-MeOH 200: 1) to afford 24・1as yellow oil (3.20 g， 92%)・[a)21" -27.50 (c 

3.228， M巴OH);IR (nωt) 2860， 1660， 1380， 1ゆocm.'; 'H NMR (C以ご1，)O 8.38， 8.26 (2 H)， 
7.33-7.24 (m， 4!-')， 4.53 (s， 4 H)， 4.25-4.17， 4.07-3.96 (m， 2 H)， 3.67-3.33 (m， 8 H)， 2.09-
卜72(m， 8 H); "c NMR (COCI，) 161.90， 161.06， 138.58， 137.93， 137.74， 128.63， 128.52， 
126.92， 126.74， 126.65， 126.58，73.23， 73.14， 72.87， 72.81， 70.06， 56.82， 54.63， 46.90， 
43.56， 27.91， 27.73; EIMS， m/z 360 (M+). 

Scheme 57. 
(24) The mixture of 24・1(1.45 g， 4.02 mmol) and KOH (85%， 2.66 g， 10.23 mmol) in 

85% aqu叩 usMeOH (35 mL) w酪 stirredunder refIux for 3 h， cooled， and evaporated to 5 mL 

The residue was diluted wilh H20， and eXlracled wi山 Eら0(50mL x 3). The exlraCl w出 dri巴d
over anhydrous K2CO" filtered，田 devaporated to afford colorle~.s oil. The oiJ was purified by 
Kugelrohr distillation lo give 1. 15 g (94%) of colorless oiJ: [a)'-'o +6.90 (c 2.774， M巴OH);IR 

(neat) 3280， 2950， 2850， 1100 cm.'; 'H N恥1R(COCI，) O 7.31-7.27 (m， 4 H)， 4.53 (s， 4 H)， 
3.49-3.28， 3.0ト2.85(m， 4 H )， 卜99(s， 2 H)， 1.81・1.73，1.47-1.41 (m， 8 H); "c NMR 
(C以ご1，)137.40，128.21，127.04，126.67，73.75，72.94，57.68， 46.27， 27.74， 25.02; EIMS， m!z 
305 (M++I); HRMS caJcd for C"H28N202: 304.2151， found 304.2137 

Scheme 57. 
(25) Under argon atrnosphere， a solution of 24-1 (1.21 g， 3.36 mmol) in THF (15 mし)

was added dropwise to asuspension of LiAlH. (382 mg， 10.07 mmol) in THF (15 mL) at room 
也mperaωre，and山eITIlX刷rew描 stirredunder refIux for 19 h. H20 (0.38 mL) w描 cautiously
add巴d，followed by aqu巴ous15% NaOH (0.38 mL)叩dH20(1.14mし). The solid maleriaJ was 
removed by ft1tration， and washed with THF. The filtrate and出ewashing were combin巴dand 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by Kuge~.ohr distillation (250 'C， 
0.2 Torr) lo give colorless oiJ: [a)" 0 +38.60(c 2.764， MeOH); IR (neat) 2940， 2760， 1450， 1100 

cm.'; 'H N恥侭 (COCI，)O 7.31-7.24 (m， 4 H)， 4.53 (s， 4 H)， 3.50 (dd， 2 H J =9.2， 5.6 Hz)， 3.40 
(dd， 2 H J=9.2， 5.6 Hz)， 3.05 (m， 2 H)， 2.41 (s， 6 H)， 2.41-2.16 (m， 4 H)， 1.96-1.63 (m， 8 H); 
13C NMR (COCI，) 138.49， 128.23，126.77，126.69，73.42，73.17，57.68，41.51， 27.65，22.66， 
54.75; EIMS， mlz 332 (M+); HRMS caJcd for C2oH'2N202: 332.2464， found 332.2464 

Scheme 58. 
(26・1) Under argon atmosphere， (S)ー2-Hydroxymethyl-l-pyrrolidinecarbaJdehyde(2.50 g， 

19.36 mmol) in THF (20 mL) was added dropwise to a suspension of N社I(60% oil dispersion， 
washed with hexanes， 0.85 g， 21. 29 mmol) in TH F (10 mL) at 0 'C， and the mixture wぉ stirred
for 20 min. 0・Xylylenedilbromid巴(2.55g， 9.68 mmol) in THF (20 mL) was added dropwis巴 ω
出emixture and the whole was stirred at room temperaωre for 24 h. The mixture was poured into 

H，o (50 mL)， and出巴 wholewas exlracted with CH2C12 (50 mL x 3). The organic layer was 
washed wi出 brine(200 mL)， and the extrac岱 wasdried over anhydrous MgSO.， filtered， and lhe 
日Itralewas evaporated to afford yellow oil. The oil w出 chromatographedon s ilic.~gel column 
(AcOEt， then CHC1]-MeOH 30:1) lo afford 26・1as yellow oil (2.73 g， 78%): [a] "" -32.70 (c 

2.17， MeOH); IR (n巴al)2860， 1660， 1380， cm.'; 'H NMR (COCIJ) O 8.36，8.26 (2 H)， 7.37-7.28 
(m， 4 H)， 4.58-3.97 (m， 4 H )， 4.02-3.97 (m， 2 H)， 3.70-3.33 (m， 8 H)， 2.12-1. 71 (m， 8 H); 13C 
NMR (COCI，) 161.87， 161.08， 136.15， 135.76， 135.65， 128.72， 128.06， 128.37， 128.01， 
127.84，127己4，72.99，70.94，70.84，70.78，70.19，56.86，54.66，46.92， 43.58，28.02，27.78， 
27.75， 23.81， 22.77; EIMS， m!z 360 (M+). 

Scheme 58. 
(26) 刊 emixture of 26・1(2. 15 g， 5.96 mmol) and 20% aqueous KOH (25 mL) w出 stirred

under r巴fIuxfor 4 h， cooled， and extracted with Eらo(50 mL x 3). The extracl was dried over 
anhydrous KヲCO

"
fill巴red，and evaporated to afford colorless _ oil. The oil was purifi凶 by

Kugelrohr distillaiion 10 give 1.62 g (90%) of colorless oil: [a)"o +3.80 (c 1.610， MeOH); IR 

(neat) 3300，2950，2800， 1660，1090，750 cm.'; 'H NルIR(CIXご1，)O 7.40・7.36(m，2 H)， 7.31・
7.26 (m， 2 H)， 4.60 (s， 4 H )，}.50-3.24 (m， 6 H)， 3.02-2.81 (m， 4 H)， 2.08-2.18 (s， 2 H)， 
1.89-1.67，ト48-1.38(m， 8 H); "c NMR (CDCI，) 136.42， 128.64， 127.64，73.93，70.78，57.86， 
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~~.4~'.!7.91 ， 25.12; E1MS， mlz 305 (M++I); HRMS calcd for C，sH"N，O" 304.2151， found 
304.2129. 

Scheme 58. 
(27) Under argon atmosphere， a solution of 26・1(1.087 g， 3.02 mmol) in THF (15 O1L) 

was added dropwise to a suspension of LiAlH4 (343 mg， 9.05 O1mol) in THF (10 mL) at room 
temperaωre，加d出em，xture w出 stirredfor 24 h. H，O (0.34 mL) w出 cautiouslyadded， 
followed by aquωus 15% NaOH (0.34 mL) and Hヲ0-(1.00 mL). The solid material w出

removed by filtration，加dwashed with THF. The filtrate and出ewashing were co01bined and 
concen凶 t巴dunder r巴ducedpressur_e. The r巴siduewas purified by Kugelrohr distillalion (180 'C， 
0.15 Toπ) to give colorless oil: [a)24

0 
-37.30(c 2.088， MeOH); lR(neat) 2940，2860，2760， 1450， 

1090，750 co1-'; 'H NMR (COCIJ) O 7.40-7.37 (m， 2 H)， 7.28-7.25 (m， 2 H)， 4.62 (d， 2 H J 

=12.5 Hz)， 4.58 (d， 2 H J=12.5 Hz)，).55-3.50， 3.14-3.36 (01，4 H)， 3.08・3.02(m， 2 H)， 2.4ト

2.16 (m， 4 H)， 1.97-1.62 (m， 8 H); ，.'c Nル!R(COCI，) 136.41， 128.43， 127.49，73.71，70.57， 
64.82， 57.72， 41.60， 28.84， 22.73; ELMS， mlz 331 (恥1"-1)，3333 (M++I); HRMS calcd for 
C，oH12N，O" 332.2464， found 332.2450 

Scheme 59. 
(28) Under argon atmosphere， BH，-THF (1 M solution in THF， 167.7 mL， 167.7 mmol) 

was added dropwise to a solution of 28・2(14.50 g， 67.06 m01ol) in THF(330 mL) precooled by 
ice bath， and lhe whole was stirred under reflux for 24 h. M巴OH(80 O1L) was added to the 
cooled r伺 ctIontnlxture，加dlhe whole was stirred under reflux for I h，加dthe solution was 
concentrated under reduced pressure. To出巴 resultingresidue was add巴:daqueous 2 N-HCI (134 
mL)加dthe whole was heated at 90 'c for 0.5 h. The resulting solution was cooled and K，CO、
was added until the solution was basic (pH 10). The solution wぉ extractedwith CH，CI， -(200 

mL x 3)， and the organic lay巴rwas successively washed with saturated aqueous NaHCO， (200 

mL x 2)， H，O (200 mL) and brine (200 mL)，加d出esolution w国 driedover anhydrous K，COい
filtered， and巴vaporatedto afford 12.28 g (97%) of colorless solid. _ The solid w出 recrystallized
from hexanes to give 9.79 g of colorless needles: mp 109・110て[a)'-'" -207.90(c 1.156， MeOH); 

IR (KBr) 3340， 2950， 2930， 2780， 1620， 1290，870， 740 cm-'; 'H NMR (CDCI，) O 7.14-7.05 (m， 
2H)，6.82(t，1 HJ=7.6Hz)，6.72(d，1 HJ=7.9Hz)， 3.85 (br， I H)， 3.82(d， I HJ= 13.7 
Hz)， 3.33 (d， 1 H J=13.7 Hz)， 3.35-3.30 (m， I H)， 2.79-2.71 (01， ! H)， 3.20-3.13 (m， I H)， 
2.52・2.42(m， 2 H))， 1.97-1.74 (m， 1 H)， 1.54-1.44 (m， I H); '-'C NMR (COCI、)149.70， 
130.63，129.62，127.75，120.78，119.09，68.58，59.24， 55.99， 52.83， 28.92， 21.78; E1MS， mJz 

188 (Mゅ);Anal. Calcd for C12H'6N，: C， 76.89; H， 8.57; N， 14.88: Found: C， 76.86; H， 8.57; N， 
15.03 

Scheme 62. 
(29f・1) Acetic anhydride (2.00 mL， 10.62 mmol) w出 addedto a Solulion of 28 (2.00 g， 

10.62 mmol)， tri巴thylarnine(2.96 mL， 21.24 mL) and 4・dimethylaminopyridine(39 mg， 0.32 
nunol) in CH，CI， (50 mL) at room temperature， and stirred for 24 h. The CH，CI， layer was 

succ田 sivelywashed with saturated aqu即 usN副 CO，(50 mL x 2) and brine (50 mし)， and the 
solution was dried over anhydrous K，CO" filtered， and evaporat巴dto afford a pale yellow oil. 
百leoil was purified by column chromatography (CHCI3-MeOH， 100: 1) to afford a colorless oiJ 

(2.51 g， quant): LR (neat) 2920， 2790， 1650， 1380 co1-'; 'H Nル!R(C以ご1，)O 7.32-7.16 (m， 4 H)， 
4.81 (d， I HJ= 11.2 Hz)， 3.75(d， I HJ= 13.2 Hz)， 3.56(d， I HJ=13.2Hz)， 3.14-3.06(m， 1 
H)， 2.64-2.45 (m， 1 H)， 2.64-2.45 (m， 2 H)， 1.91 (s， 3 H)， 1.97ー1.76(m， 3 H)， 1.50-1.39 (m， I 
H)); "C NMR (CDCI，) 169.34， 142.95， 136.86， 130.28， 128.23， 127.84， 127.66，66.25，57.20， 
54.99，50.06，28.36，22.43，21.00; EIMS， mlz230 (Mワー Treating with M巴9H-HCIgave 29f・

I-HCI， which was recrystallized from 2-propanol to give colorless prisms: [a)" 0 -136. 70(c 1.034， 
MeOH); 

IR (KBr) 2920， 2790， 1650， 1380 cnj"; 'H N MR (COCIJ) O 7.32-7. 16 (m， 4 H)， 4.81 (d， I H 
J= 11.2 Hz)， 2.64-2.45(m，1 H)，3.75(d， I HJ= 13.2 Hz)， 3.56(d， I HJ=13.2Hz)， 3.卜4・

3.06 (m， I H)， 2.64-2.45 (m， I H)，卜91(s， 3 H)， 1. 97-1.76 (m， 3 H)， 1.50-1. 39 (m， I H); "c 
NMR (COC1，) 169.34， 142.95， 136.86， 130.28， 128.23， 127.66，66.25，57.20，54.99，50.06， 
28.36， 22.43， 20.90; EIMS， m/z 230 (W); 
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Scheme 62. 
(29f・2) A solution of 29・f・1(1.00 g， 4.34 mmol) in CH，Ci， (10 mL) w出 cooledin an ice 

ba由加dconc. sulfuric acid (5.00 mL) was carefully added， and then fuming nitric acid (d= 1.52， 
0.90 mL) was added. The mixture was stirred at room lemperature for 3 d， and poured into HヲO
(ωo mL) and the whole w出 cooledand K，CO， w部 addeduntil the solution was basic (pH 1 O) 

The mixture was extracted wi出 CH，Ci，(100 mL x 3)， and山eorg加iclayer was sllccessively 
washed with saturated aquωus NaHCO， (100 mL)加dbrin巴(100mL)， and the ex汀actswere 
dried over anhydrous K，CO" filtered， and evaporated to afford卜12g of orange solid. The solid 
was chromatographed on silicagel column (AcOEt-hexanes 1: 1) 10 afford 29f・2as orang巴 solid
(1.02 g， 86%)， which was recrystailized from 2-propanol LO give orange prisms: IR (KBr) 2770， 

1650， 1510， 1340 cm-'; 'H NMR (CDCI3) O 8.23-8.16 (m， 2 H)， 7.35 (d， 1 H ) = 8.3)，4.86 (d 1 
H }=I3.2 Hz)， 3.89 (d 1 H }=I3.5 Hz)， 3.62 (d， 1 H)= 13.5 Hz)， 3.12 (m， 1 H)， 2.65-2.53 (m， 
1 H)， 2.65-2.53 (m， IH)， 1.94 (s， 3 H)， 2.06-1.78 (m， 3 H)， 1.51-1.40 (m， 1 H); 13C NMR 
(CDCI，) 168.64，148.86，147.00， 138.94， 129.00， 125.75， 123.63，66.25，56.98，55.18，50.17， 
28.54，22.68，21.94; EIMS， mlz 275 (M'); Anai. Caicd for C，.H17N，O，: C， 61.08; H， 6.22; N， 
15.26. Found: C， 61.13; H，6.46; N， 15.05 

Scheme 62. 
(29f) A mixture of 29-f・2(0.50 g， 1.82 mmol) and 1 N hydrochloric acid (20 mL) was 

stirred under refIux for 4 h. The resulting solution was cool巴dand NaHCO， wぉ addeduntil the 

solution w田 basic(pH 9). The mixture was extracted with CH，Ci， (70 mL x 3)，加dthe organic 
layer was successively washed with saturated aqueous NaHCO， (70 mL)佃 dbrine (70 mL)， and 
出e巴X町actswere dried over anhydrous Na.，SO.， filtelは1，and evaporatedωafford orange solid 
The solid was chromatographed on silicagel column (CH，Ci，-EtOH 80: 1) to afford 29f as orange 
solid (467 mg， 96%)， which w筋肉crystailizedfrom 2-propanol-cyclohexane (1: 1) 10 giv巴yellow
prisms: mp 163-164 'C; LR (KBr) 3260， 1600， 1580， 1480， 1320， 1290， 1100 cm-'; 'H NルR

(CDCI3) O 8.03 (s， 1 H)， 7.95 (dd， 1 H) = 8.9， 2.6)， 6.68 (d 1 H) =8. 9 Hz)， 4.56 (s 1 H)， 3.96 
(d， 1 H ) = 14.2 Hz)， 3.61 (d， 1 H)= 14.2 Hz)， 3.50 (ddd， 1 H ) = 13.2， 6.3， 5.0)， 3.15-3.08 (m， 
IH)， 2.94 (d， 1 H)竺12.9，8.6 Hz)， 2.70・2.64(m， 1 H)， 2.63・1.95(m， 1 H)，卜89-1.74(m， 2H)， 
1.61-1.50(m，IH);"'CNi'v依 (CDCI，)155.62， 139.93， 127.31， 127.01， 123.97， 118.08，66.45， 
58.26， 55.64， 51. 79， 29.11， 22.41; EIMS， mlz 233 (ルf);Anai. Caicd for C12H 円N30，:C，61.79; 
H， 6.48; N， 18.01. Found: C， 62.08; H，6.70; N， 17.79 

Scheme 62. 
(29a・1) 29f・2(4.30 g， 15.62 mmol) was dissolved in EtOH (150 mL) and hydrogenated 

in the presence of 10 % Pd-C (0.40 g). After 3 h， the cataiyst was filtered off， and the filtrat巴
was s凶redlInder refIux for 72 h. Th巴solventwas巴vaporatedto give colorless oil. Treating 
with EtOH-HCI gave 29a・1-2HCI，which w国 recrys凶Iizedfrom 2-propanol to give colorless 
pnsms 

Scheme 62. 
(29a-2) To a stirred solution of 29a・1-2HCI(2.00 g， 6.28 mmol) and 37% aqu巴ous

formaid巴hyde(5.5 mL， 62.8 mmol) in acetonitrile was added sodium cyanoborohydride (1. 18 g， 
18.84 mmol). Glaciai ac凶 cacid (0.628 mL) was added over 10 min， and the reaction was 
stirred at room temperature for 2 h. An additionai glac凶 aceticacid (0.628 mL) was added and 
st，rnng was conlmu巴dfor 1 h. The reaction m山知rewas poured into CH，Ci， (150 mL)加dthen 

successively washed with IN aqueous KOH (100 mL x 3)， brine (100 mL). The extracts we印

刷 凶 overanhydrous K，CO" fLlt，巴red，加devaporated to afford colorless solid， which was usω 
for next step without further purification 

Scheme 62. 
(29a) A mixωre of crud巴29a・2(6.28 mmol)叩 d2N hydrochloric acid (50 mL) was stirred 

under refIux for 4 h. The resulting solution was coolα1 and K，CO， was added until the solution 

was basic (pH 10). The mixture was extracted with CHCI， (100 mL x 4)， and the organic layer 
was washed with brine (100 mL)， and山eextracts were dried over anhydrous K，CO" filtered，加d
evaporated to afford coloriess solid. The solid was recrystailized from hexanes to give colorless 
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n田 dles(680 mg， 47%): mp 118-119 'C; 'H NMR (CDCI，) 8 6.68-6.54 (m， 3 H)， 3.75 (d， 1 H J 
= 13.2)， 3.61 (br 1 H)， 3.54 (d 1 H J = 13.2 Hz)， 3.27 (d， 1 H J = 12.5 Hz)， 3.16 (td， 1 H 
J=10.9 ，2.3 Hz)， 2.83 (s， 6 H)， ?62 (dd， IHJ= 12.5， 2.6 Hz)， 2.52-2.39 (m， 2 H)， 1.96-1.72 
(m，3 H)，卜52-1.37(m， 1 H); "c N~恨 (CDCI， ) 146.13， 140.97， 130.87， 120.05， 116.53， 
113.50，69.02，59.48，55.99，53.28，41.76，28.84，21.58 

Scheme 63. 
(29b-2) The mixture of 2-amino-5-iodobenzoic acid (10.00 g， 38.02 mmol) and 

triphosgene (3.76 g， 12.67 mmol) in 1，4-dioxane w出 heatedat reflux. Reflux w田 continued
until no more gas w田 generated(-3 h)， and if starting material were still remained (checked by 
TLC， silicagel， AcOEt)， additional廿iphosgen巴 wasadded. The mixture was cooled and lhe 
solvent w描巴vaporatedunder r，巴dllcedpressure. The residual solid was collect巴dby filtration， 

and successively washed wilh Et，O， hexanes， and dried to give 10.64 g (97%) of 29b・2as 
colorless needles: ElMS， mlz 289仰+).

Scheme 63. 
(29c・2) The mixtur巴 of5-bromoanlhraniJlic acid (6.96 g， 32.22 mmol)加 dtriphosgene 

(3.19 g， 10.74 mmol) in 1 ，4-dioxane was heated at reflux. Reflux was continued until no more 
gas was generated (-3 h)，加dif starting material were still remained (checked by TLC， silicag巴1，
AcOEt)， additional triphosgene wぉ added. The mix凶rew出 cooledand the solvent was 
evaporated under reduced pressure. The residual solid w田 colJected by filtration， and 
successively washed with Et，O， hexanes， and dried to give 7.86 g (quant) of 29c・2as pale brow n 

needles: IR (KBr) 3240， 3180， 1770， 1690， 1410， 1330， 1030， 840 cm"; 'H NMR (DMSO-d6) 8 
1I.86(s， 1 H)， 7.99(s， 1 H)， 7.90(d 1 H J=8.6Hz)， 7.10(d 1 H J=8.6 Hz);EIMS， mlz241 
削+)， 243(M++2) 

Scheme 63. 
(2ge・2) The mixture of 2-amino-5-f1uorobenzoic acid (2.00 g， 12.89 mmol) and 

triphosgene (1. 28 g， 4.30 mmol) in 1，4-dioxane w拙 heatedat reflux. Reflux was continued 
until no mor巴gaswas generated (-2 h)， and if star凶 gmaterial were still remain巴d(checked by 
TLC， silicagel， AcOEt)， additional triphosgene was added 刊巴 mixturewas cooled and the 
solvent was evaporated under reduced pressure. The residual solid was collected by filu.at.ion， 
加dsuccessively washed with Eら0，hexanes，加ddried to give 2.40 g (quant) of 2ge・2出 p剖巴

brown ne吋 les:IR (KBr) 3180， 1750，1510， 1040 cm"; 'H NMR (DMSO-d6) 811.75 (s， 1 H)， 
7.69・7.60(m， 2 H)， 7.19 (dd 1 H J =8.6 Hz， 4.3 Hz， H-F coupling)， 7.10 (d 1 H J =8.6 Hz); 
ErMS， mlz 181 (M+) 

Scheme 64. 
(11a5)・7・Iodo・2，3・dihydro-IH-pyrrolo[2，I-c][1，4]benzodiazepine-5， 11 (1 OH， 

l1aH)dione (29b・3). A mixture of 2. 51 g (8.68 mmol) of 5-iodo isatoic anhydride (29b・2)，
1. 25 g (10.85 mmol， 1. 25巴quiv)of L-proline，加d4.0 mL of DMSO was stirr巴dand heated to 
115 'C until no more COフ evolutionwas observed (-2.5 h). The dark brown solution was 
cooled and poured in to 50π止ofcold water and extracted with several portions of CH，CI，. The 
organic layer was combined， washed with water and brine， and山田 driedover MgSO， Filtration 
and evaporation of山esolvent und巴rreduc巴dpressur巴lefta pal巴yellowoil. Th巴oilwas purified 
by column chromatography (AcOEt-CH，Cl" 1: 1) to afford a colorless s~lid. The solid was 
recrystallized from AcOEt to giv巴2.50g (84 %) of colorl巴ssn巴edles:[a] "D +382.60 (c 1.036， 

CHCI，)， 'H NMR (CDCI，) d 8.76 (s， 1 H)， 8.29 (d， 1 H J = 2.0 Hz)， 7.75 (dd， 1 H J = 8.6， 2.3 
Hz)， 6.78 (d， 1 H J= 8己Hz)，4.05 (d， 1 H .~ = 7.3 Hz)， 3.84-3.76 (m， 1 H)， 3.65-3.53 (m， 1 
H)， 2.79-2.73 (m， 1 H)， 2.07-1.99 (m， 3 H); 1.，C NMR (CDCI，) 170.96， 163.88， 141.15， 139.77， 
134.93， 128.79， 122.82，88.55，56.64，47.48，26.26，23.43; EIMS， mlz 342 (M+); Anal. Calcd 
forC"HIIN，O，I: C， 42.13; H， 23.24; N， 8.19. Found: C， 42.09; H， 3.10; N， 7.92. 

Scheme 64. 
(29b) Under argon atmosphere， BHJ-THF (1 M solution in THF， 90 mL， 90 mmol) was 

added dropwis巴toa Sollllion of 29 b・3(2.45 g， 7.16 mmoりinTHF(50 mL) precooled by ice bath， 
加 d出巴 wIlolewas stirred under reflux for 3 h. MeOH (70 mL) was added 10 the cooled reaction 
mixture， and the whole was stirred under reflux for 1 h， and出巴 solutionwas concentrated under 
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reduced pressure. To山eresulting r巴siduewぉ addedaqueous 2 N-HCI (50 mし)and出ewhole 
was heated at 90 'C for 1 h. The resulting Solulion was cooled皿 dK2CO， was added until出e

solution was basic (pH 10). Th巴 solutionwas exlracted with CH2C!2 (70 mL x 3)， and the 

org加 iclayer wぉ successivelywash凶 WI山 saωratedaqu回 usNaHCO， (100 I11Lx 2)， H，o (100 
mL) and brin巴 (100mL)， and出esolution was dried over anhydrous K，CO" fillcrt'~d ， and 
evaporat巴dto afford 7.51 g (qu如1.)of colorless solid. The solid wa~ -rccrystalliz凶 from
h巴xanestogive2.21gofcolorless prisms: mp 145-146'C; [a]21o-122.30(c 1.048， CHCI，); 'H 

NMR (CDCI，) o 7.42 (d， 1 H J=2.0 Hz)， 7.33 (dd， 1 H J = 8.3， 2.0 Hz)， 6.48 (d 1 H J = 8.3 
Hz)， 3.86 (d 1 H J=5.9 Hz)， 3.46 (d， 1 H J = 13.5 Hz)， 3.31 (ddd， 1 H J = 12.9， 6.3， 9.6 Hz)， 
3.13 (td， 1 H J = 8.9， 3.0 Hz)， 2._73 (dd， 1 H J= 12.9， 9.6 Hz)， 2.52-2.41 (111， 2 H)， 1.99-1. 74 
(111，3 H)， 1.53-1.38 (m， 1 H); "c NMR (CDCI，) 149.51， 138.96， 136.30， 132.17， 121.17， 
121.20，82.61，68.12， 58.44， 55.83，52.65， 28.92; Anal. Ca剖Icdfor C，日2H，
4.81 に;N， 8.92. Found: C， 45.81; H， 4.59; N， 8.66 

Scheme 64. 
(l1aS)・7・Bromo・2，3・dihydro-lH-pyrrolo[2，1・c][l，4]benzodiazepine-5，11

(10H， 11 aH)dione (29c・3). A mixωre of 7.71 g (31. 86 ml11ol) of 5-bromo isatoic 
anhydrid巴(29c・2)，4.59g (35.04 mmo1， 1.1 equiv) of L-proline， and 15.9 mL of DMSO was 
stirred加 dheat巴dto 115 'C until no more CO， evolution was observed (-3 h). The dark brown 
solution was cooled and poured in to 500 mL of cold water and exlracted wilh several portions of 
CH2C!2' The organic layer was combined， washed with water and brine， and then -dried over 
MgS04 FiJlration and evaporation of the solvent under reduced pressure left a pal巴yellowsolid 
引lesolid was recrystallized from AcOEt to give 7.82 g (83 %) of colorless prisms: ELMS， rnJz 
294 (M+)， 296 (M++2); Anal. Calcd for C'2H，，N，02Br: C， 48.84; H， 3.76; N， 9.49. Found: C， 
48.82; H， 3.69; N， 9.37 

Scheme 64. 
(29c) Under argon alrnosphere， BH，-THF (1 M solution in THF， 265 mL， 265 mmol) was 

added dropwise to a solution of 29c・3(1.82 g， 26.50 mmol) in THF(50 mL) precooled by ice 
ba出， and出巴 whol巴wasstirred under reflux for 30 h. MeOH (150 mL) was added to山ecooled 
reaction mixture， and the whole was stirred under reflux for 2 h，加dth巴solutionwas concen凶 1αl
under reduced pressure. To出er巴sultingresidue was added aqu回 us2 N-HCI (200 mL) and thc 
whole was heaL凶 at90 'C for 2.5 h. The resulting solution was cooled and K2CO， wお added

until the solution was basic (pH 10). Th巴solutionwas ex汀actedwith CH2C12 (200 mL x 3)， and 

山eorganic layer was succ巴ssivelywashed with saturated aqu∞us N社ICO，(200 mL x 2)， H20 
(200 mL)加dbrine (200 mL)， and the solution was dried over anhydrous K2CO"日1t巴r吋， and 
evaporated to afford colorless solid. The so[id wぉ recrystalJizedfrom hexanes to give 6.80 g 
(96%) of colorless prisms: mp 135-136 'C; [a]241) -130.30

((: 1.042， CHCI，); IR (KBr) 2940， 280O， 

1480，1320，1290，1260， 810cm"; 'H NルlR(CDCI，) o 7.24 (d， 1 H J=2.3 Hz)， 7.16 (dd， 1 H J 

= 8.6，2.6 Hz)， 6.59 (d 1 H J = 8.3 Hz)， 3.86 (br 1 H)， 3.48 (d， 1 H J= 13.5 Hz)， 3.75 (d， 1 H 
J= 13.9 Hz)， 3.31 (d， 1 H J = 12.9 Hz)， 2.76-2.68 (m， 1 H)，_ 2.72 (dd， 1 H J= 12.9，9.6 Hz)， 
2.52-2.43 (m， 2 H)， 1.99-1.74 (m， 3 H)， 1.53-1.26 (m， IH); "c NMR (C以ご1，)148.79， 133.66， 
130.30， 120.72， 112.58，68.18，58.5，55.99，52.63， _28.88，21.78; Anal. Calcd for C'2H"N2Br 
C， 53.95; H， 5.66; N， 10.49. Found: C， 53.95; H， 5.52; N， 10.23. 

Scheme 64. 
(11 aS)・7・Chloro-2，3・dihydro-lH-pyrrolo[2， 1・c][I，4]benzodiazepine-5， 11 

(10H， llaH)dione (29d・3). A mixture of 12.50 g (63.26 mmol) of 5-chloro isatoic 
anhydrid巴 (29d・2)，8.79 g (67.06 mmol， 1.06 eq山 v)of L-proline， and 32 mL of DMSO was 
stirred and heaLωto 1 15 'C until no more CO2巴volutionwas observed (-2 h). The dark brown 
solution was cooled and poured in to 600 mL of cold water and extract巴dwith several portions of 
CH2C12. The organic layer was combined， washed with wat巴rand brine，加dthen dried over 
MgSO; Filtration and evaporation of the solvent under reduced pressure to afford 19.51 g of 
colorleSs solid. The solidwas recrystalJized from AcOEt to give 14.13 g (89 %) of colorless 
n田 dles:[a]23n +461.8

0(c 1.178， CHCI，); IR (KBr) 3200，3150， 1700， 1610， 1470， 1450，820 
cm守口'H NMR (CDCI

3
) d 9.37 (s， 1 H)， 7.26 (d， 1 H J = 2.6 Hz)， 7.43 (dd， 1 H J = 8.6， 2.6 Hz)， 
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7.04 (d， 1 H J = 8.6 Hz)， 4.08 (d， 1 H Jて6.9Hz)， 3.89-3.76 (m， 1 H)， 3.65-3.54 (m， 1 H)， 
2.79-2.70 (m， 1 H)， 2.14-1.95 (m， 3 H)ゾ'cNMR (CD<ご1，)171. 19，凶4.1 1， 133.96， 132.42， 
130.67， 130.53， 128.25， 122.62，56.64，47.44，26.18，23.00; EIMS， mlz 250 (M+); Anal. Calcd 
for C12H"N，O，CI: C， 57.50; H， 4.42; N， 11.17. Found: C， 57.54; H， 4.39; N， 11.47 

Scheme 64. 
(29・d) Under argon atmosphere， BH，-THF (1 M solution in THF， 100 mL，ωo mmol) 

was added dropwise to a solution of 29d・3(8.36 g， 33.33 mmol) in THF(40 mL) pr民 ooledby 
ice bath， and the whole w描 stirredunder reflux for 5 h. MeOH (20 mL) was added to the cooled 
reaction mixture， and the whole was stirr巴dunder reflux for 1 h，四dth巴solutionwas concentrated 
under reduced pressure. To出eresulting residue was added aqueous 2 N-HCI (50 mL) and the 
whole wぉ heatedat 90 'C for 0.5 h. The resulting solution was cooled and K，CO， was added 

untiJ th巴solutionwas basic (pH 10). The solution was extracled with CH，CI2 (200 mL x 3)，加d

出eorg副liclayer was successively washed with saturaled aqueous NaHCO， (200 mL x 2)， H
2
0 

(200 mL) and brine (200 mL)，加dthe solution was dried over anhydrous K2CO" filtered，叩d
巴vaporal凶 toafford 7.51 g (qu肌t.)of colorless solid. T_~e solid was recrysωl也氏1frol11 

hexanes to give 5.65 g of colorfess plates:mp 127-128 'C; [a)23D -155.6
0 (c 1.136， CHCI，); IR 

(KBr) 1480， 1370， 1260， 820 cm.'; 'H NMR (COCI
J
) 07.10 (d， 1 H J=2.6 Hz)， 7.02 (dd， 1 H J 

= 8.6，2.3 Hz)， 6.64 (d 1 H J = 8.3 Hz)， 3.86 (d 1 H)， 3.75 (d， 1 H J = 13.5 Hz)， 3.75 (d， 1 H J 
= 13.5 Hz)， 3.48 (d， 1 H J= 13.5 Hz)， 3.15 (ddd， 1 H J=16.8， 9.2， 3.0 Hz)， 2.72 (dd， 1 H 
J=12.9九9.6Hz)， 2.53-2.42 (111， 2 H)， 1.99・1.74(111， 3 H)， 1.53-1.38 (111， 1 H))， 1.54-1.44 (111， 
1 H)，; "C NMR (CDCI，) 148.34， 131.30， 130.26， 127.37， 125.23， 120.34，68.30，58.67，55.92， 
52.78，28.90，21.78; EIMS， rnJz 188 (Mワ;Anal. CaJcd for C12H15

N2CI， C， 64.72; H， 6.79; N， 
12.58. Found: C， 64.88; H， 6.87; N， 12.46 

Scheme 64. 
(11aS)・7・Fluoro・2，3・dihydro-lH-pyrrolo[2，I-c)[1，4) benzodiazepine-5， 11 

(IOH， l1aH)dione (2ge・3). A mixture of O. 50 g (2.76 I11mol) of 5-fluoro isaloic anhydride 
(2ge・2)，0.40 g (3.04 'T百nol，1. 1 equiv) of L-proline，田d1.4 mL of DMSO w出 stirredand 
heated to 1 15 'C until no more CO2 evolution was observed (-2 h). The brown solution was 
cooled and poured in to 30 mL of cold water and extracted with severaJ portions of CH2CI2 • The 
org加 iclayer was combined， washed w凶 waterand brine， and山田 dried over MgS04 Filtration 
and evaporation of由巳 solventunder reduced pressure to afford the colorless sol~cI. The solid 
was r巴crys凶 lizedfrom AcOEt 10 give 0.495 g (77 %) of colorless needles: [a) "D  +407.60 (c 
1.060， CHCI，); IR (KBr) 3230， 1700， 1610， 1490， 1440 cm日'HNMR (COCI，) d 8.96 (5， 1 H)， 
7.69 (dd， 1 HJ=8.9， 3.0 Hz)， 7.20 (ddd， 1 H J=8.9， 7.3， 3.0 Hz)， 7.05 (dd， 1 HJ=8.6， 4.3 
Hz)， 4.08 (d， 1 H J=6.3 Hz)， 3.85-3.77 (m， 1 H)， 3.66-3.65 (m， 1 H)， 2.80-2.75 (m， 1 H)， 
2.13-1.96 (m， 3 H); 13C NMR (COCI，) 171.12， 164.17， 159.46 (d， J = 246.6 Hz)， 131.54， 
128.84 (d， J = 7.4 Hz)， 123.00 (d， J = 7.3 Hz)， 119.87 (d， J= 23.2 Hz)， 117.20 (d， J = 24.4 
Hz)， 56.64， 47.42， 26.22，23.45; E島1S，rnJz 234 (M+); Anal. CaJcd for CI2H IIN20zF: 61.53; 
H， 4.73; N， 11.96. Found: C， 61.49; H， 4.66; N， 12.14. 

Scheme 64. 
(29-e) Under argon atmosphere， BH，-THF (1 M solution in THF， 10111L， 10 mmol) was 

added dropwise 10 a solution of 2ge・3(0.46 g， 1.96 mmol) in THF( 1 0η止)pr巴cooledby ice bath， 
and the whol巴 wasstirred under reflux for 2 h. MeOH (10 mL) w描 added10 the cooled reaction 
mixture， and the whole was stirred under reflux for 0.5 h，加d出esolution was concentraled under 
reduced pre5sure. To山eresulting residue was added aqueous 1 N-HCI (20 mL) and the whole 
was healed at 90 'C for 0.5 h. The r巴sultingsolution wぉ cooledand K2C03 was added until th巴

solution was basic (pH 10) ηle solution was extracted wilh CH，C12 (100 mL x 3)， and出巴

organic layer was successively washed with saturat巴daqueous N必iCO，(100 mLx 2)， H20 (100 
mL)加dbrine (100 mL)， and出esolution was dri巴dover anhydrous K2CO" filtered，加d
evaporated to afford colorless solid. The solid ~as recrystaJlized from hexane5 10 giv巴 376mg 
(93%) of colorless needlω・I11p127-128 'C; [a) 2JD -124~60 (c 1.018， CHCI，); IR (KBr) 3350~ 
2940，2780， 1500， 1480， 1260， 1080，810 cm.'; 'H NMR (COCIJ) 0 6.86 (dd， 1 H J=8.9 H-F， 
2.6 Hz)， 6.77 (ddd， 1 H J= 11.5 H-F， 8.6， 3.0 Hz)， 6.66 (dd 1 H J = 8.6， 5.0 H-F Hz)， 3.77 
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(br 1 H)， 3.74 (d， 1 H J= 13.2 Hz)， 3.49 (d， 1 H J= 13.5 Hz)，3.30 (d， 1 H J= 13.5 Hz)， 3.16 
(ddd， 1 H J=11.2， 9.2， 2.6 Hz)， 2:JO (dd， 1 H J=12.5， 9.6 Hz)， 2.53・2.40(m， 2 H)， 2.40ー1.74
(m， 3 H)， 1.53-1. 38 (m， 1 H) ); I.'C N恥依 (CC口，)157.34， 145.82， 131.55， 120.11， 116.96， 
113.87， 68.66， 56.73， 55.94， 52.94， 28.84， 21.64; EIMS， rnJz 206 (M+); AnaJ. CaJcd for 
C'2H，sN2F: C， 69.88; H， 7.33; N， 13.58. Found: C， 69.97; H， 7.62; N， 13.52 

Scheme 67. 
(30a・2) The mixture of 2・arnino-4-chlorobenzoicacid (24.50 g， 142.79 m01ol)皿 d

triphosgene (14.12 g， 47.60 mmol) in 1，4-diox飢 e(300 mL) was heated at reflux. Reflux w出

∞ntinued until no more gas w倍野nera~巴d (-3 h)， and if starting material were still r，巴mained
(checkωbyTUご， silicagel， AcOEt)， additionaJ triphosgene was added. The mixturc was cooled 
and th巴 solventwas evaporated under reduced pressur巴. The residuaJ solid w出 collαtedby 
filtration， and succ国 sivelywashed with Eら0，hexanes，加ddried to give 28.68 g (quant) of 30a-
2 as colorless needles: IR (KBr) 3270， 1770， 1760， 1700， 1610， 1340， 1020 cm"; 'H NMR 

(DMSO-d，) O 11.84 (5， 1 H)， 7.92 (d， 1 H J =8.3 Hz)， 7.29 (d 1 H J =8.6 Hz)， 7.14 (s 1 H); 
EIMS， rnJz 197 (M+) 

Scheme 67. 
(30b・2) The mixture of 2-amino-4-f1uorobenzoic acid (5.00 g， 38.23 mmol)加 d

triphosgene (3. 19 g， 10.74 010101) in 1，4一dioxane(50 mL) wぉ heatedat reflux. Reflux was 
continued until no O1ore gas was generated (-2 h)， and if star凶 gmateriaJ were still re01副 ned
(checked by TLC， silicagel， AcOEt)， additionaJ triphosgene was added. The mixωre was coo led 
and出巴 solventwas evaporatは1under reduced pressure. The residuaJ solid was collected by 
filtration， and successively washed with Eら0，h口組es，加ddri巴dto give 6.22 g (90%) of 30b・2
as colorless n配 dles:IR (KBr) 3190， 1780， 1770， 1700， 1620， 1340， 1020 cm"; 'H NI¥在R

(DMSO-d，) O 11. 83 (s， 1 H)， 8.00 (dd， 1 H J =8.9 Hz， 6.3 Hz H-F coupling)， 7.10 (ddd 1 H J 
=9.9 Hz， 9.9， 2.3 Hz H-F coupling)， 6.89 (dd 1 H J =2.3 Hz， 9.6 Hz H-F coupling); EIMS， rnJz 
181 (M+). 

Scheme 67. 
(llaS)・8・Chloro-2，3・dihydro-1H-pyrrolo[2，1-c] [1，4] benzodiazepine-5， 11 

(lOH， 11 aH)dione (30a-3). A mixωre of 3.00 g (15.18 mmol) of 4-chloro isatoic anhydride， 
2. 19 g (16.70 mmol， 1. 1巴quiv)of しproline，and 8 mL of DMSO was stirred and heated to 1 15 
'C untiJ no more CO2巴volutionwas observed (ー 2h). The dark brown solution was coo以1and 
poured in to 150 mL of cold water and extracted with severaJ portions of CHCI，. Th巴organic layer 
wぉ combin巴:d，washed with water and brin巴， and then dried over MgS04 Filtration and 
evaporation of the solvent under reduced pressure to afford 3.33 g of colorl~ss sojjd. The solid 
was recrystaJlized from AcOEt to giv巴3.24g (85 %) of colorl巴ssneedles: [a]"'" +437. r(c 1.034， 

CHCI3); IR (KBr) 1700， 1610， 1470， 1440， 750 cm"; 'H NMR (CDCI，) d 8.70 (s， 1 H)， 7.95 (d， 
1 H J = 8.3 Hz)， 7.23 (dd， 1 H J = 8.6， 1.9 Hz)， 7.05 (d， 1 H J = 1. 9 Hz)， 4.07 (d， 1 H J = 6..9 
Hz)， 3.84-3.77 (m， 1 H)， 3.65-3.55 (m， 1 H)， 2.90-2.75 (m， 1 H)， 2.20-1.95 (m， 3 H); "'c 
NMR (CDCI，) 171.01，168.51，138.24，136.28，132.63，125.52， 125.37， 120.84，56.71，47.44， 
26.27， 23.47; EIルIS，rnJz 250 (M+); AnaJ. CaJcd for C'2H"N，O，CI: 57.50; H， 4.42; N， 11.17 
Found: C， 57.38; H， 4.16; N， 11.36 

Scheme 67. 
(30a) Under argon atmosphere， BH3-THF (1 M solution in THF， 100 mL， 100 mmol) was 

added dropwise to a solution of 30a・3(3.19 g， 12.72 mmol) in THF(20 mL) prec刀oledby ice 
ba山，and the whole was stirred under reflux for 14 h. M巴OH(60 mL) was added to出ecooled 
reaction mixture， and the whole was stirred under reflux for 2 h， and the solution was concentrated 
under reduced pressure. To the resulting residue was added aqu回 us1 N-HCI (100 mL)叩d山e
whole was heated at 90 'C for 1 h. The resulting solution was cooled and K，C03 was added un出

山esolution was basic (pH 10). The solution was extracted with CH2CI2 (100 mL x 3)， and山e

organic layer was successiv巴Iywashは1with saturated aqueous NaHC03 (100 mL x 2)， H20 (100 
mL) and brine (100 mL)，叩dthe solution was dried over anhydrous K，C03， filtered， and 
evaporatedωafford colorl間 solid. The solid w硲肌明taJJ四dfrom hexan岱 togive 2.， 5~ g 
(91%) of colorless needles: mp 131-132 'C; lR (film) 1610， 1580， 1240， 1000，820 cm"; 'H 
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恥1R(CDCI，) 15 7.02 (d， 1 H J=7.9 Hz)， 6.77 (dd， 1 H J = 7.9， 3.3 Hz)， 6.71 (d 1 H J=20. Hz)， 

3.89 (d 1 H J=5.9 Hz)， 3.79 (d， 1 H J = 13.5 Hz)， 3.44 (d， 1 H J=13.5 Hz)， 3.31 (ddd司 IH
J=12.9， 6.6， 2.3)，3.14 (ddd， 1 H J=8.4， 8.4，_3.0)， 2.74 (dd 1 H J=12.5， 9.2)，2.52-2.39 (m， 2 
H)， 1.99-1.73 (m， 3 H)， 1.54-1.38 (m， 1 H); '-'c NMR (CDCI，) 150.82，132.67， 131.66， 128.03 
120.36， 118.81， 68.21， 58.60， 55.07， 52.63， 28.88， 21.82; EIMS， mlz 222仰勺

Scheme 67. 
(1IaS)・8・Fluoro・2，3・dihydro-1H-pyrrolo[2，1・c][1，4]benzodiazepine-

S，11(10H， llaH)dione (30b・3). A mixture of 2.00 g (11.04 mmol) of 4・Ouoroisatoic 
anhydride， 1. 59 g ，( 12.15 1四百01，1. 1巴q山 v)of L-proline， and 5 mL of DMSO was st町redand 
heated 10 115 'C until no more CO， evolution w回 observed(-2 h). The brown solution w出

cooled加 dpoured in to 30 mL of cold water and extracted with severaJ portions of CH，CI，・The
organic lay巴rwas combined， washed with waler and brine， and山endri巴dov巴rMgSO. -Filtration 
and evaporation of the solvent under reduced pressure to afford 2.34 g of colorles，，_ solid. The 
solid was recrystaJlized from AcOEt to give 2.12 g (82 %) of∞lorless n田 dles:[a] "n +484.80 (c 
1.0028， CHCI，); IR (KBr) 1690， 1630， 1610， 1450， 1250 cm"; 'H NMR (CDCI，) d 9.29 (s， 1 H)， 
8.03 (dd， 1 H J= 8.9，6.3 Hz)， 6.98 (ddd， 1 H J= 8.9，7.1，2.3 Hz)， 6.81 (dd， 1 H J= 9.6，2.3 
Hz)， 4.09 (d， 1 H J干 6.9Hz)， 3.84-3.76 (m， 1 H)， 3.65-3.55 (m， 1 H)， 2.80-2.75 (m， 1 H)， 
2.13-1. 96 (m， 3 H); '-'C NMR (CDCI，) 171. 28，係4.67，164.66(d， J= 252.7 Hz)， 137.30(d， J 
= 11.0 Hz)， 133.67 (d， J = 11.0 Hz)， 123.32 (d， J = 2.5 Hz)， 112.57 (d， J = 20.7 Hz)， 107.78 (d， 
J = 24.4 Hz) 56.73，47.39，26.22，23.47; EIMS， rnJz 234 (M+); AnaJ. CaJcd for C"H"N，O，F 
61.53; H， 4.73; N， 11.96. Found: C， 61.40; H， 4.58; N， 12.05. 

Scheme 67. 
(30b) Under argon atrnosphere， BH3-THF (1 M solution in THF，ωo mL， ωOmmol) w酷

added dropwise to a solution of 30b・3(2.12 g， 9.05 mmol) in THF(IIO mL) pr巴cooledby ice 
balh， and the whole was stirred under reOux for 5 h. MeOH (60 mL) was added 10山巴 cooled
reaction mixture， and the whole wぉ stirredunder r巴fluxfor 2 h，加d出巴solutionwぉ concentrated
under reduced pressure. To the resulting residue was add巴daqu叩 us2 N-HCI (50 mL)叩 dlhe 
whole w出 heatedat 90 'C for 1 h. The resulting solution was cooled and K，CO， wa~ added until 

lhe solution was basic (pH 10). The solution was巴xtractedwilh CH，Cl， (100 mL x 3)， and lhe 

organic layer was successively washed wi出 saturaledaqueous NaHCO， (100 mL x 2)， H，O (100 
mL) and brin巴(100mL)，加d出巴 solutionwas dried over anhydrous K，CO" filler氏1，and 
evaporated to afford 7.51 g (quanl.) of colorless solid. T~_e solid 川町別組側 from
hexanes 10 give 2.21 g of colorless間以lles:mp 137-138 'C; [a]"'D -221.00(c 1.0004， CHCI，); 'H 

NMR(C以ご1，)15 7.05 (dd， 1 H J=7.3 H-F， 7.3 Hz)， 6.54-6.41 (m， 2 H)， 3.89 (br 1 H)， 3.81 (d 1 
H J= 13.5 Hz)， 3.44 (d， 1 H J = 13.5 Hz)， 3.33 (ddd， 1 H J = 8.3， 6.3，2.0 Hz)， 3.15 (m， 1 H)， 
2.77 (dd， 1 H J=12.5， 9.6 Hz)， 2.52-2.40 (m， 2 H)， 1.99-1.64 (m， 3 H)， 1.54-1.39 (m， 1 H); 
"C N肘IR(CDCI，) 162.00， 152.50， 131.82， 125.48， 106.95， 105.85， 68.38， 58.60， 52.76， 
28.93， 2ト84;EIMS， rnJz 206 (M+); AnaJ. CaJcd for C"H"N，F: 69.85; H， 7.33; N， 13.58 
Found: C， 69.88; H， 7.35; N， 13.76 

Scheme 68. 
(31) Und巴rargon atrnos ph巴re，BH，-THF (1 M solulion in THF，ωo mL，ωo mmol) was 

added dropwise to a sol山 onof 31・1(3.17 g， 14.26 mmol) in THF(50 mL) precooled by ice bath， 
and the whole was stirred under reflllx for 14 h. MeOH (30 mL) was add巴d10 the cooled 
r伺 ctionmixture， and the whole was stirred under reOux for 1 h， and山esolution was concentra~ω 
und巴rreduced pr巴ssur巴.To the resulting residue was add巴daqueous 2 N-HCI (120 mL) and出e
whole was healed at 90 'C for 1 h 羽田 resllltingsolution wぉ cool巴dand K，CO， was added until 

lhe solution was basic (pH 10). The solution was extracled with CHCI3 (100 mL x 5)， and出e

organic layer was successiv巴Iywashed with satural巴daqu∞lIS NaHCO， (100 mL x 2)， H，O (100 
mL)加dbrin巴 (100mL)， and the solution was dri巴dov巴ranhydrous K，CO] ， filtered， and 
evaporaほdto afford paJe yellow oilηle oil was purified by column chromatography (AI，O]， 
AcOEt-M巴OH，5:1) to afford a colorless oil (2.00 g， 72%)， which was further pllrified by 
recrystaJJization as picrale (recrystallized from acetone-M巴OH，6.43 g， 69%). Fr田 31was 
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purified by Kugelrohr distillation (190 'C， 0.2 Torr) to give colorless prisms: [a] "0 +48.40 (c 

1.035， MeOH); 'H N恥1R(CDCI，) 8 3.10-2.94 (m， 3 H)， 2.72-2.63 (m， 1 H)， 2.57-2.46 (m 1 H)， 
2.37-~， 22 (m 2 H)， 2.08-1.62 (m， 7 H)， 1.57-1.42 (m， 2 H).1.25・1.07(m， 2 H)， 0.99-0.86 (m， 
1 H);日 CNMR(CD<ご1，)65.82，63.31，59.41，57.14，46.56，36.23，30.86，25.81， 25.43，23.40; 
EIMS， rnJz 194 (M+) 

Scheme 69. 
(32・2) Th巴rnixtureof 2-amino-3-m巴thylbenzoicacid (5.00 g， 33.08 mmol) and triphosgene 

(3.27 g， 11.03 mmol) in 1，4-dioxane (50 mL) was heated at reflux. Refll1x was continl1ed until 
no more gas was generated (-2 h)，加 dif starting material w巴restill rem剖 ned(checked by TLC， 

silicagel， AcOEt)， additional triphosgene was added. Th巴mixturewas cooled and the solvent 
was evaporated under reduced pressure. The r巴sidualsolid was coUected by filtration， and 
successively washed with Eら0，hexanes， and dried to give 5.88 g (quant) of 32・2as colorless 

n田 dles:IR (KBr) 3230， 1780， 1710， 1690， 1010， 750 cm"; 'H NMR (DMSO-d
6
) 87.86 (d， 1 H 

J =6.6 Hz)， 7.56 (d， 1 H J =6.6 Hz)， 7.18 (t 1 H J =7.9 Hz)， 2.36 (s 3 H); EIMS， rnJz 177 (W). 

Scheme 69. 
(l1a5)・9・Methyl-2，3・dihydro-1H-pyrrolo[2，I-c][I，4]benzodiazepine-S， 11 

(10H， 11aH)dione (32・3). A rnixture of 3.60 g (20.32 mmol) of 3-me山ylisatoic加 hydride
(32・2)，2.93 g (22.35 mmol， 1.1 eql1iv) ofしproline，and 10 mL of DMSO was stirred and 
heated to 1 15 'C until no more CO， evolution was observed (-1.5 h). The dark brown solution 
was cool吋加dpoured in to 200 mL of cold wat巴rand巴X同 ctedwith several portions of CHCI， 
The organic layer was combined， washed with water and brin巴，and then dried over MgS04 
Filqation and巴vaporationof the solvent under reduced pressure to afford 5.59 g of colorless solid 
[a]口 o+536.3~ (ヰ1.184，MeOH); LR (KBr) 3400， 3200， 2950， 2950， 1675， 1635， 1620， 1425， 
1280，750 cm ヘ'HNMR (CD<ご1，)d 7.94 (br， 1 H)， 7.83 (d， 1 H J = 7.9 Hz)， 7.35 (d， 1 H J = 
7.3 Hz)， 7.18 (t， 1 H J = 7.6 Hz)， 4.06 (d， 1 H J = 6.9 Hz)， 3，90-3.75 (m， 1 H)， 3.64-3.50 (m， 
1 H)， 2.82-2.62 (m， 1 H)， 2.37 (s， 3 H)， 2.18-1.93 (m， 3 H); "C NMR (CDCI，) 170.64， 165.59， 
133.76， 133.48， 129.04， 128.66， 128.35， 125.10， 56.35，47.15，26.28，23.54， 18.29; EIMS， 
rnJz 230 (M+); Anal. Calcd for CI1H'4NP，: 67.84; H， 6.13; N， 12.17. FOl1nd: C， 67.10; H， 6.13; 
N，12.01 

Scheme 69. 
(32) Under argon atrnosphere， BH，-THF (1 M solution in THF， 100 mL， 100 mmol) was 

added dropwise to a solution of 32・3(4.47 g， 19.41 mmol) in THF(40 mL) precooled by ice bath， 
and the whole was stirred l1nder reflux for 4 h. MeOH (15mし)was added to the cooled reaction 
mlx旬re，and the whole was stirred l1nder reflux for 1 h， and出esolution was concentrat，巴dunder 
reduced pressure. To the resulting residue was added aquωl1S 2 N-HCI (100 mL) and the whol巴
was heated at 90 'C for 0.5 h. The resulting solution was cooled and K，CO， was added until th巴

solution was basic (pH 10). The solution was ex町actedwith CH，CI， (100 mL x 3)， and山巴

。rganiclayer was successively wash 巴dwith saturated aqueous NaHCO， (100 mL x 2)， H，O (100 
mL) and brine (100 mL)， and the solution was dried over anhydrous K，CO" fiItered， and 
evaporated to afford 3.85 g (77%) of P剖eyellow oil. To this oil MeOH-HCI was added and the 
solvent was evaporated under reduced p.ressure. The solid was recrystalJized from EtOH to g_ive 
colorless prisms as mono HCI salts: [a]L40-131.4

0(c 1.0012， MeOH); IR (口巴at)3400， 2920， 2780， 

1590， 1470， 1290， 1100，740 cm"; 'H N恥依 Free剖叩ne(CDCI3) 8 7.01 (d， 2 H J=7.6 Hz)， 6.73 
(t，1 H J = 7.4 Hz)， 3.94 (d， 1 H J = 6.3 Hz)， 3.83 (d， 1 H J=13.5 Hz)， 3.51 (d， 1 H J = 13.5 
Hz)， 3.42 (ddd， 1 H J=12.7， 6.4，2.1 Hz)， 3.14 (ddd， 1 H J=12.7，色4，2. 1 Hz)， 2.53・2.43(m， 
2 H)， 2.22 (s， 3 H)， 1. 98-1.74 (m， 3 H) )， 卜53-1.39(m， 1 H); "c NMR (C以ご1，)147.96， 
129.52，129.86， 125.05，120.11，68.39，59.07，55.56，52.22，28.70， 21.78，17.76; EIMS， rnJz 
202 (M+); Anal. Calcd for CI1H'9N，CI: C， 65.40; H， 8.02; N， 11. 73. Found: C， 65.45; H， 8.26; 
N， 11.68 

Scheme 70. 
(33・2) To a solution of Cbz-Pro (6.64 g， 26.63 mmol)， 33・148)(5.14 g， 26.63 mmol)， 

Hα)Bt (6.51 g， 39.96 mmol) in CH，C1 1.._(3~O ~) was added WSCI-HCI (5._62 g，. 3.9.96. rru:!'ol) 
at 0 'C. The rnixture was stirred at 0 'C for 2 h加 dat room temperature for additional 19 h 
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The solution was successively washed with saturated aqueous NaHCO， (200 mしx2)， aqu回 us
0.1 N-citric acid (200 mL)， H，o (ゆomL)， saturated aqueous NaHCO， (200 mし)加dbrine (100 
mL)，山endried over anhydrol.ls MgS04， filtered， and evaporated to afford pale yellow oil. 'The 
oil was chromatographed on silicagel column (hexanes-AcOEl 3:2) 10 afford 33-2 as colorless oil 
(8.32 g， 74%):[a] "D -13S(c 1.172， CHCI，); IR (neal) 2940， 1720， 1700， 1640， 1400， 1350 cnf 

'; 'H NMR (COCI，) 07.37-7.00 (m， 10 H)， 5.20・4.99(m， 2 H)， 4.89-4.50 (m 2 H)， 4.44-4.21 
(m 1 H)， 3.69-3.37 (m， 7H)， 2.77・1.85(m， 6H); EIMS， mlz 424 (ルr)， 393 (M+-OCH，); Anal 
Calcd for C24H28N20，: C， 67.91; H， 6.65; N， 6.60. Found: C， 67.62; H，6.43; N， 6.56 

Scheme 70. 
(33・2) Cbz-Pro (6.45 g， 25.87 mmol) and 33・148)(5.00 g， 25.87 mmol) was dissolved in 

DMF (120 mし)，and the solution was cooled to 0 'C. To lhe solution was added DEPC (93%， 
4.58 mL， _2?.:.4? mmol) and then triethylamine (3.61 mL， 25.87 mmol) with stirring. After being 
stirred at 0 'c for 2 h， then at room temperaωre for 24 h， the mixture was dilut巴dwith H20 (300 

mL). The whole was extracted with AcOEt-benzene 2: 1 (200 mL x 4) ， and th巴 organic layer 

W描 successivelywa5hed with 0.1 M aqueous citric acid (150 mL x 3)， salurat巴daqueous 

N社ICO，(200 mL x 2)組 dbrine (200 mL)， 出endried over anhydrous MgS04， filtered， and 
concentrated to afford pale yellow oil. The oil was chromatograph巴don silicage1 column 
(hexanes-AcOEt 1: 1) 10 afford 33-2 as colorless oil (10.44 g， -95%) whkh still containαl 
Impunty. 

Scheme 70. 
(33・3) 33・2(10.34 g， 24.36 mmol) was dissolved in EtOH (500 mL)加dhydrogenaled in 

出epresence of 10 % Pd-C (1. 15 g). After 24 h， the catalyst was fiJtered off， and the fil町atewas 
stirred under ref1ux for 72 h. The solvent was evaporated and the residue was purified by 
column chromatography (CH2CI2-EIOH， 20:1) to give 5.37 g (85 %) of colorl巴5Soil: IR (neat) 

2950，1650，1620，1430， 1390， 1150cm";'HNMR (COCI，)o7.37-7.24(m， 5H)，4.78(d， 1 H 
J=14.5 Hz)， 4.63 (t 1 H J=6.9 Hz)， 4.48 (d， 1 H J=14.5 Hz)， 3.92-3.81 (m， 1 H)， 3.70-3.54 (m， 
2 H)， 3.24 (dt， 1 H J= 15. 8， 4.6 Hz)， 2.78-2.43 (m， 3 H)， 2.19-1.76 (m， 3 H); "C NMR (COCI，) 
169.47， 168.07， 136.57， 128.77， 128.16， 127.80，57.09，50.28，48.11，42.25，35.37，28.99， 
22.37. 

Scheme 70. 
(33・4) Under argon atrnosphere， BH，-THF (1 M solut.ion in THF， 200 mL， 200 mmol) 

was added dropwiseωa solution of 33・3(5.37 g， 20.79 mmol) in TH F(50 mL) precooled by ice 
bath， and出巴 wholewas stirred under ref1ux for 20 h. MeOH (60 mL) was added to the cooled 
reaction mixture， and the whole w出 stirredunder ref1ux for 1. 5 h， and the solution was 
concen回 tedunder reduced pressure. To山eresult.ing residue was added aqu回 us2 N-HCI (144 
mL) and the whole wぉ heatedal 90 'c for 2 h. The resulling solution was cooled and K2CO， 
was add巴dunt.il the solution was basic (pH 10). The solution was extracled with CH2C12 (80 mL 

x 4)，加d出巴 organiclayer was succ田町四Iywぉ hedwilh saturated aquωus NaHCO， (100 mL 

x 2)， H20 (100 mL)加dbrine (100 mL)， 叩dthe solut.ion was dried over anhydrous K2C03， 
日Jlered，and evaporaled 10 afford 4.00 g of pale yellow oiJ. . To出isoil MeOH-HCI was added 
and the solvenl was evaporated under reduced pressure. Th巴 solidwas recryslalJiz巴dfrom ElOH-
1 ，4-dioxane (2:3) 10 give colorless prismsぉ 2HCI salLS: [a]2' D -12. IO(c Li47， M巴OH);IR (Free 
amine) (neal) 2920， 2790， 1490， 1440， 1350， 1110， 730， 690 cm"; 'H N 1¥在R(Fr民 amine)

(CC吃1，)07.35-7.19 (m， 5 H)， 3.64 (s， 2 H)， 3.09-2.98 (m 2 H)， 2.87-2.78 (m 2 H)， 2.73-2.61 
(m， 2 H)， 2.5ト2.32(m， 3 H)， 1.95-1.64 (m， 5 H)， 1.43-1.31; "C NMR (C以ごIJ)139.53， 
128.72，128.07，126.70，63.79，62.77，61.92，57.36，53.77， 53.62，30.51，27.62; EIMS， (Free 
釦 un巴)mlz 230 (M+); Anal. Calcd for CIlH24N，C12: C， 59.41; H， 7.98; N， 9.24. Found: C， 
59.19;H，8守 15;N， 9.19 

Scheme 70. 
(33) 33.4 2 HCI sall (1.08 g， 3.56 mmol) was dissolved in MeOH (150 mL) and 

hydrogenat巴din出epresence of 10 % Pd-C (0.24 g). After 14 h， the catalyst was fiJtered off， 
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and the solvent wお evaporated.To lh巴 residueaqueous 1 N NaOH (50 mL) was added. The 

nuxture was ex凶 ctedwi出 CH，CI，(50 mL x 3)，剖ld山eorg加 iclayer was successively wa~hed 
wilh brine (100 mL)， and出esolulion was dried over anhydrous K，CO"日Ilerぽ1，and evaporated 
~O_ ~fford p_a~. yeIlow oil. The ?i~ ~as p~~ifïed ~~ _ Ku~elrohr dJsti~alion (100 'C， 4 Torr) io give 
330 mg (66%) of colorless oil: [a) "'0 -4.00(c 1.368， MeOH); IR (Free白nine)(ncat) 3270， 2900， 

2790，1450，1160， 1120cm.1; lH NMR(Fre巴amml巴)(CDCI，) O 3.1 1-2.91 (m， 5 H)， 2.61-2.34 (m， 
4 H)， 2.00-1.68 (m 5 H)， 1.48-1.40 (m 1 H); "C NMR (CD<ご1，)67.66，57.47，55.29，53.71， 
47.06， 30.55， 29.99， 22.88; EIMS， (Free amine) mJz 140 (M+) 

Scheme 73. 
(34・1) The mixture of 3・amino-2・naphthoicacid (1. 00 g， 5.34 mmol) and triphosgene 

(0.53 g， 1.78 mmol) in 1，4一dioxane(20 mL) was heated at ref1ux. Ref1ux was conlinued unt.ll no 
more gas was generated (-1. 5 h)， and if starling material were slill rem副 ned(checked by TLC， 
silicagel， CHCI，-MeOH 10:1)， addilional triphosgene was added. The m日 turewぉ cooledand 
the solvent was evaporated under reduced pressure. The residual solid was collected by filtralion， 
and succ回 sivelywashed wilh E~O， hexanes， and dried to give 1. 17 g (quant) of 34・1as pale 

brown needles: IR (KBr) 1760， 1730， 1630，ω00 cm'l; lH NMR (DMSO-d
6
) O 11.73 (s， 1 H)， 

8.73 (s， 1 H)， 8.13 (d 1 H J =8.3 Hz)， 7.94 (d 1 H J=8.3 Hz)， 7.66 (11 H J=8.3 Hz)， 7.51 (s 1 
H)， 7.50 (1 1 H J =6.9 Hz); EIMS， mJz 213仰+)

Scheme 73. 
(34・2). A mixture of 0.50 g (2.35 mrnol) of 34・1，0.34 g (2.56 mrnol， 1.1巴quiv)of L-

p削 ine，and 4 mL of DMSO was stirred and heated to 115 'C unlil no mor巴 CO，evolulion was 
observed (-2 h). The dark brown solulion w回 cooledand poured in 1050 mL of cold waler and 
臥町actedwith several porlions of CHCI3. The organic layer was combined， washed with water 
and brine， and lhen dri巴dov巴rMgS04 Fil町ationand evaporalion of the solvent under reduced 
pressure 10 afford the pale yelJo_w solid. The solid was recryslallized from EIOH 10 give 0.43 g 
(69 %) ofcolorless needles: [a] "D +409.60(c 0.874， CHCI，); IR (KBr) 3400， 3200， 1690， 1610， 
740cm.1; lH N肘IR(C以九)d 8.59 (s， 1 H)， 8.47 (s， 1 H)， 7.94 (d， 1 H J= 8.3 Hz)， 7.78 (d， 1 
H J = 7.9 Hz)， 7.24-7.45 (m， 3 H)， 4.12 (m， 1 H)， 3.87-3.84 (m， 1 H)， 3.7ト3.61(m， 1 H)， 
2.90-2.70 (m， 1 H)， 2.20-1.95 (m， 3 H) 1.52 (s， 9 H)，; 13C NMR (CDCI，) 171.55， 165.43， 
134，84， 132.44， 132.00， 130.33， 128.97， 128.64， 126.86， 126.79， 126.31， 118.26， 56.57， 
47.46， 26.40， 23.56; EIMS， mJz 266 (M+); Anal. Calcd for CI6HI4N，O，: 72.17; H， 5.30; N， 
10.52. Found: C， 72.01; H， 5.21; N， 10.37 

Scheme 73. 
(34) Under argon atmosphere， BH，-THF (1 M solulion in THF， 17.3 mL， 17.3 mmol) was 

add巴ddropwise 10 a solulion of 34・2(0.46 g， 1.73 mmol) in THF(20 mL) precooled by ice balh， 
叩 d山ewhole was stirred under ref1ux for 4 h. MeOH (20 mL) was added 10 lhe cooled reaclion 
mixture， and出ewhole was slirred under ref1ux for O. 5 h，加d山esolution was concentraled under 
reduced pressure. To lhe resulting residue was added aqueous 1 N-HCI (20 mL) and lhe whole 
was heated al90 'C for 0.3 h. The r巴sultingsolution wぉ cooledand K，CO， was added unlil the 

solution was basic (pH 10). The solution was extracted with CH，C1， (60 mL x 3)， and the 

organic layer was successively washed with saturaled aqueous NaHC03 (60 mL x 2)， H，O (60 
mし)and brine (60 mL)， and the solution was dried over anhydrous K，CO" filtered，加d
巴vaporatedto afford 390 mg of colorless solid. The solid was r~rystallized from AcOEl (25 mL) 
10 give 331 mg (81 %) of colorles5 n配 dles:mp 22ト222'C; [a]"D'-246. 70 (c 1.052， CHCI，); IR 

(KBr) 3340， 2930， 2770， 1620， 1290， 870， 740 cm.1; 1 H NMR (C以ご1，)O 7.69 (d， 1 H J=7.9 
Hz)， 7.61 (d， 1 H J=7.9Hz)， 7.62(s 1 H)， 7.36(ld 1 HJ=7.6，ト3Hz)， 7.26 (ld， 1 H J = 7.4， 
1.0 Hz)， 7.12 (5， 1 H)，4.09 (br， 1 H)， 4.01 (d， 1 H J=13.5 Hz)， 3.69 (d， 1 H J=13.2 Hz)， 3.38 

~d: ， ~ H~J~: ~'~!I9， 3} ( .\dd? ， <~ ~ ~=:8~~ 8;4~~:9~;};.~;~~:.-.~/~1，~.::，~.6~:， :.~~-2;~~ (，";， 
:2 H)， 2.00-1.72 (m， 3 H)， 1.56-1.41 (m， 1 H); 13C NMR (CDCI，) 148.70， 134.16， 132.13， 
129.87， 129.87， 127.87， 126.38， 126.13， 123.90， 68.90，59.61，56.35，53.68，29.83，22.32; 
EJMS， mJz 238 (M+); Anal. Calcd for C1oHI8N，: C， 80.63; H， 7.61; N， 11. 75. Found: C， 80.42; 
H， 7.46; N， 11.68. 
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Scheme 74. 
(35・3) The rnixωr~_of 35-2 (24.73 g， 139.57 mmol) and triphosgene (13.81 g， 46.52 

mmol) in 1 ， 4一d io~ane (300 mL) was heated at reflux. Reflllx was continued until no more gas 
was generated (-3 h)，加dif starting materiaJ were slill_l"emained (checked by TLC， silicagel， 
AcOEt-hexanes 1: 1)， additionaJ triphosgene wぉ added. Th巴mixtllrewas cooled and the solvent 
was evaporated und巴rreduced pressure. The residuaJ solid was colJected by filtration， and 
successively washed with EIoO， hex加巴s，and dried to give 27.41 g (97%) of 35・3出 paJebrown 

needles: JR (KBr) 1760， 1720， 1590， 1480， 1300，1020，750 cm-'; 'H NMR (DMSO-d，) Ii 7.82 
(d， 1 H J =7.6 Hz)， 7.61 (d， 1 H J=7.6 Hz)， 7.21 (t 1 H J =7.6 Hz)， 3.88 (t 2 H J =5.8 Hz)， 
2.86 (t 2 H J =6.1 Hz)， 1.99 (qui 2 H J =5.9 Hz); EIMS， m/z 203 (附).

Scheme 74. 
(35・4). A mixture of 5.00 g (24.72 mmol) of 35-3， 3.57 g (27.20 mmol， 1. 1 eq山 v)ofし

p叫 ne，and 12札 ofD附 owas山凶 andheated to 1 15 'C until no more CO， evolution was 
observed (-2 h). The browl1 solution was cooled and poured in to 240 mL of cold water加 d
extracted with severaJ portions of CHCI3. The organic layer w出 combined，washed with water 
and brine，加dthen dried over MgS04 Filtration and evaporation of the solvent under r巴ducαl
pressure to afford 10.92 g of pale yellow solid. The solid was purified by column 
chromatography (AcOEI-hexanes 1:1) 10 give 5.08 g (80 %) ofcolorless solid The solid was 
recrystaJJizωfrom AcOEt to give 4. 15 g of colorless needles: [a]九+551.70(c1.064， CHCI，); JR 
(KBr) 1660， 1620， 1420，750 cm-'; 'H N恥依 (CDCI，)d7.77(d， 1 H J=7.6Hz)， 7.29(d， 1 H J 
= 7.9 Hz)， 7.19 (t， 1 H J= 7.6 Hz)， 4.58-4.48 (m， 1 H)" 4.09-4.05 (m， 1 H)， 3.85-3.76 (m， 1 
H)， 3.63-3.52 (m， 1 H)， 3.13-3.07 fm， 1 H)， 2.96-2.84 (m， 1 H)， 2.79-2.67 (m， 2 H)， 2.20-
2.00 (m， 4 H)， 1. 99-1. 75 (m， 1 H); 13C N恥1R(CDCI，) 169.31，165.39，136.03，131.75， 131.38， 
129.22， 128.43， 124.78，57.14， 46.65，42.99， 27.42， 26.72， 23.69，23.08; EIMS， m1z 256 
(M+); AnaJ. CaJcd for C'5H'6N，O，: 70.29; H， 6.29; N， 10.93. Found: C， 70.24; H， 6.40; N， 
10.68. 

Scheme 74. 
(35) Under argon atmosphere， BH，-THF (1 M Solulion in THF， 72 mL， 72 mmol) was 

added dropwise 10 a Solulion of 35-4 (4.93 g， 19.23 mmol) in THF(70 mL) prec∞led by ice bath， 
and山ewhol巴 wasstirred under reflux for 20 h. MeOH (20 mL) was added 10 the cooled 
reaction mixture， and出巴 wholew出 slirredunder reflux for 1 h， and the solution w回 concentrated
under reduced pressure. To the resulting residue w国 addedaqueous 1 N守 HCI(110 mL) and lhe 
whole was healed at 90 'C for 1.5 h. The resulting solution was cooled and K，CO， was added 
until the solution was bぉic(pH 10). The solution was extracted with CH，C1， (100 mL)， and lhe 

org加 iclayer was successively washed with saturated aqu∞us NaHCO， (100 mLx 2)， H，O (100 
mL) and brine (100 mL)， and由巳 solutionwas __dri巴dover加 hydrousK，CO" filtered， and 
evaporaled to afford 1. 72 g of pale yellow oil: [a] '-'D -225.20 (c 1.066， CHCI，); IR (neat) 2930， 

2770， 1590， 1470， 1450， 1300， 1120，750 cm"; 'H NMR (CDCI3) Ii 6.95 (d， 1 H J=7.3 Hz)， 
6.91 (d， 1 H J= 7.3 Hz)， 7.73 (d 1 H J=7.4 Hz)， 3.74 (d 1 H J=12.9 Hz)， 3.55 (d， 1 H J= 12.9 
Hz)， 3.33-3.23 (m， 1 H)，3.20-3.11 (m， 1 H)， 3.09-3.02 (m， 1 H)， 3.05-2.99 (m， 1 H)， 2.88-
2.82 (m， 1 H)， 2.80-2. 72(m， 1)， 2.65-2.54 (m， 1 H)， 2.46 (q， 1 H J=8.5 Hz)， 1.96・1.68(m， 5 
H)， 1.46・1.31(m， 1 H); "c NMR (CDCI，) 148.01，131.02，128.59，126.36，127.23， 120.15， 
66.92，61.28，58.28， 55.26， 54.54，28.57， 28.40， 21.76， 20.31; EIMS， m/z 228 (M+); AnaJ 
CaJcd for C

15
H

20
N2: C， 78.90; H， 8.83; N， 12.27. Found: C， 78.70; H， 8.94; N， 12.14 

Scheme 75. 
(2R， llaS)・2・Hydroxy-2，3・dihydro-lH-pyπ010[2，1・c][1，4] benzodiazepine-

5，11 (1 OH， 11 aH)dione (36・1). A mixωre of 5.00 g (30.65 mmol) of isatoic anhydride， 
4.26 g (32.49 mmol， 1.06 equiv) of しhydroxyproline，and 15.3 mL of DMSO was stirred and 
heated to 1 15 'C unωno more CO， evolution w出 observed(-2 h). The dark brown solution 
was ∞oled and poured in to 300 mL of cold wateL The product sl()wly crystallized out of 
solution. The solution wぉ chilledin an ice ba出 andthe producl was filteredぉ alight brown 
solid. 引1巴brownsolid was recrystaJJized from waler to give 6.54 g (74%) ofcolorless neεdles: 
[a]" D +457.00 (c O. 134， MeOH); IR (KBr) 3310， 2800， 1600， 1480， 740 cm-'; 'H Nル奴 (DMSO-

d
6
) Ii 10.46 (s， 1 H)， 7.80 (d， 1 H J = 7.9 Hz)， 7.51 (t， 1 H J = 7.3 Hz)， 7.22 (t， 1 H J = 7.3 Hz)， 
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7.14 (d， 1 H J = 7.9 Hz)， 5.09 (d， 1 H J = 4.0 Hz)， 4.20 (m， 1 H)， 3.63 (dd， 1 H J = 11.9， 3.3 
Hz)， 3.49 (dd， 1 H J = 12.2，5.0 Hz)， 2.69-2.60 (m， 1 H)， 2.00-1.90 (m， 1 H); I'C NMR 
(DMSO-d6) 170.13， 165.03， 136.90， 131.99， 130.22， 125.91， 123.79， 12卜17，55.13， 67.32， 
53.89，34.33; EIMS， m/z 232 (M+); Ana1. Ca1cd for C1，H1，N，O，: C， 70.56: H， 7.90; N， 11.37 
Found: C， 70.57; H， 13.62; N， 13.62. 

Scheme 75. 
(36a) Under argon atmosphere， BH，-THF (1 M Solulion in THF， 500 mL， 500 mmol) w出

added dropwise to a solution of 36・1(24.17g， 104.07 mmol) in THF(150 mL) precooled by iω 
balh，叩d出巴 wholewas stirred under ref1ux for 12 h. MeOH (120 mL) w描 addedto the cooled 
reacuon mlxture，加d山ewhole was stirr巴dunder ref1ux for 1 h， and lhe solut.ion w出 concenlraled
under reduc巴dpressure. To出巴 result.ingresidue was added aqueous 1 N-HCI (300 mL) and lhc 
whole was heated al 90 'C for 2 h. The resulting solution was cooled and K，CO， was added unlil 

山esolut.ion was basic (pH 10). The solut.ion was eXlracled with CH，C1， (200 mL x 5)， and lhe 

organic layer was successively wash巴dwilh saωrated aqu回 usNaHCO， (400 mしx2)， H，O (400 
mL)加 dbrine (400 mL)， and山esolut.ion was dried over anhydrous K，CO" fi 1 lered ， and 
evaporated to afford pa1e yelJow solid. The solid was recrysta1Jized from 入COEIto give pa1e 

yellow prism: IR (KBr) 3310，2800，1600， 1460， 740cm-l; IH NMR (CDCI，) O 7.10-7.04 (m， 2 
H)， 6.81 (t， 1 H J= 7.8 Hz)， 6.70 (d 1 H J= 7.9 Hz)， 4.93-4.34 (m 1 H)， 3.86 (d， 1 H J= 5.9 
Hz)， 3.75(s， 2H)， 3.42 (dd， 1 HJ=9.9， 6.3 Hz)， 2.45 (dd， 1 HJ=9.6， 4.6 Hz)， 3.34(ddd，1 
H J=12.9， 5.9，2.3 Hz)， 2.70 (dd， 1 H J=12.9， 8.9 Hz)， 2.56 (s， 1 H)， 1.90-1.75 (m， 2 H);日C
NMR (CDC1，) 149.40， 130.58， 128.68， 127.89， 120.68， 118.83，69.53，65.59，63.76，58.04， 
51.97，39.86; EIMS，耐z204 (M+); Ana1. Ca1cd for C1，HI6N，O， C， 70.57; H， 8.08; N， 13.62 
Found: C， 70.56; H， 7.90; N， 13.71 

Scheme 75. 
(36b) Und創刊onatmosphere， 36・a(1.50 g， 7.34 mmol) in THF (20 mL) was added 

dropwise to a suspension of NaH (60% oil dispersion， washed wilh h巴X加es，323 mg， 8.08 
mmol) in THF (15 mL) at 0 'C，釦d出emixture was stirred for 15 min. 4-f1uoro nilrobenzene 
(1.14 g， 8.08 mmol) in THF (15 mL) was added dropwise to the mix回reand lhe whole was 
st.irred at room temperature for 18 h. The insoluble materia1 was filtered off， and lhe fillrale wa~ 
concenlrated und巴rr巴ducedpressure， and出巴 r巴sidu巴waschromatographed on silicagel column 
(AcOEt-hexanes， 2: 1) to afford 36b as pa1巴 yellowsolid (1.57 g， 66%)， which w錨 recrysta1lized
from cyc1ohexane-AcOEt 2: 1 to give yelJow needles: mp 187-188 'C; IR (KBr) 3350， 1600， 1580， 

1500，1340，1250，1000， 840cm-l; IH Nル1R(CDCI，l O 8.2ト8.26(m， 2 H)， 7.13-7.08 (m， 2 H)， 
6.93-6.82 (m， 3 H)， 6.75 (d， 1 H J=7.6 Hz)， 4.94-4.89 (m， 1 H)， 3.89 (s， 1 H)， 3.80 (s， 1 H)， 
3.78 (s， IH)， 3.76-3.79 (m， IH)， 3.39 (d， 1 H J=12.9 Hz)， 3.02-2.92 (m， IH)， 2.80-2.71 (m， 
2H)， 2.13-1.95 (m， 2H); "c N孔侭 (CDCI，)162.73， 149.51， 141.46， 130.55， 128.82， 128.06， 
125.93， 121.01， 119.14， 115.11， 76.01，65.99， 61.12， 58.15， 52.13，36.93; EIMS， mlz 325 
(M+); Ana1. Ca1cd for C1SHI9N，O，: C， 66.45; H， 5.89; N， 12.91. Found: C， 66.51; H， 5.94; N， 
12.88 

Scheme 76. 
(37) To a solut.ion of 36a (2.00 g， 9.79 mmol) in THF (20 mL) was added dropwise a THF 

solution of methylmagnesium broll1id巴 (0.922M， 10.62 mL， 9.79 1l11l101) at room lemperature 
under argon atmosphere. A TH F (30 mL) solution of 1，1に(azodicarbonyl)-dipiperidinewas then 
added dropw ise at rOOll1 1巴mperature. The mix刷 rewas stirred for 14 h， quenched by addition of 

saturated aqu巴ousNH引釦dex町act巴dWilh AcOEI (50 mL x 3). The org加 iclayer wぉ

successively washed with saturated aqueous NaHCO， (100 mL)叩dbrin巴 (100mL)，加dthe 
solution was dried over anhydrous K，CO" filtered，釦devaporaled to afford colorless solid. The 
solid was chroll1atographed on A1，03 column (Et，O-CH，Cl， 20: 1) to afford 37 as colorless solid， 
which was recrystaIJized froll1 hexanes-AcOEt 15: 1 to giv巴colorlessneedles (760 mg， 38%)・[a]

"D -292.50(c 1.091， M巴OH);IH NMR (CDC1，) O 7.17-7.10 (ll1， 2 H)， 6.89 (dd， 1 H J=8.6， 1.0 
Hz)， 6.78 (d I H J=7.3 Hz)， 3.93 (br I H)， 3.86 (d， lH J=13.9 Hz)， 3.80 (d， IH J=13.9 Hz)， 
3.58 (d， 1 H J=16.8 Hz)， 3.43 (dd， 1 H J=12.9， 3.0 Hz)， 3.18-3.07 (m， 1 H)， 3.03 (d， 1 H 
J=16.8 Hz)， 2.88 (dd， 1 H J=12.9， 9.2 Hz)， 2.52 (dd， 1 H J=17.8， 6.3 Hz)， 2.15 (dd， 1 H 
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J=17.8， 9.6 Hz); "c NMR (COCI，) 212.65，149.61， 130.94， 129.06，128.59， 121.65. 119.61. 
65.81.， .62.61， 58~78， 52.54， 43.15; EIMS， mlz 202 (M+); AnaJ. Calcd for C"H"NフOと，71.26; 
H， 6.98; N， 13.85. FOllnd: C， 71.10; H，6.95; N， 13.73. ・

Scheme 77. 
(38a) Under argon atmosphere， 36a (1. 00 g， 4.90 mmol)， triphenylphosphin巴(1.93g， 

7.34 mmol)，加d4.nitrophenol (0.75 g， 5.39 mmol) were dissolved in THF (60 mL) wi山sllrnng
at 0 'C， and DEAD (1. 16 mL， 7.34 mmoJ) was added to出esollltion. After 10 min， the reactiol1 
tnJx凶rewas brought 10 room u巴mperalureand出巴 st.irringwas conlinued for 2 d. The solvent 
was evaporated 10 20 mL， and the mixture wぉ dillltedwi出Et，O(200 mL)， extracled with 2N 

hydrochloric acid (100 mL x 4). The aqueous ex町aClwas made basic (-pH 10) with Na，CO
J 

and extracted with CH，CJ， (100 mL x 3). The ex町actswere combined， washed with brine (100 
mL)， dried，加dconcentrated. The residllal solid was chromatograph巴don silicagel column 
(Eらひhexanes1: 1) 10 afford 38a as pale yellow solid (47Q.mg， 30%)， which was recrystallized 
from AcOEl 10 giv巴paleyellow prisms: mp 220.221 'C; [a]21 0 :74.1 O(c 1.036， CHCI，); iR (KBr) 

3350， 2800， 1600， 1580， 1500， 1480， 1330， 1250 cm"; 'H N恥依 (CD<ご1，)O 8.19-8. 14 (m， 2 H)， 
7.13-7.16 (m， 2 H)， 6.9ト6.81(m3H)， 6.74(d 1 HJ=7.9Hz)， 4.90(m， 1 H)， 3.92(s， 1 H)， 
3.83 (d， 1 H J = 13.2 Hz)， 3.52 (d， 1 H J=13.5 Hz)， 3.40 (d， 1 H J=10.9 Hz)， 3.35 (d， 1 H 
J=16.2 Hz)， 2.92・2.83(m， 2 H)， 1.76-1.65 (m， 1 H); "'c NMR (COCI，) 163.25， 149.97， 
141.82，131.29，129.51，128.46，126.33，121.53， 119.73，115.58，76.52，68.73，62.16，59.41， 
52.71，38.03; EIMS， mlz 325 (M+); Anal. Calcd for CJ8H'9N，03' C， 66.45; H， 5.89; N， 12.91. 
Found: C， 66.41; H， 5.76; N， 12.92 

Scheme 77. 
(38b) Under argon atrnosphere， 36a (1.00 g， 4.90 mmol)， triphenylphosphine (1.93 g， 

7.34 mmol)， and 2・naphthol(1.06 g， 7.34 mmol) were dissolved in THF (180 mL) wi出 sllrnngat 
o 'C， and DEAD (1.16 mL， 7.34 mmol) was added to出巴 solut.ion. After 10 min，山ereaCllon 
m以 turewas brought to room tempe印刷reand the st.irring was∞ntmuωfor 2 d. The solvent 
was evaporated to 20 mL，副ld山emixture was diluted with Eらo(200 mL)， extracled with 2N 

hydrochloric acid (200 mL x 4). The aqueous extracl was made basic (ー pH10) with Na，CO， 
and extracted wi山CH，CJ，(200 mL x 3). Th巴ex町actswer巴combined，wash巴:dwilh brine (100 
mL)， dried， and concentrated. The residual solid was chromatographed on silicag巴1column 
(hexanes-AcOEl 2:1 -hexanes-AcOEl-THF) 10 afford 38b as colorless solid (579. mg， 35%)， 
which was r，巴crystallizedfrom benzene to give colorless prisms・mp252-253 'C; [a]目。-11 1.30(c 

0.102， THF); IR (fi加)1640， 1580， 1470， 1370 cm"; 'H NMR (CD<ご1，)O 7.76-7.68 (m， 3 H)， 
7.42 (t， 1 H J=6.9 Hz)， 7.32 (t， 1 H J= 7.4 Hz)， 7.14 (m 3 H)， 7.00 (d， 1 H J=2.3 Hz)， 6.83 (1， 
1 HJ=7.4Hz)， 6.74(d， 1 H J=7.6Hz)， 5.00-4.94(m， 1 H)， 3.84(d， 1 H J=13.5Hz)， 3.54 
(d， 1 H J= 13.5 Hz)， 3.47 (d， 1 H J = 10.6 Hz)， 3.34 (d， 1 H J=I 1.2 Hz) ， 2.96-2.86 (m， 2 H) ， 
2.68-2.57 (m， 2 H) ， 1.85-1.73 (m， 1 H); "c N恥侭 (COCI，)163.10， 149.50， 135.50， 130.91， 
127.89， 129.45， 129.00， 127.64， 126.65， 126.31， 125.20， 123.56， 120.97， 119.73， 119.21， 
107.28， 74.90， 68.37， 61.96， 59.15， 52.36， 37.84; EIMS， mlz 330 (M+); Anal. Calcd for 
C"H"N，O， C， 79.97; H， 6.71; N， 8.48. Found: C， 79.92; H， 6.71; N， 8.51 

Scheme 78. 
(39・1). A mix加 reof 4 1 7 mg (2.322 mmol， 1.1 equiv) of isaωic anhydride， 300 mg (2.556 

mmol) ofしpipecolinicacid， and 1.5 mL of DMSO was slirred and heated 10 1 15 'C unlil no more 
COヲevolutionwas observed (-3 h). The brown solut.ion wぉ cool巴d加 dpoured in 10 100 mL 
of eold water and extracted with several port.ions of CH，CJ，・ Theorganic layer was combined， 
washed with water and brine， and出endried over MgS04 • Filtrat.ion and evaporalion of the 
solvenl under reduced pressure 10 afford白 colorlesssolid. The solid wぉ purified，tycolU_f11!1 
chromatography (AcOEt-hexanes， J: 1) to give 242:0 m_g S45 %) of colorJes~ solid:[a] '~D +327.80 

(c 0.748， -CHCI，); 'H Nl¥収 (C以ご13)d 9. 18 (br， 1 H)， 7.92 (dd， 1 H J= 7.6， 1.3 Hz)， 7.44(td， 1 
H J= 7.6，1.7 Hz)， 7.29-7.21 (m j H)， 7.03 (d， 1 H J= 7.9 Hz)， 4.52 (dt， 1 H J= 9.6，3.3 Hz)， 
4. 16 (dd， 1 HJ=6.6，3.3Hz)，2.99(td， IHJ=12.2，4.0Hz)，2.28-2.15(m， IH)， 1. 99~ 1:56 
(m， 5 H); lJCNMR (COCI，) 172.04，168.46，135.90，132.02，131.09，127.49，124.94，120.36， 
51.07， 40.24， 23.08， 22.70， 19.09 

144 



，._ーー---
百~ 6 I'~ 

Scheme 78. 
(39) Under argon atmosphere， BH，-THF (1 M solution in THF， 10 mL， 10 mmol) was 

added dropw is巴 toa solution of 39・1(0.23 g， 1.0 mmol) in THF(5 mし)precooled by ice bath， 
and the whole was stirred under reflux for 5 h. MeOH (20 mL) was added to the cooled rcaction 
mixture， and the whole was stirred under 悶 fluxfor 0.25 h， and山巴 solutionwas conccntrated 
under reduced pressure. To the resulting residue was added aqueous 2 N-HCI (20 mL) and山e
whole was heated at 90 'C for 0.75 h. The r巴sultingsolution was cooled and K，CO， was added 

until the solution was basic (pH 10). Th巴solutionwas extracted with CH，Cl， (100 mL x 3)，加d

出巴 organiclayer was successiv巴Iywashed with saturated aqueous NaHCO， (100 mL x 2)，民O
(100 mL)加dbrine (100 mL)， and the solution was dried over anhydrous K，COわ filtered，and 
evaporated to afford colorless solid. The solid was recrystallized from hexanes to give 68 mg 

(34%) of colorless prisms: [a]"o -133.00 (c 0.426， CHCI
3
); 'H N恥仮 (COCI，)07.13 (d， I H 

J=7.6 Hz)， 7.07 (td， I H J=7.6， 1.7 Hz)， 6.82 (td 1 H J=7.6， 1.3 Hz)， 6.71 (d I H J=7.6 Hz)， 
3.80 (br， I H)， 3.59.(s， 2 H)， 3.15 (m， I H)， 3.13 (d， 1 H J=13.2 Hz)， 3.00-1.55 (m， 4 H)， 
1.33-1.26 (m， 2 H); 1 'C N恥1R(CDCI，)150.42，130.98，129.40，127.76，120.70，117.77，65.59， 
63.22，56.34，54.36， 30.75， 26.11， 23.47. 

Scheme 79. 
(40・1). A mixture of 2.53 g (15.52 mmol， 1.1 equiv) of isatoic anhydride， 2.50 g (14.11 

mmol) of (S)ー(+)ー1，2，3，4-tetrahydroioquinoline-3-carboxylicacid， and 14 mL of DMSO was 
st町redand heated to 115 'C until no more CO， evolution was observed (-3 h). The brown 
solution was cool巴dand poured in to 100 mL of cold wa回 andextracted with several portions of 
CH，Cl，. The org加 iclayer was cor巾 ined，washed with water and brine， and then dr凶 over
MgS04 • Fil回 tionand evaporation of th巴solventunder reduced pressure to afford the colorless 
soり。 η1巴 solidwas recrystallized from AcOEt-EtOH to give 1.86 g (47 %) of colorless prisms: 
[a]" 0 +605.60 (c 0.224， CHCI，); 'H NMR (COCI3) d 8.53 (s， I H)， 7.96 (dd， I H J = 7.9， 1.3 
Hz)， 7.47 (td， I H J = 8.9，卜7Hz)， 7.35・7.22(m 5 H)， 6.98(d， I H J= 7.9 Hz) 5.12 (d， I H J 
= 15.5 Hz)， 4.22 (t， I H J = 6.6 Hz)， 3.53 (dd， I H J = 15.5， 7.3 Hz)， 3.03 (dd， I H J = 15.2， 
6.3 Hz); 13C N恥恨 (COCI，)I71.01， 166.88，135.18， 134.41， 134.18，132.51， 131.79， 127.87， 
127.69， 126.88， 126.51， 126.15， 125.12， 120.47， 52.04， 28.29; Anal. Calcd for C17H14N，O，: C， 
73.37; H， 5.07; N， 10.07. Found: C， 73.50; H， 5.04; N， 10.18 

Scheme 79. 
(40) Under剖 gonatmosphere， BH，-THF (1 M solution in THF， 100 mL， 100 mrnol) was 

add巴ddropwise to a solution of 40-1 (1.86 g， 6.68 mmol) in THF(50 mL) precool巴dby ice ba山，
and出巴 wholewas stirred under reflux for 5 h. MeOH (20 mL) was added to the ∞oled reaction 
mixture， and the whole was stirred under reflux for 0.25 h， and the solution was concen汀ated
under reduced pressure. To山eresulting residue was added aqueous 2 N-HCI (20 mL) and山巴

whole was heated at 90 'C for 1 h. The resulting solution was cooled and K，CO， was added until 

the solution was basic (pH 10). The solution was ex回 ctedwi出 CH，Cl，(100 mL x 3)， and the 

organic layer was successively washed with saturated aqueous NaHC03 (100 mL x 2)， H，O (100 
mL) and brine (100 mL)， and the solution was dried over anhydrous K，CO" filtered， and 
evaporated to afford colorless solid (1.68 g， quant). The solid was recrystallized from hexanes to 

give colorless plates: mp 184-185 'C; 'H NMR (COCI，) 0 7.24-6.98 (m， 6 H)， 6.82 (t， I H J=7.3 
Hz)， 6.68(d 1 H J=7.6， 1.3 Hz)， 6.71 (d I H J=7.6Hz)， 3.80 (br， I H)， 3.59(s， 2 H)， 3.15 (m， 
I H J=7.9 Hz)， 4.04-3.86 (m， 4 H)， 3.74 (d， I H J=15.5 Hz)， 3.33 (dd， 1 H J=7.1， 5.3 Hz)， 
3.09-2.84 (m， 4 H); "c NMR (COCI，) 149.63， 134.30， 133.27， 130.85， 128.32， 127.84， 
127.12，126.13，126.06， 125.48， 120.11， 117.68，60.88，60.20，55.01，50.75，33.71 

Scheme 80. 
(41・2) The mix川reof N-me出ylisatoic anhydride (192.9 mg， 1. 09 mmol)加d(R，R)-3，4-

diphenylpyrrolidine (221.0 mg， 989.6μmol) in THF (5 mL) was stirred for 3 h. The solvent 
was evaporated，加d出巴 residuewas purified by column chromatography (h巴xanes-Et，O，20: 1) to 
give 452. 9 mg (quant) of colorless soli同， which was recrys凶Jizωfromhexanes to give colorless 
plates: [a]" D 司66.'10(c1.016， CHCI，); 'H Nル1R(C以ご13)d 7.32-7. J7 (m， 12 H)， 6.68 (d， I H J = 
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7.9 Hz)， 6.61 (td， 1 H J= 8.1， 1.0 Hz)， 5.89 (br 1 H)， 4.2ト3.46(111. 6 H)， 2.84 (s， 3 H); "C 
NMR (COCI，) 170.01， 148.55， 139.08， 131.43， 128.14， 127.48， 127.12， 118.80， 115.06， 
110.8_4， 60-50 (tw() signals)， 30.03; EIMS， mlz 356 (M+); Anal. Calcd for C'4H'4N，O: C， 80.87; 
H， 6.79; N， 7.86. Found: C， 81.12; H， 6.80; N， 8.15 

Scheme 80. 
(41) Under argon atmosphere， BH，-THF (1 M solution in THF， 10 rnL， 10 ml11ol) was 

added dropwise to a solution of 40・2(352.5 mg， 989.6μ11101)旧 THF(5rnL) precooled by ice 
bal出， and山巴 wholewas stirred und巴rreflux for 18 h. MeOH (10111し)was add巴dto the cooled 
reactlOn rruxture，加dthe whol巴wasstirred under reflux for 1 h， and the solution was conccntrat巴d
under reduced pressure. To山eresulting residue was added aqu巴ous2 N-HCI (50 I11L) and the 
whole was heated at 90 'c for 1. 5 h. The r巴sultingsolution was cooled and K，CO， wa~ added 

until the solution was basic (pH 10). The solution was extracted wilh CH，CI， (50 mL x 3)，ωd 

出eorg加 iclayer wぉ successivelywashed with saturated aqueous N社1CO，(100 rnL x 2)， H，O 
(100 rnL) and brine (100 I11L)， and the solution wぉ driedover anhydrous K，CO" filtcred， and 
evaporated to afford colorless solid. The solid was purified by column chrol11atography 
(hexanes-Eら0，100:1)ωgive 269.6 I11g (80 %) of colorless gum: [a]'"oー153.60 (c 1.0217， 
M巴OH);IR (neat) 3300， 3020， 2900， 2800， 1600， 1500， 1320 CI11'!; ! H NルIR(COCI，) d 7.28-
7.13 (111， I1 H)， 7.03 (d， 1 H J=6.9 Hz)， 6.63 (d， 1 H J= 7.5 Hz)， 6.61 (t 1 H J= 7.4 Hz)， 3.77 
(d， 1 H J= 12.5 Hz)， 3.64 (d， 1 H J = 12.5 Hz)， 3.42-3.32 (111，2 H)， 3.14-3.07 (111，2 H)， 2.93 
(s， 3 H)， 2.79-2.74 (111， 2 H); IJC N恥依 (CC町、)149.20， は4.29，129.33， 128.53， 128.41， 
127.24， 122.88， 115.99， 109.31，62.12，57.70，53.08，30.24; ElMS， mlz 342 (M勺;Anal. Calcd 
for C"H'6N，: C， 84.17; H， 7.65; N， 8.18. Found: C， 84.13; H， 7.64; N， 8.47 
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Scheme 83. 

2f IR(KBr)167O，1280，1216，790cm七'HNルIR(CDCI，) 0 10.80 (5，2 H)， 8.69 (s， 2 H)， 

?;9~-7'J 1. (!:l ~ ';'):.. 7:~6.:?3~_(~ 4 Hl._ 7.18-7.13 (m， 2 H)， 4.52 (q， 4 H J = 7.1 Hz)，ト50(t， 6 
H J = 7.1 Hz);目'CN恥侭 (CDCI，)170.13， 154.11， 137.14， 132.74， 129.74， 129.34， 12i 17. 
124.67，123.88，116.96， 114.41，'61.91， 14.29; EIMS， m/z430 (M+); Anal. Calcd forと，61-1，，0;:
C， 72.55; H， 5.15; N， 0.00. Found: C， 72.63; 1-1， 5.43; N， 0.00 

Under町 gonatm05phere， the ntixture of 2f (40.5 mg， 54.09μmo1， 64%田)加dsodium 
methoxide (77 mg， 1.41 mmol) in MeOI-l (5 mL) and THF (1 mL) was 5tirred for 1 h. Citric 
acid (0.45 g) was added and the mixture was p副 titionedwith 5aturated aqueous NaHCO、(50mL) 
加 dCH，C12 (50 mL)ηle organic layer was washed with brine (50 mL)， dried. and concentrated 
t.o .~fford a l?<t!eJello~_s::， lid. _ T~e ~~lid \V~. purified by co1umn chromalography (hexanes-Et，O， 
4: 1) to give 36.0 mg (95%) of (S)-2d in 64% ee. 

Scheme 84. 

2 g: IR (KBr) 1660， 1270， 1210， 1100 cm"; 'H NMR (CDC1，) 0 10.90 (s， 2 H)， 8.66 (s， 2 H)， 
7 ~94-7.9 1 .(m 2 H¥今7.36-7.30(m4 H)， 7.17-7.13 (m， 2 H)， 5.38 (sepl， 21-1 J=6.3I-1z)， 1.47 (d， 
12 H J= 6.0 Hz)γ'CNMR (C以ご1，)169.69，154.20，137.13， 132.65，129.72，129.25， 127.15， 
124.67， 123.83， 116.96， 114.74， 69.76， 21.93; EIMS， m1z 458 (M+); Anal. Calcd for C"H叫 O瓜

C， 73.35; H， 5.72; N， 0.00. Found: C， 73.23; H， 5.58; N， 0.00 一日 V

U nder argon atmosphere，山entixture of 2g (35.1 mg， 36.55μmol， 64% ee) and sodium 

methoxid巴(30mg， 555μmol) in MeOH (5 mL)加dTHF (1 mL) was stirred for 1 h. Citric acid 
(0.30 g) was added and the ntixture was partitioned with saturated aqueous NaHCO， (50 mL)加d
CH，C1， (50 mL). The org加iclayer was washed with brin巴(50mL.)， dried， and concentrated 10 
afford a pale yellow solid. The solid wぉ purifiedby co1umn chromatography (hexan巴s-Et，O，4:1) 
(0 give 21.6 mg (70%) of (S)-2d in 64% eι 

Scheme 85. 
2h: rR (KBr) 1670， 1270， 1200， 1070 cm"; EIMS， m1z 554 (M+) 

2h (142.0 mg， 256.0μmol， 66% 巴e)was disso1v巴din EtOH-THF 1: 1 (40 mL)加 d
hydrogenated in the presence of 10 % Pd-C (15 mg). After 14 h， the catalysl was fillered off， 
加 dthe filtrat巴wasconcentrated to give pale yellow solid 廿leresidu巴wasdisso1ved in THF (4 
mL) and cooled to 0 'C Diazome出an巴 (generatedfrom N-methy卜N-ni町osourea，106.0 mg， 
1.02 mmol) in Eらowas added carefully and stirr巴dfor 5 ntin. Excess diazomethane wぉ

decomposed by ac巴ticacid， and whole was successive1y washed with saturated aquωus NaHCO， 
(40 mL x 2) and brine (40 mL)， and出esolution wぉ driedover anhydrous MgS04，日Itered，and 
evaporated 10 afford pale yellow solid. The solid was purified by column chromalography 
(hexanes-Et，O， 4: 1) to give 1 12.5 mg (quant) of (S)-2d in 66% ee. 

Scheme 86. 

2i: lR (KBr) 1660， 1330， 1140 cm"; 'H NMR (CDCI，) 0 11.00 (s， 2 H)， 8.58 (s， 2 H)， 7.92-
7.88 (m 2 H)， 7.33-7.29 (m 4 H)， 7.18-7.02 (m， 2 H)， 1.68 (s， 18 H); 13C NMR (CDCI，) 169.61， 
154.38， 137.00， 132.65， 129.61， 129.02， 127.08， 124.64， 123.67， 116.96， 115.62， 83.36， 
28.25; EIMS， m1z 486 (M+); Anal. Calcd for C'OH'006: C， 74.06; H， 6.21; N， 0.00. Found: C， 
74.06; H， 6.48; N， 0.00 

The mixture of 2i (49.1 mg，ω0.9μmol， 74% ee) and trifluoroacetic acid (4 mL) was stirred 
al room lemperature for 10 min， and trifluoroacetic acid was evaporated. The residue was 
dissolved in THF (4 mL) and cooled to 0 'C. Diazome由加e(generated from N-me山yl-N-

nitrosourea， 41.6 mg， 403.8μmol) in Et，O was added carefully and stirred for 5 min. Excess 
di位 ome由加ewas decomposed by acetic acid， and whole was successively washed with saturated 

aquωus N副 CO，(30 mしx2)加dbrine (30 mL)， and the solution was dried over anhydrous 
MgS04' filtered， and evaporated 10 afford pale yellow solidη官 solidwas purified by column 
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