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緒言

R一 ラ ク タ ム系 抗 生 物 質 の歴 史 は1929年 の フ レ ミ ン グ に よる ペ

ニ シ リ ン の発 見 よ り始 ま った。i)最 初 の抗 生 物 質 で あ るペ ニ シ リ ン

は化 学療 法 剤 と して そ の活 性 を遺 憾 な く発 揮 し、現 在 で も重 要 な 医

薬 品 の 一 つ で あ る。1945年 に は セ フ ァ ロ ス ポ リ ンが 発 見 され 、

全 世 界 で新 しいR一 ラ ク タ ム系 抗 生 物 質 の探 索 、 研 究 に力 が 注 が れ

る よ う に な った。1970年 代 に な る とセ フ ァマ イ シ ン、 チ エ ナ マ

イ シ ン(1)、PS-5(2)、 ク ラ ブ ラ ン酸 、 ノ ル カ ジ ンAな どが 相

次 い で発 見 され、 中 で も、1の 発 見 は これ まで の β一 ラ ク タ ム系 抗

生 物 質 の研 究 を大 き く変 え る こ と とな った。

HO

1は メ ル ク社 に よ っ てStreptomycescattleyaか ら単 離 され た 世 界

初 の カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で 、2'3)優 れ た抗 菌 活性 と広 い抗 菌 ス

ペ ク トル を有 し、 β一 ラ ク タマ ーゼ生 産 菌 に も効 力 を有 す る た め大 変

注 目 を集 め 、 現 在 で は そ の 同族 体 は40種 以 上見 出 され て い る。 構

造 的 に は今 迄 の常 識 を破 る もの で あ り、 β一 ラ ク タ ム環 の置 換様 式 は

トラ ンス体 とな り、 硫 黄 は環 内 で はな く環外 側 鎖 に出 て、 β一 ラ ク タ

ム環 の側 鎖 に は、 従 来 の ア シル ァ ミノ基 で は な くア ル キル基 が つ き
、

一1一



5員 環 内 に は 二 重 結 合 を有 して い る。 し か し、1に 代 表 され る カ ル

バ ペ ネ ム 類 は微 生 物 に よ る生 産 性 は極 め て 悪 い た め 医薬 品 化 は難 し

く、 有 機 合 成 に よ る効 果 的 な合 成 法 の 開発 が 望 ま れ てい た 。 また 、

異 常 に歪 ん だ ビ シ ク ロ環 構 造 や3つ の連 続 す る不 斉 炭 素 を持 つ な ど

有 機 化 学 者 の知 的興 味 も集 め、格 好 の合 成 ター ゲ ッ トとな っ た。注)

メ ル ク社 は1を 発 見 す る とす ぐ にそ の特 異 な構 造 に注 目 し、 更 に

活 性 の 向 上 を 目 指 し て1と 同 じ側 鎖 を 持 つ ペ ナ ム の 合 成 を報 告

した 。5)残 念 なが ら、 この もの 自体 の活 性 は低 か った が 、 そ の後 、

同 様 の 概 念 の も と 、 多 くの1型 ペ ネ ム や ア ザ ペ ネ ム 及 び オ キ

サ セ フ ェ ム類(3-6)の 合 成 が競 っ て行 わ れ る よ うに な り、 カ ルバ ペ

ネ ム骨 格 の化 学修 飾 が 強 力 に行 われ た。6)

1984年 、 メ ル ク研 究 グ ル ー プ は1β 一 メ チ ル カル バ ペ ネ ム(7)

を開発 し再 び世 に大 きな イ ンパ ク トを与 え た。7・8)7は1の 有 す

る幅広 い 抗 菌 性 を有 し、 ま た、1に 比 べ て化 学 的 に もか な り安 定 で

あ るば か りか 、1の 大 きな問 題 点 で あ った腎 デ ヒ ドロペ プ チ ター ゼ

1に 対 す る 抵 抗 性 も格段 に高 く、 これ ま で不 可 能 で あ っ た単 独 で の

医薬 品化 に大 きな 期待 が 寄 せ られ る よ う に な っ た 。 そ の後 、 有 機 化

学 者 の タ ー ゲ ッ トは7に 向 け られ効 率 の 良 い立体 選 択 的 合 成 法 の 開

発研 究 が 爆 発 的 に行 われ る よ う に な っ た。

注:現 在 はチ エ ナ マ イ シ ン 誘 導体 で あ るイ ミペ ネ ム が 、 ジ ヒ ドロペ プ チ ター ゼ

阻 害剤 シ ラ ス タ チ ン酸 ナ トリ ウ ム と併 用 され て臨床 に用 い られ て い る。4》
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一般 に
、 カ ル バ ペ ネ ム類 の合 成 に お い て は カ ル バ ペ ネ ム骨 格 は不

安 定 な た め先 に β一 ラ ク タム 環 を構 築 し、 で きる だ け最 終 段 階 で5

員 環 部 分 を合 成 す る方 法 が とられ て い る。 従 っ て 、 適 当 に修 飾 され

た、4位 に炭 素 官 能 基 を持 つ β一 ラ ク タ ム環 の合 成 が 重 要 とされ て

い る。 こ れ まで の合 成 研 究 は ケ テ ンー イ ミ ン(ル ー トa)あ る い は

イ ソ シ ァ ネ ー トとオ レ フ ィ ンの[2+2]環 化 付 加 反 応(ル ー トb)

を用 い て β一 ラ ク タ ム環 を合 成 した後 、4位 増 炭 反 応 に よ りビ シ ク

ロ環 構 築 の前 駆 体 へ と導 くル ー トが 数多 く報告 されて き た。9)ま た、

β一 ア ミノ酸 の 向 山 反 応 剤 等 に よる縮合(ル ー トc)や 、 β一 ラ ク タ

ム環 の1、4位 結 合 の 形 成 を鍵 反 応 に用 い る 方法(ル ー トd)等 の

報 告 例 も多 い。9)こ の 中 で もdの 方 法 は 、 代 表 的 な β一 ラ ク タ ム系

抗 生 物 質 で あ る ペ ニ シ リ ンの生 合 成 ル ー トに類 似 した興 味 あ る ル ー

トで あ る が 、10)4位 の 炭 素 官 能基 の 構 築等 に問題 点 が あ り、 カ ル

バ ペ ネ ム骨 格 合 成 に は ほ とん ど用 い られ て い な い 。
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一 方 、 著 者 らの研 究 室 で は、 既 に0一 シ リル ケ テ ン アセ ター ル(8)

の不 安 定 なエ ノ ー ル型 か ら安定 な ケ ト型 に戻 ろ う とす る性 質 を利 用

す る シ リ ル基 トラ ンス フ ァー反 応 の 開発 を行 って お り、 以 下 に示 し

た反 応 を開発 して きた。11'12>

中 で も ス ル ポ キ シ ド類 と は 、 シ リ ル 基 ト ラ ン ス フ ァ ー 反 応 に続 い

て 、 生 じ た エ ス テ ル に よ る水 素 引 き抜 き反 応 を起 こ し、 用 い た ス ル

ホ キ シ ド やo一 シ リ ル ケ テ ン ァ セ タ ー ル の 種 類 に 応 じて 異 な っ た タ

イ プ のPummerer型 反 応 を起 こ す こ と を 報 告 し て い る 。13'14)例

え ば 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ キ シ ド と の 反 応 で 、(》 かbuty1一
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dimethylsilylketeneacetal(8a)を 用 い た 場 合 に はPummerer型 転 位

反 応 を 起 こ し、(}trimethylsilylketeneacetal(8b)を 用 い た 場 合

に は 炭 素 一 炭 素 結 合 形 成 反 応 を 起 こ す 。13)こ れ ら の 反 応 は い ず

れ も 、 ま ず ス ル ホ キ シ ドの酸 素 原 子 が シ リ ル化 さ れ
、 続 い て チ オ ニ

ウ ム カ チ オ ン を共 通 中 間 体 と し て 生 じ、 そ こ に系 内 に 存 在 す る 求 核

種 が 攻 撃 す る と説 明 さ れ て い る 。

ビ ニ ル ス ル ホ キ シ ド類 と は付 加 型Pummerer型 反 応 を起 こ す が
、

この場 合 も8の 種 類 に よ り異 な っ た生 成 物 を与 え る こ と も明 らか に

して い る。14)
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ま た8aは 、 分 子 内 に ア ミ ド基 を持 つ ω一 ア ミ ドス ル ポ キ シ ド と 分

子 内Pummerer型 環 化 反 応 を起 こ して 、5、6、7員 環 ラ ク タ ム を

与 え る こ と も報 告 して い る 。15)

この 反 応 は、 ほ ぼ 中性 に近 い 緩 和 な 条件 下 で収 率 良 く進行 す る優

れ た ラ ク タム環 合 成法 とな っ た の で、 先 述 の ル ー トdに よるβ一 ラ ク

タ ム類 合 成 へ の応 用 が 期待 さ れ た。 そ こで 著 者 は 、8と ス ル ホ キ シ

ドとの シ リル基 トラ ンス フ ァー反 応 、 特 に 、 ほ ぼ 中性 緩 和 な 条 件 下

で 閉 環 反 応 が 行 え る 分 子 内Pummerer型 環 化 反 応 を利 用 す るR一 ラ

ク タ ム系 抗 生 物 質 の合 成 研 究 に着 手 した 。 そ の結 果 、8と ス ル ホ キ

シ ドとの 二 つ の新 反 応(分 子 内Pummerer型 反応 を用 い る β一 ラ ク

タ ム環 の 新 合 成 と β一 ラ ク タ ム環4位 へ の官 能基 新 導 入 反 応)を 開

発 す る こ とに成 功 し、 チ エ ナ マ イ シ ン等 の カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質

合 成 の重 要 中 間体 を効 率 良 く合 成 す る こ とが で きた。 す な わ ち、

1)分 子 内Pummerer型 反 応 を β位 に ア ミ ド基 を 有 す る ス ル ホ キ

シ ド(9)に 適 用 す る と、 種 々 の4一 チ オ ー β一 ラ ク タム(24)が 効 率

よ く合 成 で きる こ と を明 らか に した(第 一 章第 一 節)。 次 に、24よ

り酸 化 し て得 られ た ス ル ポ キ シ ド(25)に8aを 作 用 させ る とア ゼ チ

ジ ノ ン環4位 で 置 換 反 応 が 起 こ り、 収 率 良 く炭 素 官 能基 を 導 入 で き

る こ と を見 出 し、2の ラセ ミ体 の合 成 に成 功 した(第 一 章 第 二 節)。16)

一6一



2)a位 に キ ラ ル な置 換基 を有 す るa,β 一不 飽 和 エ ス テ ル(33)

は、 チ オ フ ェ ノ ー ル と立 体 選択 的 にマ イ ケ ル付 加 反 応 を起 こす こ と

を見 出 し、 光 学 活 性 β 一 ア ミ ドス ル ホ キ シ ドを合 成 し、 これ に上 記

1)の 反 応 を 適 用 し て(+)一 チ エ ナ マ イ シ ン(1>(第 二 章 第 三節)

並 び に(+)-PS-5(2)の 形 式 全 合成 を行 った(第 二章第 二節)。17)

O

3)O一 シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8a・f,k)及 び シ リ ル エ ノ ー ル

エ ー テ ル(8g・i)を 用 い て ア ゼ チ ジ ノ ン(57)の4位 に 炭 素 官 能 基 を

導 入 で き る こ と を 見 出 し、4一 置 換 体(59)か ら1β 一 メ チ ル カ ルバ ペ

ネム(7)の 重 要 中 間 体 の合 成 を行 うこ とが で きた(第 三 章 第 一 節)。18)
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4)含 シ リ コ ンヘ テ ロ求核 種(61)と4位 に ス ル フ ィニ ル基 を有 す

る ア ゼ チ ジ ノ ン(57)と の置 換 反応 に よ り4位 にヘ テ ロ官 能 基 を導 入

す る こ と に成 功 し、 チエ ナマ イ シ ン型 側 鎖 を持 つ ペ ネ ム及 び オ キ サ

セ フ ェ ム 類 合 成 の 重 要 中 間体 の一 般 合 成 法 を確 立 した(第 三 章第 二

節)。19)

5)ア ゼ チ ジ ノ ン 環4位 へ の ア ル コ キ シ 基 の導 入 に お い て は 、 ケ

イ 素 と同 族 のス ズ化 合 物 で あ る ア ル コキ シ ス タナ ン(66)を 用 い る方

法 が優 れ て い る こ とを見 出 した(第 三 章 第 三節)。20)
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各 論

第 一 章O一 シ リル ケ テ ン ア セ タ ー ル を用 い る β一 ラ ク タ ム 環

の 合 成 並 び に カ ル バ ペ ネ ム 類 合 成 の重 要 中間 体 の 一 般 合 成

R一 ラ ク タ ム 系 抗 生 物 質 で あ る チ エ ナ マ イ シ ン(1)やPS-5(2)

が 発 見 さ れ て 以 来 、 こ れ ら の 天 然 に存 在 す る カ ル バ ペ ネ ム 類 合 成 の

た め の 優 れ た 試 薬 の 開発 や 効 率 の 良 い合 成 法 の 開 発 に多 大 な 努 力 が

払 わ れ て き た 。1'3)著 者 ら の 研 究 室 で は 、 こ れ ま で0一 シ リ ル ケ テ

ン ァ セ タ ー ル(8)と ス ル ポ キ シ ド類 との シ リ ル 基 トラ ン ス フ ァ ー を

伴 うPummerer型 転 位 反 応 を 見 出 し、13'14)そ れ を分 子 内 の系 に

拡 張 して 中 員 環 ラ ク タ ム の 合 成 法 を報 告 して い る が 、15)著 者 は 本

反 応 を β一 ラ ク タ ム 環 の 合 成 に 適 用 す る と共 に カ ル バ ペ ネ ム 類 の 一

般 合 成 法 を確 立 す る こ とが で き た 。16)

第 一 節 β一 ア ミ ドス ル ホ キ シ ドと0一 シ リル ケ テ ン ア セ タ ー ル

と の 分 子 内Pummerer型 反 応 を用 い る β一 ラ ク タ ム 環 の 合 成

原 料 の β一 ア ミ ドス ル ポ キ シ ド(9a-f)は 相 当 す る α,β 一 不 飽 和

エ ス テ ル 又 は ア ミ ドよ り合 成 し た 。 ま ず 、 ア ク リ ル 酸 メ チ ル に チ オ

フ ェ ノ ー ル を付 加 させ て 得 られ る エ ス テ ル(10)21)を 水 酸 化 カ リ ウ

ム で 加 水 分 解 し て カ ル ボ ン酸(11)22)と した 。11は トリ メ チ ル シ

リ ル エ トキ シ ア セ チ レ ン 、23)あ る い は 酸 ク ロ リ ドを 用 い て ア ミ ン

と縮 合 させ ア ミ ド体(12・14)と し た 後 、 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム

で 酸 化 し て9a・c24'25)を 得 た 。9dは2一 メ チ ル ア ク リ ル ァ ミ

ドに チ オ フ ェ ノ ー ル を付 加 さ せ15と し 、 続 い て 酸 化 す る こ と に よ

り合 成 し た 。 ま た 、15を ベ ン ジ ル 化 及 び 酸 化 し て9eを 得 た 。

9f・hは シ リ ル ケ テ ン ァ セ タ ー ル(17)よ り4-5工 程 で 合 成 し た 。

す な わ ち 、17を 四 塩 化 チ タ ン存 在 下 、 ク ロ ロ チ オ ア ニ ソ ー ル(18)
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と反 応 させ て エ ス テ ル(19)を 得 、 加 水 分 解 し て カ ル ボ ン酸(20)と

し た 。19を ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム(AIMe3)を 用 い て ア ミ ド(21
、

22)に 変 換 後 、26)酸 化 し て9f、9gを 収 率 良 く得 た 。 ま た 、9hは

20よ り9a・cと 同様 に し て合 成 し た(Scheme1)。 な お 、9d-hは ジ

ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と して 得 ら れ た 。

こ の9a・hを 用 い て 無 水 ア セ トニ ト リ ル 中 、 触 媒 量 の ヨ ウ化 亜 鉛 存

在 下 ・0一 シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8a)と の 反 応 を検 討 し た(Table

1)。 そ の 結 果 、 分 子 内Pummerer型 環 化 反 応 が1級 、2級 ア ミ ドの

い ず れ に お い て も収 率 良 く、 対 応 す る β一 ラ ク タ ム が 得 ら れ る こ と

が わ か っ た 。 な お 、 これ ら の構 造 は 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ よ り決 定

し、 立 体 配 置 に つ い て は500MHzIH-NMRの3 、4位 の 水 素 の
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カ ッ プ リ ング定 数 に よ り決 定 した。 す な わち 、 」 値 が2Hz前 後 の

化 合 物 が トラ ンス体 で5Hz前 後 の化 合 物 が シス体 で あ る 。

Table1.Synthesesofβ 一Lactams(24a-h) .

Sulfoxide(9)

RunRIRZ

Reaction

Cond面onsa,

Pr◎duct(24)Ybldb)Ra顳oc}

(%)cis:trans

1

2

3

4

5

6

7

8

HHga

HCH2Phgb

HCHPh29c

AAeHgd

MeCH2Phge

EtHgf

EtCFI2Phgg

EtCHPh29h

rtlh

r.t6h

r.t3h

r.t3h

r.t-GS°C5h

r.t-50°C14h

rtld

r.t-50°C6h

SIMepBut24a

CH2Ph24b

CHPhp24c

SiMepBut24d

CH2Ph24e

SiMepBut24f

CH2Ph24g

CHPh224h

88

73

93

77

n

75

63

78

72:28

7129

63:37

59:41

44:56

a)ThereactionswerecarriedoutonO .05-0.2mmolscaleofsulfoxideswith2-5equivsof8a

inthepresenceofacatalyticamount(0 .05-0.1eq.)ofZnl2.

b)Isolatedyields(bycolumnchromatograpyonsilicagel)aregiven
.

c)Thera価oswe給determinedby500MHzlH-NMRdabandHPLC .

第二節mシ リルケテ ンア セタール を用 い る

ア ゼチジノン環4位 への炭素 官能 基新導入反応 の開発

ア ゼ チ ジ ノ ン環(β 一 ラ ク タ ム環)4位 へ の 炭 素 官 能基 の導 入 法 は

い くつ か 報 告 され てい る が、 最 も よ く用 い られ る 方 法 は4一 アセ ト

キ シ あ る い は4一 ク,ロロ アゼ チ ジ ノ ンに対 す る置 換 反 応 で あ り、 通

一ii一



常 、 強 塩 基 又 は強 酸性 条件 下 で低 温 で行 わ れ て い る。1'3)著 者 は 第

一 節 で得 られ た
、4一 ス ル フ ェ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン か ら合 成 され る

4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ンを用 い る簡 便 で か つ 有 用 な4位 へ の

炭 素 官 能 基 の新 導 入法 を開発 した。

まず 、 ス ル フ ィ ド(24a)を メ タ ク ロロ過 安 息香 酸(m-CPBA)で 酸

化 して得 られ るス ルホ キ シ ド(25a)(Scheme2)を 用 い て、 種 々 の触

Scheme2

媒 の存 在 下 、8aに よ る4位 置換 反 応 を検 討 した。 そ の結 果 、 触 媒 量

の ヨウ化 亜 鉛 を用 いた と きに最 も良 い結 果 を示 した(Table2)。 す な

わち 、 室 温 に て無 水 アセ トニ トリル 中、触 媒 量 の ヨ ウ化 亜 鉛 存 在 下 、

25aと8aを30分 間 反応 させ た と こ ろ収 率 良 く4位 置 換 体(26a)

が得 られ た。

Table2.Carbon-carbonBondFormationattheC-4Positionof25a

RunCatalyst SolventConditionsYield(%)

1

2

3

4

5

Znヒ

Zn12

Znl2

TiCl4,TMSOTf

BF30Et2,SnCl4

CH3CN

CH2C堕

THE

CH3CN

CH3CN

r.t.30min

r.t.24h

r.t.4h

r.t.15min-

18h

r.t.14h-

50°C3d

86

50

60

complex
mixture

O

(noreaction)
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そ の 他 の4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(25b,C ,f-h)の 場 合 も 良

い結 果 が 得 ら れ た(Table3)。

Table3. Carbon-carわonBondFomationattheC4Pos瓧bnofAzetidin-2-ones

RunSulfoxide(25)

1

2

3

4

5

6

7

8

25a

25b

25c

25f(cis:trans=63:37)

25f(cis

25f(飴 ηs)

25g(c佑 物75需59:41)

25h(cisTrans=44:56)

RIR3

H

H

H

Et

Et

Et

Et

Et

Rea、面㎝P舳dY・ 回切R訓 。の

C。nd詮bnsa)(26)㈱)伽S:CIS

SiMe2Butr.t.30min26a

CHZPhr.t.1h26b

CHPh2r.t.10min26c

SiMe26ut-20°Clh26f

SiMe2But-20°Clh26f

SiMe26ut-20°Clh26f

CH2Ph-20°C10min26g

CHPh2-20°Clh26h

86

52

89

7994:6

7395:5

7795:5

8489:11

8091:9

a)Therea(:lionswereca市edoutonO.05。0.2mrriolscaleofsulfoxideswith2-4equivs

of8ainthepresence◎ 蕾acatalyticamount(0.05-Ojeq)ofZnl2.

b)Isolatedyields(bycolumnchromatographyonsilicagel)aregiven.

c)Thera輔osweredeterminedby500MHzlH・NMRdata.

原 料 ス ル ホ キ シ ドに25f-hを 用 いた場 合 、用 い るス ル ホ キ シ ドの 立

体 配 置 の影 響 を受 け る こ とな く、3、4一 トラ ンス体 が 選択 的 に得

られ た。 そ れ故 、 本 炭 素 官 能基 導 入 反 応 は、 イ ミニ ウ ム 中 間体[A】

を経 て進 行 す る と説 明 で き る(Fig .1)。 な お、 こ れ は ア ゼ チ ジ ノ ン

環4位 の ス ル フ ィニ ル基 をエ ノールエス テル等価 体 で置 換 した初 め て

の例 で あ る 。2?)
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Fig.1

最 後 に こ の 反 応 を用 い て2の ラ セ ミ体 合 成 を行 っ た 。 ま ず 、 ト ラ

ン ス ー26fを エ ス テ ル 交 換 反 応28)に よ りベ ン ジ ル エ ス テ ル(27)と

した 後 、 テ トラ ブ チ ル ァ ン モ ニ ウ ム フ ロ リ ド(TBAF)で 脱 シ リ ル 化 、

続 い て接 触 還 元 して 文 献 既 知 の カ ル ポ ≧酸(29)29)と した 。29は

既 に2へ と導 か れ て い る 。 さ ら に、25fを シ リル エ ノ ー ル エ ー テ ル

(30)を 用 い た 置 換 反 応 に か け 、 脱 シ リ ル化 し てPS-5ベ ン ジ ル エ

ス テ ル合 成 の 中 間 体 と して 知 ら れ て い る ジ ァ ゾ エ ス テ ル 体(32)30)

を得 、 上 記 ル ー トを短 縮 す る こ と も で き た(Scheme3)。

Scheme3
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第二章O一 シ リルケテ ンアセタール を用 いる光学活性

カルバ ペ ネム類合成の重要 中間体 の立体選 択的合成

第 一 章 にお い て 、 シ リル 基 トラ ンス フ ァ ー を伴 うPummerer型 環

化 反 応 を用 い る β一 ラ ク タ ム環 の 合成 と β一 ラ ク タ ム 環4位 の増 炭

反応 を見 出 したが 、 本 章 で はそ の 反応 を応 用 し、 光 学 活 性 チエ ナ マ

イ シ ン(1)並 び にPS-5(2)の 立体 選択 的合 成 を行 った 。17)

第 一節 光学活性 プ ロペ ン酸 エチル誘導体 に対 す る

チ オフ ェノールの立体選択的 マイケル付加 反応

(+)-1を 合 成 す る際 最 も問題 とな る の は3つ の連 続 す る不 斉 炭 素 の

立 体 制御 と光 学 活 性 原 料 の適 切 な選 択 で あ る。 著 者 らの研 究 戦 略 は

光 学 活性 プ ロペ ン酸エ チ ル誘 導体(33)を 鍵光 学活性 種 と して選択 し、

マ イ ケ ル付 加 反応 を使 っ て33の 不 斉 中 心 を利 用 して 隣 接 す る炭 素

(1の6位 に相 当)に 不 斉 誘 導(34)し 、 次 に シ リ ル基 トラ ンス フ

ァー を伴 うPummerer型 環 化 反 応 に よ っ て6 、8位 の絶 対 配 置 が 構:

築 され た カ ル バ ペ ネ ム骨 格 を形 成 して β一 ラ ク タム(35)を 得 る と い

う もの で あ る(Scheme4)。

Scheme4

一is一



原 料 と な る 不 飽 和 エ ス テ ル(33)は 入 手 容 易 な(R)一 β一 ヒ ドロ キ

シ 酪 酸 エ チ ル(36)31)よ り以 下 の よ う に し て合 成 した 。 まず 、36

に2等 量 の リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ァ ミ ド(LDA)を 作 用 させ 、 ホ ル

ム ァ ル デ ヒ ド と処 理 し て ヒ ドロ キ シ メ チ ル体(37)を 得 た 。1級 ア ル

コ ー ル を 選 択 的 に トシ ル 化 し、 続 い て 塩 基 処 理 に よ り脱 ト シ ル 酸 し

て プ ロペ ン 酸 エ チ ル 誘 導 体(33a)と し 、 次 に シ リル 化 し て シ リ ル

エ ー テ ル(33b・d)と し た(Scheme5)。

Scheme5

33a・dを 用 い て チ オ フ ェ ノ ー ル と の マ イ ケ ル 付 加 反 応32・33)を

検 討 し た 結 果 、 嵩 高 い シ リ ル エ ー テ ル を持 つ 場 合(33b-d)に 立 体 選

択 的 に付 加 体(39b-d)を 与 え る こ と を見 出 した(Table4)。

Table4.MichaelAdditionofThiophenoltoChiralPropenoates(33a-d)

33 R Product(39)Yield(%)a口 疏釧 η曹

33a

33b

33c

33d

H

SiMe2But

SiMe2thexyl

SPh2Bu電

39a

39b

39c

39d

1CO

99

98

96

50

79

79

89

50

21

21

11

曹Determinedby500MHzIH -NMRdata .
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な お 、 こ れ ら の 構 造 は各 種 ス ペ ク ト ル デ ー タ よ り決 定 し、 立 体 配

置 に つ い て は 、500MHzIH-NMRに よ り栗 原 ら の 報 告34)に 準 じ て

決 定 し た 。 す な わ ち 、 高 い 選 択 性 で 得 ら れ た39dを 水 素 化 リチ ウ ム

ァ ル ミ ニ ウ ム(LiAIH4)で 還 元 し て ジ オ ー ル(40)と し た 後 、1、3

一 ジ オ キ サ ン 誘 導 体(41a
,b)に 変 換 し た 。 こ こ で 主 生 成 物 の カ ッ プ

リ ン グ 定 数(Ja .s=2.4Hz)が 副 生 成 物 の も の(Ja,5=9.8Hz)よ り も

小 さ い こ と か ら主 生 成 物 はanti-39dで 副 生 成 物 はsyn-39dで あ る

と判 断 し た(Fig.2)。

41a:41b=88:12

Fig.2

反 応 機 構二の 詳 細 に つ い て は明 らか で は な い が 、 可 能 な遷 移 状 態 を

Fig.3に 示 し た。 す な わ ち、 エ ノ ラ ー トァニ オ ン と ア リル位 の 最 も

小 さいHが 同 一 平 面 を と り、 こ こで ア ンチ 選 択 性 を生 じる の は二 重

結 合 に対 して嵩 高 い シ ロキ シ基 の反対 側 よ り優 先 して プ ロ トネーシ ョ

ンす る た め と考 え られ る。35)
H+

Fig.3
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第 二節 光学活性 チエナマ イ シン合成の

重要中間体 の立 体選択的合成

次 に 光 学 活 性 エ ス テ ル(39)よ り(+)-1の 合 成 を行 っ た 。 こ の 際 、

0一 シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8)を 二 度 の 鍵 反 応(β 一 ア ミ ドス ル ホ

キ シ ドの シ リ ル 基 トラ ンス フ ァ ー を 伴 うPummerer型 環 化 反 応 と、

4一 ス ル フ ィ ニ ル ア ゼ チ ジ ノ ンの 新 規4位 置 換 反 応)に 用 い た 。

39b,dを2、4一 ジ メ トキ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン(2,4-DMBNH2)あ る

い は パ ラ メ トキ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン(p-MBNHZ)とAIMe3存 在 下 縮 合

し、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で 分 離 精 製 し て ア ミ ド

(anti-42a・d)と し、 酸 化 し て β一 ア ミ ドス ル ホ キ シ ド(34a-d)を 得

た(Scheme6)。

42a-d

a:R=S

b:R=S

c:R=S

d:R=S

Scheme6

Me2Bu

Me26u

Ph2Bu

Ph26u

,R1冨2,4-DMB

,R1=∫ 》MB

R1冨2,4-DMB

R1冨 ρMB

34a-d
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続 い て34a-dを8aを 用 い るPummerer型 環 化 反 応 に よ り4一 フ ェ

ニ ル チ オ ァ ゼ チ ジ ノ ン(35a-d)に 変 換 し た(Table5) 。

Table5.Silicon-inducedPummerer-typeReactionof34

34

34aS

34bS

34cS

34dS

R RIProduct(35)veld(%)trans:CIS

Me26ut2,4-DMB

Me2ButFrMB

Ph2But2,4-DMB

Ph2ButErMB

35a

35b

35c

35d

65

56

64

74

4.1

4.0

4.4

4.4

1

1

1

t

さ ら に35を 酸 化 し て 再 び ス ル ホ キ シ ド体(43)に した 後 、8cを

用 い て4位 置 換 反 応 を行 っ た と こ ろ 、 目 的 の 立 体 配 置 を 持 つ ト ラ ン

ス ー ア ゼ チ ジ ノ ン エ ス テ ル(44)を 得 る こ とが で き た(Table6)。

Table6.Carbon-carbonBondFormationof43

43a-d

43 R RIProduct(44)Yield(%)

43a(trans/C1S=4/1)S

43a(trans)S
43b(trans)S

43c(trans)S
43d(trans)S

Me26u`2,4-DMB44a

Me26u`2,4DMB44a

Me2Buメ>MB44b

Ph2Bu`2,4-DMB44c

Ph2BuρMB44d

75

81

64

71

63

一19一



こ こ で もr章 第 二 節 の 場 合 と 同 じ く、 イ ミ ニ ウ ム 中 間 体 を経 る た

め 原 料 ス ル ホ キ シ ドの 立 体 配 置 に か か わ ら ず 生 成 物 は トラ ンス 体 で

あ る 。 そ し て44aをK2S20、1K2HPO、36)で 処 理 す る こ と に よ り 、

(+)-1の 合 成 中 間体 で あ る4537)に 導 くこ とが で き た(Scheme7)。

ButMe2SiO

Scheme7

第三節 光学活性PS-5合 成 の重要 中間体 の立 体選 択的 合成

次 に光 学 活 性 エ ス テ ル(39)を 共 通 シ ン ト ン と し て利 用 す る(+)-2

の合 成 を 試 み た 。 合 成 戦 略 と し て は、 不 斉 マ イ ケ ル付 加 反 応 の 際 必

要 で あ っ た 不 斉 中 心(R一 ヒ ドロ キ シ酪 酸 エ チ ル のC-3位)を 続 く

脱 酸 素 段 階 で 取 り 除 き、 ア ゼ チ ジ ノ ン環 の4位 の 立 体 配 置 は 先 と 同

様 に トラ ン ス 置 換 反 応 に よ り構 築 し て い く とい う も の で あ る 。

39b,dを 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム で ア ミ ド(46a,b)に 導 き、 続 い て

BF3・OEt2あ る い はTBAFに よ っ て 脱 シ リ ル 化 、 更 に メ シ ル 化 し て

メ シ レ ー ト(48)を 得 た 。48を ヨ ウ化 ナ トリ ウ ム/亜 鉛 、 加 熱 還 流

とい う藤 本 ら の 方 法36)に よ り脱 メ シ ロ キ シ し て 脱 酸 素 体(49)を 得

た。 な お 、 類 似 の 脱 酸 素 過 程 を経 る(+)-2の 合 成 は 、 千 葉 、 中 井39)

ま た はGeorg、Kant40)に よ っ て も報 告 さ れ て い る 。 こ れ よ り先 は
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(+)-1の 合 成 と 同 じ く 、49を 酸 化 し て50と し 、8aを 用 い る

Pummerer型 環 化 反 応 に よ り4一 フ ェ ニ ル チ オ ア ゼ チ ジ ノ ン(51)を

得 、 酸 化 し て 再 び ス ル ポ キ シ ド体(52)に 変 換 後 、8cを 用 い て4位

置 換 反 応 を行 い 、 トラ ンス ー ア ゼ チ ジ ノ ン エ ス テ ル(53)を 得 る こ と

が で き た 。 最 後 に 、53を 脱 シ リ ル 化 、 脱 ベ ン ジ ル 化 し て(+)-2の

鍵 中 間 体 で あ る5541)を 合 成 す る こ と が で き た(Scheme8)。

)n

Ph8a

一

51;n=0

52;n=1

Scheme8
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第三 章 アゼチ ジノン環4位 での官能基新導入反応 の開発

一 般 にR一 ラ ク タ ム系 抗 生 物 質 の合 成 に お い て
、 カ ル バ ペ ネ ム骨

格 が不 安 定 な た め 、4位 に炭 素 官 能 基 を有 す る ア ゼ チ ジ ノ ン を合 成

した後 、5員 環 部 分 を形 成 す る方 法 が よ く用 い ら れ て お り、4位 に

脱離 基 を有 す る アゼ チ ジ ノ ンの置 換 反応 が 重 要 とな っ て い る。1'3)

最 も一 般 的 な ル ー ト は 、 適 当 に修 飾 さ れ た 金 属 エ ノ ラ ー トに よ

る 、4一 ア セ トキ シ 、42)4一 ク ロ ロ、43)4一 ス ル フ ェ ニ ル、44)

あ る い は4一 ス ル ポ ニ ル ア ゼ チ ジ ノ ン45)の ア ル ドー ル型 反応 に よ

る もので あ り、 通 常 、 強 塩 基 、 あ る い は強 酸 性 条 件 下 、低 温 で行 わ

れ て い た 。 一 方 、先 に 著 者 は 中性 緩 和 な条 件 で進 行 す る4一 ス ル

フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ンを出発 原料 とす る炭 素 官 能 基 新 導 入法 を開 発

した(第 一 章 、Scheme9)。 本 章 で は この反 応 を応 用 し、1β 一 メ チ

ル カ ルバ ペ ネ ム に代 表 され る 、 よ り活 性 の強 い新 しい タ イ プ の β一

ラ ク タ ム 系 抗 生 物 質 合 成 の重 要 中 間体 の有 用 な一 般 合 成 法 を開発 し

た 。

Scheme9
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第 一節1R一 メチル及び1置 換 カルバペ ネム類 合成の

重要 中間体の立体選択的合成

活 性 の 高 い カ ルバ ペ ネ ム の発 見 以 来 、 こ れ らの 化 合 物 あ る い は そ

の類 縁 体 の立 体 選 択 的合 成 法 が 種 々報告 さ れ て き た。 著 者 は第 一 章

にお い て4一 ス ル フ ィ ニ ル ァゼ チ ジ ノ ン を 出発 原 料 とす る炭 素 官 能

基新 導 入 法 を 開発 したが、本 反応 を利 用 して1置 換 カ ルバ ペ ネ ム46)

及 びlR一 メ チ ル カ ルバ ペ ネ ム(7)7'8)合 成 の重 要 中 間体 の極 め て

有 用 な立 体 選択 的合 成 法 の 開発 に成 功 した。18)

容易 に合 成 可 能 な光 学活 性4一 スル フェニルァゼチジ ノン(56)47'注)

を酸 化 して得 られ る4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(57)を 、種 々

の シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8a-f)及 び シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル

(8g-i)10'49)と 触 媒 量 の ヨ ウ化 亜 鉛存 在 下反応 させ た 。 そ の結 果 、

2一 ヘ テ ロ置 換 シ リル ケ テ ンァ セ ター ル な ど2位 の置 換 基 の種 類 に

か か わ らず 収 率 良 く11置 換 一 トラ ン ス ー ア ゼ チ ジ ノ ンエ ス テ ル

(58a・h)が 得 られ た(Table7)。5°)

続 い て7の 選 択 的 合 成 を検 討 した。 フ ェニ ル チ オ基 とメ チ ル基 を

併 せ 持 つ シ リル ケ テ ン ァセ ター ル(8j,k)と57と の置 換 反応 後 、 ス

ル フ ィ ン酸 の酸 化 的熱 脱 離 に よ っ て得 られ るエ キ ソメ チ レ ン化 合 物

(60)を 接 触 還 元 して7を 選 択 的 に得 る とい う合 成 法 を計 画 した。

注:ご く最 近 に な っ て56は サ ン トリー研 究所

の石 黒 ら の 方法 に よ り大 量 合成 が 可 能 と な っ た。48)

56
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Table 7. Substitution Reaction at the  C-4 Position of  4-Sulfinylazeticlin-2-one with 8

 BtiMe2SiO 

 04

   I   + 

 "Ph 
—NH 

57

  8
^ 
 cat.  ZnI2 

 CH3CN

                R ButMe
2S10 

   ,-NH 
         -0 R 

   ,—+

58a-h, 56 and 59

Run 8
Reaction 

conditions Product 58, 56, and 59
Yield 

(%)
Ratio a 

a:b

1 

2 

3 

4 

5

       ,OMe   ==N8a 
        OSiMe2Bul 

 Me  Itc=ReM 8b 
 OSiMe3 

       OMe 
         8d 

 MeO         osime3 
MeS OMe   LI=R( 80 

        OSiMe3 

 EOMe 

          8f 

        OSiMe3

 0°C,  thButMe2SiO 

 r.  t.  1h 
 d° 

r. t.  lh 

r. t.  lh 

 r.  t.  1d

NR1

58a; R=H, 73 

    R1=SiMe2But 
CO2Me 

58b; R=Me,  R1=1-1 96 

58c; R=OMe, R1=H 86 

58d; R=SMe, R1=H 82 

58e; R=NEt2,  R1=H 30

 85  :  15 

80 : 20 

80 : 20 

 77  :  23

6 

7

  *(h 

     P 

        8g 

      OSiMe3 
      Ph 

Me/=<OSiM8e3h

 ButMe2SiO 
 r.  t.  td 

 r.  t.  1d NH 

           0

  58f; R=H 

 COPh 

  58g; R=Me

89 

75  77  :  23

8

     OSiMe3 

cs81
 BteMe2SiO 

 r.  t.  td  A 

          4 

           O

58h 93  61  :39 
(or  39  :  61)

9

10

            OMe 
 PhSCH2CH  81 
            OSiMe3 

 (PhSSiMe3  + CH2=CHCO2Me) 

   PhS OMe 

 >=X 8k 
 Me OSiMe3

r. t.  1  h

r. t.  1h

ButMe2SiO 

  gH 

     0 

 ButMe2SiO me 

         NH 

     0

SPh 

   56 

 CO2Me 

   59

79

95 50 : 50

a) The stereochemistry of  58b -s, g was assigned by the reported  method ,48)  i.e. by 
reduction of the ester group followed by acetonide formation.
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シ リル ケ テ ン ァ セ タ ー ル と して8j51)を 用 い る 方 法 で は、 予 期 に

反 して4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(56)が 選 択 的 に得 られ たが 、

8kを 用 い た 方 法 で は 目 的 とす る59が95%の 収 率 で 得 られ た 。

59は 、m-CPBAで 酸 化 後 、 トルエ ン中30分 間 加 熱 還 流 す る こ と

に よ って68%の 収 率 で6052)へ と導 くこ とが で きた。 この型 の化

合 物 の7へ の立 体 選択 的水 素化 は数多 く報 告 され て お り、53)極 め

て高 い選 択 性 で得 られ て い る(Scheme10)。

Scheme10
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第二 節 含 シ リコンヘテ ロ求核種 を用 い る

アゼ チ ジノン環4位 へのヘテ ロ官能基新導入 反応 の開発

β一 ラ ク タ ム系 抗 生 物 質 の化 学 は絶 え 間 な く進 展 し、 例 え ば 、 チ エ

ナ マ イ シ ン(1)や1β 一 メ チ ル カ ル バ ペ ネ ム(7)の よ う な 新 し い 骨 格

を 創 り出 す た め に 多 大 な 努 力 が 払 わ れ て き た 。 特 に こ れ ら の 抗 生 物

質 は 、 一 般 に 天 然 の ペ ニ シ リ ン あ る い は セ フ ァ ロ ス ポ リ ン が ア ミ ド

側 鎖 を 有 す る の と異 な り、6α 一(1一 ヒ ドロ キ シ)エ チ ル 側 鎖 を 有

して い る の が 特 徴 で あ る 。 そ れ 故 、 近 年 ア ミ ド側 鎖 の代 わ り にa-

(1一 ヒ ド ロ キ シ)エ チ ル 側 鎖 を 持 つ ペ ネ ム(3)6a)や ア ザ ペ ネ ム

(4)、6b)セ フ ェ ム(5)、6c)あ る い は オ キ サ セ フ ェ ム(6)の 生 物 活 性

に 興 味 が 持 た れ る よ う に な っ て き た 。6d'°)先 に 、0一 シ リ ル ケ テ

ン ァ セ タ ー ル(8)の シ リ ル 基 トラ ン ス フ ァ ー 反 応 を用 い た 新 規 置 換

反 応 に よ る カ ル バ ペ ネ ム 類 の 合 成 法 を 述 べ た が 、 本 節 で は 、8の 代

わ り に含 シ リ コ ンヘ テ ロ求 核 種(61)を シ リ ル 基 トラ ン ス フ ァ ー 剤 と

し て 反 応 さ せ て 、 α一(1一 ヒ ドロ キ シ)エ チ ル 側 鎖 を持 っ た 新 世 代

ペ ネ ム 類 合 成 の 鍵 中 間 体 で あ る トラ ン ス ー4一 ヘ テ ロ 置 換 ア ゼ チ ジ

ノ ン(62)の 新 規 合 成 法 を 開 発 し た 。

3

4

5

6

Y=S,n=O

Y=NR',n=O

Y=S,n=1

Y冨O,n=1
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まず 、57と トリメ チ ル シ リル ア ジ ド(61a)と の反 応 をj種々 の条 件

下 で検 討 し た(Table8)。 触 媒 を用 い な い場 合 は室 温 で は反応 は進行

せ ず 、60℃ で トラ ンス ー4一 ア ジ ド体 を89%の 収 率 で 与 え た 。

ZnI2、 ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ポ ネ ー ト

(TMSOTf)やTiCl4等 の触 媒 存 在 下 で は室 温 で 反応 が進 行 し、 最 も

良 い結 果 は 、 触 媒 量 のZnI、 存 在 下 、 無 水 アセ トニ ト リル 中 、 室 温

で反 応 させ た と き に得 られ 、62aが 単 一 生 成 物 と して定 量 的 に得 ら

れ た 。

Table8.SubstitutionReactionof4・Su1行ny1azetk」in-2-one(57)withTrimethylsilylAzide(61a)

RunCatalysta)Sd・e・t丁emperature伽eYeld(%)

1Znl2CH3CN

2ZnlpCFI2Gp

3ZnlpTHE

4TMSOTfCH3CN

5TiCi4CH3CN

6TiCly(ieq}CH3CN

7nocatalystCH3CN

8nocatalystCH3CN

r.t.

r.t.

r.t.

0'C

r.t.

r.t.

r.t.

D

4h

12h

gh

lh

5h

td

too

91

86

87

b)

ss

O

89

a)0.1Nblarequivalentofthereagentwasusedunlessotherwisenoted.
b)Lessthan5%of62awasobtained.

他 の含 シ リ コ ン窒 素 、 硫 黄 、 酸 素54)及 び 燐 求 核 種(61b・n)55)

の い ず れ の 場 合 も 、 対 応 す る62b-nを 収 率 良 く与 え た(Table9)。

す べ て の 場 合 に お い て 、 ア シ ル イ ミ ニ ウ ム 中 間 体 を 経 由 して 、3、4一

トラ ン ス 体(62)が 高 収 率 で 得 られ た 。 こ こ で62mは 、 既 に α一

(1一 ヒ ド ロ キ シ)エ チ ル 側 鎖 を持 つ オ キ サ セ フ ェ ム へ と導 か れ て い

る 。6・)
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 Table 9. Substitution Reaction of 4-Sulfinylazetidin-2-one (57) with Silylated 
      Heteronucleophiles (61b-n)

 57

 Y-SiMe3  (61  b-n) 

 cat.  ZnI2 

 dry CH3CN

ButMe2SiO 

  A..(y  p
N+         NH 

 0

        ButMe2SiO 

               NH 

           0 
                   62a-n

 Y-SiMe3  (61) a) Conditions Product (62, 56) Yield (%)

 0-SiMe3 

Me3Si-N 

       Me 

 e\N-SiMe3 

 N

 61  b  -20°C,  8h

 61c  60°C,  6h

 ButMe2SiO 

          R
62b: R= NHCOMe

 62c:  R=  - N"N

67

99

MeS-SiMe3  61d 

PhS-SiMe3  61e 

PhCH2S-SiMe3  61f 

 PhCOS-SiMe3  61g 

 MeCO2CH2COS-SiMe3  61h

 0°C,  3h        ButMe
2SiO 
 r.t.,  1d 

        ;„..SR  0°C,  1d 

r.t., 2h 

 60°C,  1d

 62d  :13= Me 

56:  R=  Ph 

62f: R= CH2Ph 

 62g  :R= COPh 

62h:R= COCH2OCOMe

98 

79 

80 

59 

73

 Ao0-SiMe3  611 r.t., 2d 

 PhCO2-SiMe3  61j r.t., 2d 

PhCH(Et)CO2-SiMe3  61k r.t., 2d 

 MeCO2CH2CO2-SiMe3 611 50°C, 6h 

Meitt..,CO2-SiMe3  61m r.t., 2d

ButMe2SiO  (? 

     0

621:  R=  Me 

 62j:  R=  Ph 

62k: R= CH(Et)Ph 

621: R= CH2OCOMe 

 62m  R= CH=CHMe (E)

52 

51 

66 b) 

66 

79

 (Et0)2P-O-SiMe3 61  n r.t., 6h

ButMe2SiO 0 

          P  (OEt)2 

            62n 
        NH 

     0

77

a) Excess (3-5 molar equivalents)  of  61 was used. 
b) A mixture (1:1) of diastereomers was obtained.
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次 に 、4一 ヌ ク レ オ シ ド同 族 体 の合 成 を 試 み た 。 核 酸 塩 基 の ト リ

メ チ ル シ リ ル 体(63a-c)を57と 同 様 の 条 件 下 反 応 させ る と
、 ウ ラ

シ ル 、 チ ミ ン 及 び ア デ ニ ン で 置 換 さ れ た64a-cが 高 収 率 で 得 ら れ た

(Table10)o

Table10.Preparationof4-NucleosideAnalogues

RunY-SiMe3(63)a)
Conditions Product(64) Yield(%)

0
1

70°C,4h

2

ISM
e

70°C,5h

3

a)Excess(3-5molarequivalents)of63wasused .

従 来 の こ の型 の反 応 は、4一 ア セ トキ シ あ るい は4一 ク ロ ロァ ゼ

チ ジ ノ ン を 出発 原 料 に用 いて強 塩 基 性 条 件 下 で行 われ て い た。56)

こ こ に示 した 、 容 易 に得 られ る57を 用 い る置 換 反 応 は、 ほ ぼ 中 性

に近 い緩 和 な条 件 下 で、 収 率 良 く種 々 の ヘ テ ロ官 能 基 を導 入 で き る

とい う特 徴 を有 して い る。
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第 三節 ア ル コキ シス タナ ン を用 い る

ア ゼ チ ジ ノ ン環4位 へ の ア ル コキ シ基 新 導 入 反 応 の 開 発

4一 ア ル コ キ シ アゼ チ ジ ノ ンは ク ラバ ム57)や オ キ サ セ フ ェ ム 誘

導体 とい った β一 ラ ク タ ム系 抗 生 物 質 の前 駆 体 と し て広 く用 い ら れ

て きた 。58)こ れ まで 、4一 ア ル コキ シ 体 は無 溶 媒 あ る い は ベ ン ゼ

ン中 メ チ ル プ ロ ピ オ ラー ト存 在 下 、4一 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル又 は

4一 ベ ン ゼ ンチ ア ゾ ロチ オ アゼ チ ジ ノ ン と過 剰 の ヒ ドロキ シ化 合 物

と加 熱 還 流 条件 下 反 応 させ る方 法59)や 、4一 ア セ トキ シ体 の ベ ン

ゼ ン中、 酢 酸 亜鉛 存 在 下 加 熱 還 流 させ る方 法 で得 られ る こ とが 報 告

され て い る。60)

先 に著 者 は、4一 ス ル フ ィニ ル ア ゼ チ ジ ノ ンがo一 シ リル ケ テ ン

ァ セ ター ル(8)あ る い は含 シ リ コ ンヘ テ ロ求 核 種(61、63)と 容 易

に反 応 し て、 そ れ ぞ れ4一 ア ル キ ル、4一 ヘ テ ロ置 換 ア ゼ チ ジ ノ ン

類 を高 収 率 で与 え る こ とを述 べ た。 しか し、57は 種 々 の含 シ リ コ ン

ヘ テ ロ求 核 種 とほ ぼ 中性 条 件 下 で 反 応 す る が 、 シ リル ア ル コキ シ ド

類 が この条 件 で はo-Si結 合 の 開裂 が 難 し く反 応 しな い た め、4一 ア

ル コキ シ ァゼ チ ジ ノ ンの 合 成 には 適 さな か った。 最 近 に な っ て 、 グ

リ コシ ル 化 反 応 に お い て 、0一 メ タル結 合 の 開裂 が 容 易 で 求 核 性 が 大

きい ヒ ド ロ キ シ化 合 物 と して有 機 ス ズ誘 導 体 が 使 わ れ た例 が 報 告 さ

れ た の で 、61)著 者 もアル コ キ シ求 核 種 と して ア ル コキ シ ス タナ ン

(66)を 用 い た ところ 、収 率 良 くア ゼ チ ジ ノ ン環4位 の ア ル コキ シル

化 反応 を起 こす こ とを見 出 した。

まず 、57と66aの 反 応 を種 々 の条 件 で 行 っ た。 最 も 良 い 結 果 は

室 温 、 ベ ンゼ ン中、 触 媒 量 のTMSOTfを 用 い た 場 合 で、 トラ ンス ー

67aが82%の 収 率 で 得 られ た。62)立 体 的 に嵩 高 い ア ル コキ シス

タナ ン(66e,f)を 含 む他 の ア ル コキ シス タナ ン(66b-f)も 、3位 置

換(57,65ass))、 無 置 換(65b)と も に収 率 良 く反応 し、 対 応 す る

67を 与 え た(Table11)。67dは 既 に α一(1一 ヒ ドロキ シ)エ チ ル
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側 鎖 を持 つ オ キ サ セ フ ェ ム へ と導 か れ て い る 。64)

Table11.SubstitutionReactionof4-Sulfinylazetidin-2-ones

withTributyltinAlkoxides

Run Sulfoxide(57,65a,b)

R1

Tributyltin

alkoxide
ReactionProduct

Conditionsa(67)

Yieidb

(%)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

57Me(ButMe2SiO)CH°

57

57

s7

57

57

65aEt

65a

65a

65bH

65b

65b

ssa

66b

66c

66d

sse

66f

66b

66d

sse

...

66d

sse

CH2Ph

Me

Et

Aliyl

あPr

tBu

r.t.2h

r.t.2h

r.t.3h

r.t.6h

r.t.16h

r.t.13h

r.t.3h

r.t.Sh

r.t.12h

r.t.3h

r.t.5h

r.t.15h

67a

67b

67c

67d

see

67奮

s79

67h

671

s7」

67k

671

82

84

81

78

64

53

70

74

64

74

74

68

aThereactionswerecarriedoutatO .1-1mmolscaleofsulfoxideswith
2.0-2.2equivof66inthepresenceofacatalyticamount(0.05-0.1equiv)
ofTMSOTf.bIsolatedyieldsbycolumnchromatography(silicagel)
aregiven.cChiral57wasusedinthereadbn.
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結 論

1)0一 シ リル ケ テ ンァ セ ター ル を用 い る分 子 内Pummerer型 反応

を β一 ア ミ ドス ル ホ キ シ ドに適用 す る と、種 々 の4一 チ オーβ一 ラ ク

タムが 効 率 良 く合 成 され る こ とを 明 らか に し、 こ れ を酸 化 して得 ら

れ た ス ル ポ キ シ ドと0一 シ リル ケ テ ンア セ タ ー ル を用 い る ア ゼ チ ジ

ノ ン環4位 で の新 規 炭 素 官 能基 導 入 法 を見 出 し、 カル バ ペ ネ ム類 合

成 の鍵 中 間体 の一 般 合 成 法 を確 立 した 。

2)α 位 に キ ラ ル な 置 換 基 を有 す る α,β一 不 飽 和 エ ス テ ル は 、 チ

オフ ェ ノ ー ル と立 体 選択 的 マイ ケ ル付 加 反応 を起 こす ことを見 出 し、

光 学 活性 β一 ア ミ ドス ル ポ キ シ ドを合 成 し、 これ に上 記1)の 反 応

を適用 し て、 光 学 活 性 チ エ ナマ イ シ ン並 び に光 学 活 性PS-5の 形

式全 合 成 を行 っ た。

3)0一 シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル 及 び シ リル エ ノ ー ル エ ー テ ル

と4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン との新 規 炭 素 官 能基 導 入 反 応 を用

い て、1β 一 メ チ ル カル バ ペ ネ ム合 成 の重 要 中 間体 の合 成 を行 うこ と

が で きた 。

4)含 シ リ コ ンヘ テ ロ求 核 種 と4位 に ス ル フ ィニ ル基 を有 す る ア

ゼ チ ジ ノ ン との置 換 反 応 に よ り、4位 に ヘ テ ロ官 能基 を導 入 す る こ

とに成 功 し、 チエ ナ マ イ シ ン型 側 鎖 を持 つ ペ ネ ム 及 び オキ サ セ フ ェ

ム類 合 成 の重 要 中間体 の一 般 合 成法 を確 立 した。

5)ア ゼ チ ジ ノ ン環4位 へ の ア ル コキ シ 基 の 導 入 に お い て は 、 ケ

イ素 と同 族 のス ズ 化 合 物 で あ る ア ル コ キ シ ス タ ナ ン を用 い る方 法 が

優 れ て い る こ とを見 出 した。
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実 験 の部

融 点(mp)及 び沸 点(bp>は すべ て未 補 正 で あ る。 融 点 は柳 本微 量 融 点

測 定 器 を 用 い て 測 定 した 。 赤 外 線 吸 収(IR)ス ペ ク ト ル は 日本 分 光

HPIR-102型 を用 い て 測 定 し た 。 核 磁 気 共 鳴(1H-NMR)ス ペ ク トル は

HITACH【R-600型(60MHz)、R-22型(90MHz) 、JEOLJNM-Fx90Q型

(90M砒)、JNM-FX270型(270MH・)、JEOLJNM.GX500型(500MH。)

又 はmTACHI250RT(250MHz)を 用 い 、tetramethylsilaneを 内部 標 準 物 質

とし て 測 定 した 。 質 量 分 析(MS)ス ペ ク トル はJEOLJMS.D300型 又 は

ESCOEMD-OSA型 を用 い20eV又 は70eVの 直接 法 で 測 定 し、 高 分 解 能 質

量 分 析(ExactMS)ス ペ ク トル はJEOLJMS-D300型 を用 い て測 定 した 。 旋

光 度 はPerkin-Elmer241型 を用 い て測定 した 。 カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー の

吸 着 剤 はMerckKieselge160(70-230meshASTM)を 使 用 した 。分 取 薄層 ク

ロマ トグラ フィー(prep .TLC)はMerckpre-coatedTLCplates、silicagel60F"4

を使 用 した。

第 一 章 第 一 節 の 実験

aMethvl-Qt-butvldimethvlsilvlKeteneAcetal(8a

シリルケ テ ンアセ タール(8a)は 文献記載12)の 方法 で合成 した。

Methvl3-(Phenvlthio)nropionate(10

ア ク リ ル 酸 メ チ ル(4.3g,50mmol>、 チ オ フ ェ ノ ー ル(5.5g,50mmol)

の メ タ ノ ー ル 溶 液(8ml)に 、 ト リ エ チ ル ァ ミ ン(0 .5m1)を 加 え 、5分 間

室 温 で 、 つ い で50-60°Cに 昇 温 して1時 間 攪 拌 した 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し、

得 ら れ た残 渣 を減 圧 蒸 留 で 精 製 し10(9.2g,94%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:

bp108-110°C/2mmHg(lit.19)113-115°C12mmHg) .IR及 び1H-NMRデ ー タ

は 文 献 値21)と 一 致 した 。

3-(Phenvlthio)nronionicAcid(11
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10(7.6g,38.5mmol)の エ タ ノ ー ル(50m1)溶 液 に 、 水 酸 化 カ リ ウ ム(6 .47

g)水 溶 液(50ml)を 加 え 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 に な る ま で 放 冷 し10%

塩 酸 で 酸 性 と した 後 、 塩 化 メ チ レ ン で2回 抽 出 し た 。 合 せ た 有 機 層 を 無 水

硫 酸 ナ トリ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し、 再 結 晶 して11(4.7g,67%)を 得 た 。

mp58-59°C(h・xan・)(1it22'58-60°C) .IRv_(CHCり ・2200-3600,1710。 ㎡1 .
1H -NMR(CDCIρ δ・2 .63(2H,t,J=7H・,CH2C-0),3.13(2H ,t,J=7H。,

CH2SPh),7.17-7.34(SH,m,ArH),8 .4-9.0(1H,br,COOH).MSm/z:182(M+) .

3-(Phenvlthio)vronionamide(12

11(204.7mg,1.12mmol)の 塩 化 チ オ ニ ル(2 .7g,22.7mmol)溶 液 に

N,N-dimethylformamide(DMF)を 触 媒 量 加 え 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液

を減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た残 渣 に 、 氷 冷 下28%ア ン モ ニ ア水 溶 液 を加 え 、1

時 間 攪 拌 し た 。 濃 塩 酸 で 酸 性 と し、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽

和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム

で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー(AcOEt:hexane=3:1)で 精 製 し12(127.3mg,63%)を 得 た 。mp119

°C(CH
2Clzhexan・)・IRv_(CHCIρ ・3540,3420,1685・ ㎡1.1H-NMR(CDCI夛 δ・

2.47(2H,t,J=7Hz,CHIC=0),3.14(2H,t,J=7Hz ,C耳ZSPh),7.1-7.4(SH,m,

ArH).Anal.CalcdforCgHl1NOS:C,59.63;H,6.13;N,7 .73;S,17.69.Found:C,

59.26;H,6.03;N,7.60;S,17.45.

N-Benzvl-3-lnhenvlthio)nronionamide(13

室 温 で11(56mg,0.308mmol)の ジ ク ロ ロ エ タ ン(1ml)溶 液 に 、 ベ ン ジ ル

ア ミ ン(34.9mg,0.326mmol)の ジ ク ロ ロ エ タ ン(1m1)溶 液 、HgO(3mg ,

0・0138mmol)・ ト リ メ チ ル シ リ ル エ トキ シ ア セ チ レ ン(71mg ,0.50mmol)を

加 え 、60°Cで8時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し て得 られ た残 渣 を シ リ

カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(CH2Cl2:Eら0=20:1)で 精 製 し13(80mg
,

96%)を 得 た 。mp127°C(CH2C1?hexane) .IRv㎜(CHCIρ:3440,1665_1cm.

1H -NMR(α)cifs・2 .51(2H,t,J=7H・,CH2C=0),3.26(2H ,t,J=7H。,

CHZSPh),4.41(2H,d,J=6Hz,CH2Ph) ,5.8-6.0(1H,br,NH),7.27(IOH,m,

-35一



ArH).MSm/z271(M}).Anal.CalcdforC16H17NOS:C,70.80;H,6.33;N,5.16;

S,11.81.Found:C,70.99;H,6.37;N,5.04;S,11.60.

N-(1.1-Dinhenvlmethvl)-3-(vhenvlthio)nronionamide(14

先 と 同 様 に 、11(100.7mg,0553mmo1)、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル ァ ミ ン(126.5

mg,0.691mmol)、HgO(6.7mg,0.0309mmol)、 ト リ メ チ ル シ リ ル エ ト キ シ

ア セ チ レ ン(160.Omg,1.13mmol)の ジ ク ロ ロ エ タ ン(1ml)溶 液 を 、60°Cで

6日 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=4:1)で 精 製 し14(194.1mg,quant.)を

得 た 。mp131-133°C(CH2Clzhexane).IRv㎜((HCIρ:3445,1665_1cm.

1H
-NMR((DCIρ δ:2 。50(2H,t,T=7Hz,CH2C=0),3.20(2H,t,J=7Hz,

CH2SPh),6.22(1H,s,CHPhρ,7.22(15H,m,ArH).MSm/z347(M←).Exact

masscalcdfbrC密H21NOS:347.1344.Found:347.1346.

2-Methyl-3-(nhenvlthio)nronionamide(15

氷 冷 下 、2一 メ チ ル ァ ク リ ル ァ ミ ド(1.Og,11.7mmol)の メ タ ノ ー ル(10

ml)溶 液 に チ オ フ ェ ノ ー ル(1.299,11.7mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン(47.4mg,

0.468mmol)を 加 え 、 室 温 で23時 間 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を 留 去 し 、 塩 化

メ チ レ ン で 希 釈 し 、5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄

し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ

ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CHCl3:MeOH=20:1)で 精 製 し15(1.49g,

65%)を 得 た 。mp73°C(CH2C㌃hexane).IRv㎜(CHCIρ:3540・3500・1680

-1
cm.1H-NMR(①Clρ δ:1.28(3H,d,J=7Hz,Me),2.40-2.71(1H,m,

>CHC=O),2.96(1H,dd,J=6,13Hz,CHHSPh),3.28(1H,dd,J=7.5,13Hz,

CHHSPh),5.7-6.4(2H,br,NHS,7.18-7.40(SH,m,ArH).MSm/z:195(M+).

Anal.CalcdforC10H13NOS:C,61.50;H,6.72;N,7.17;S,16.42.Found:C,

61.42;H,6.70;N,7.05;S,16.23.

N-Benzvl-2-methyl-3-(nhenvlthio)nronionamide11

窒 素 雰 囲 気 下 、-25°Cで 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム(60%,47mg,1。18mmo1)の
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無 水 稔trahy(irofuran(THF,2ml)溶 液 に15(199mg ,1.02mmol)を 加 え 、20

分 間 攪 拌 し た 。DMF(1ml),臭 化 ベ ン ジ ル(Q .13ml,1.09mmol)を 加 え 一25°C

で30分 間 、 室 温 で2時 間 攪 拌 した 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム水 溶 液 を加 え

て反 応 を 止 め 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 マ グ

ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て得 られ た残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ

トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=3:1)で 精 製 し16(122mg ,42%)を 得 た 。mp

55-56°C(CH・Cレhex跏 ・)・Hえv _(CHCり ・3450,1665・ ㎡'.1H-NMR(σ)CI夛 δ・

1.28(3H,d,J=7Hz,Me),2.34-2.58(1H,m,>CHC=O) ,3.00(1H,dd,J=b,13

Hz,CHHSPh),3.31(1H,dd ,J=8,13Hz,CHHSPh),4.44(2H,d,J=6Hz,

CH2Ph),6.02(1H,br,NH),7.37(IOH,m,ArH).MSm/z:285(M+) .Exactmass

calcdforC17H19NOS:285.1185.Found:285.1185.

Me血12-Phenlthiometh1)butanoate19

窒 素 雰 囲 気 下 、-78°Cで 、 ク ロ ロ チ オ ァ ニ ソ ー ル(18,1.36g ,8.56mmo1)

の 無 水 塩 化 メ チ レ ン(18ml)溶 液 に 四 塩 化 チ タ ン(TiCl
4,1.73g,9.12mmol)を

滴 下 し、 シ リル ケ テ ン ア セ タ ー ル(17,2.23g,10.3mmol)加 え 、4.5時 間 攪

拌 し た 。 反 応 液 を 水 に あ け 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 炭 酸

水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥

後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

(hexane:ether=20:1)で 精 製 し19(1.169,60%from18)を 得 た 。tp9095°C/

0.25mmHg(浴 温).IRv ㎜(CHClρ:1730cm1.1H-NMR(CDCIρ δ:0.89(3H,t,

J=7Hz,Me),1.66(2H,q,T=7Hz,CHMe) ,2.56(1H,m,>CHC=O),2.99(1H,

dd,J=6,13Hz,CHHSPh),3.18(1H,dd,J=8,13Hz ,CHHSPh),3.67(3H,s,

OMe),7.12(SH,m,ArH).MSm/z:224(M+) .

2-PhnlimliAi2

19(42.9mg,0.191mmo1)の メ タ ノ ール(2ml)溶 液 に 、水 酸 化 ナ トリ ウ ム

(213mg,8.875mmol)水 溶 液(2ml)を 加 え、1.5時 間加 熱 還 流 した 。 室 温 に

な る まで 放 冷 し10%塩 酸 で酸 性 と した 後 、 塩 化 メ チ レ ン で2回 抽 出 した 。

合 せ た有 機 層 を無 水 硫 酸 ナ トリ ウム で乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し、 得 られ た残 渣

一37一



を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(CH2C12:MeOH=10:1)で 精 製 し20

(25・8mg,64%)を 得 た 。bp80-85°C/0.15mmHg(浴 温).IRv㎜(CHCIρ:

2400-3600,1710cm1.'H-NMR(⑳Cり δ:0.95(3H,t,J=7Hz,Me),1.75(2H,

quint,T=7Hz,CHMe),2.56(1H,m,>CHC=O),2.98(1H,dd,J=6,14Hz,

CHHSPh),3.18(1H,dd,J=8,14Hz,CHFiSPh),7.20-7.38(5H,m,ArH),9.67

(1H,br,COOH).MSm/z:210(M+).

2-(Phenylthiomethyl)butanamideで21)

窒 素 雰 囲 気 下 、 塩 化 ア ンモ ニ ウ ム(238.5mg,4.46mmol)の 無 水 ベ ン ゼ ン

(3ml)溶 液 に 氷 冷 下 、 ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム(A鴫,1.OMsolutionin

hexane,4.5ml,4.5mmol)を 滴 下 しそ の ま ま20分 間 攪 拌 、 室 温 で45分 間

攪 拌 し た 。19(200.Omg,0.893mmol)の 無 水 ベ ン ゼ ン(2m1)溶 液 を加 え3時

間 加 熱 還 流 した 。 再 び 氷 冷 し、5%塩 酸 で 過 剰 のAMe3を 溶 解 させ た 後 、 塩

化 メ チ レ ン で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 、 飽 和 食

塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣

を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(C]FIZC12:MeOH=25:1)で 精 製 し21

(g1.4mg,49%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp79-80°C(CHZC12/hexane).IRv㎜

(CHC1ρ:3540,3420,1680cm1.1H-NMR(CDCり δ:0.93(3H,t,J=7Hz,Me),

1.63(2H,quint,J=7Hz,CHMe),2.27(1H,m,>CHC=O),2.97(1H,dd,T=5.5,

12Hz,CHHSPh),3.18(1H,dd,T=8,12Hz,CHHSPh),5.45-6.10(2H,br,NHS ,

7.11-7.33(5H,m,ArH).MSm/z:209(M←).ExactmasscalcdforCl1H15NOS:

209.0874.Found:209.0875.

N-Benzvl-2-(nhenvlthiomethvl)butanamide(22

窒 素 雰 囲 気 下 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン(789.Omg,7.37mmol)の 無 水 ベ ン ゼ ン(2

m1)溶 液 に 一10°C、A臨(1.OMsolutioninhexane,7.4ml,7.4mmol)を 滴 下 し

そ の ま ま20分 間 攪 拌 、 室 温 で45分 間 攪 拌 し た 。19(509.Omg,2.27

mmol)の 無 水 ベ ン ゼ ン(2ml)溶 液 を加 え2時 間 加 熱 還 流 し た 。 氷 冷 し、5%

塩 酸 で 過 剰 のA臨 を溶 解 させ た 後 、 塩 化 メ チ レ ンで 抽 出 し た 。有 機 層 を 飽

和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウ ム水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
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で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 して 得 ら れ た残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ

ィ ー(hexane:AcOEt=4:1)で 精 製 し22(556.Omg,82%)を 得 た 。 無 色 結 晶:

mp87-88°C(AcOEt-hexane).IRvm、 、(CHCり:3440,1665㎝'1.1H-NMR(CDCI3)

S:0.91(3H,t,J=7Hz,Me),1.61-1.83(2H,m,CHMe) ,2.14-2.33(1H,m,

>CHC=O),3.07(1H,dd,J=5.5,13.5Hz,CHHSPh),3 .29(1H,dd,T=8.5,13.5

Hz,CHHSPh),4.49(2H,d,J=6Hz,CH2Ph),5.87(1H,br,NH),7 .26-7.38

(10H, 、m,舟).MSm/z:299(M).Anal.ωcdfbrC18H烈NOS:C,72。20;H,7.07;

N,4.08;S,10.70.Found:C,72.20;H,7.03;N,4.57;S,10.68.

N-(1,1-Diuhenvlmethvl)-2-(nhenvlthiomethvl)butanamide(23

化 合 物13、14と 同 様 に、20(77.9mg,0.371mmol)、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル

ア ミ ン(81.5mg,0.445mmol)、HgO(6.4mg,0.0295mmo1)、 ト リ メ チ ル シ リ

ル エ トキ シ ア セ チ レ ン(108.3mg,0.763mmol)の ジ ク ロ ロ エ タ ン(4m1)溶 液

を 、60°Cで7日 間 攪 拌 した 。 反 応 液 を減 圧 濃 縮 して 得 ら れ た残 渣 を シ リ カ

ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=6:1)で 精 製 し23(118.3mg,

85%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp87-89°C(CHCI3-hexane).IRv ㎜(CHC1タ3450,

1670cm'.1H-NMR(CDCり δ:α87(3H,t,T=7Hz,Me),1.66(2H,q,J=7Hz,

CHMe),2.23(1H,m,>CHC=O),3.03(1H,dd,J=5.5,13Hz,CHHSPh),3.15

(1H,dd,J=8.5,13Hz,CHHSPh),6.09(1H,brd,J=8Hz,NH),6.27(1H,d,J=8

Hz,CHPh2),7.19-7.24(15H,m,ArH).MSm/z:375(M).A副.Calcdfor

C卸H25NOS:C,76.76;H,6.71;N,3.73;S,8.54.Found:C,76.51;H,6.71;N,

3.75;S,8.16.

一 ミ ドス ル ホ キ シ ド9a -hの 一一A'"

ス ル フ ィ ド(12・16,21・23,1mmol)の メ タ ノ ー ル(10ml)溶 液 に 過 ヨ ウ 素

酸 ナ トリ ウ ム(NaIO4,1.5mmol)を 加 え 、 室 温 で1晩 攪 拌 し た 。 反 応 液 を

減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た残 渣 を水 に あ け 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て得 ら れ た残 渣 を

シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CH2CレMeOH ,AcOEt)で 精 製 し対 応

す る ス ル ポ キ シ ド9を 得 た 。
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3-(Phenvlsulfinvl)nronionamide(9a

12(60・4mg・0・336mmo1)とNalO4(117 .5mg,0.549mmol)よ り9a(61.7mg
,

93%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp135°C(McOH-EK)H-hexane)(lit .n)129-130.5

°C)
.1H-NMRお よ びIRデ ー タ は 、 文 献 記 載 の ス ペ ク トル デ ー タ と 一 致 し た

。

丿丶TBenz1-3-henlsulfinlroionamidegb

13(65mg,0.217mmol)とNaIO4(70mg
,0.327mmol)よ り9b(68.3mg,

quant.)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp94°C(CH2C12hexane).IRv㎜(CHCIタ3445,

1665・1035・-1m・1H-NMR((DCり δ・2 .24-3.39(4H,m,CH、C弌)CH2S(0)Ph),

4.42(2H,d,J=6Hz,CH2Ph),7.32(SH,s,CH2Ph)
,7.58(SH,s,S(0)Ph).MSm/z

287(M+).Anal.CalcdforC16H17NOZS:C
,66.86;H,5.97;N,4.87;S,11.6.Found:

C,66.56;H,5.98;N,4.73;S,11 .01.

N-11-Dihnlm1--hnI血11rini9

14(53.6mg,0.154mmol)とNaIO4(49 .6mg,0.231mmol)よ り9c(48.2mg,

86%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp157-158°C(CHCI
3-hexane).IRv㎜(CHCIρ:

3440・1665・1035・-1m・1H-NMR(CDCり δ・2 .44-3.34(4H,m,CH、C-0,

CH2S(0)Ph),6.17(1H,d,T=8Hz,CHPh2) ,7.18(10H,m,CHPh2),7.43(5H,s,

S(0)Ph).MSm/z363(M卜).ExactmasscalcdfbrC㌶H
21NO2S:363.1293.Found:

363.1313.

2-Methyl-3-(phenvlsulfmvl)nronionamide(9d

15(104mg,0.53mmo1)とNaIO4(145mg,0 .68mmol)よ り9d(107.3mg,96

%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物(1:1)と し て 得 た 。 無 色 結 晶:mp99-105°C

(CH、Ch-hexan・)(1it・ 鯰'108-110°C).IRv_(CHCり ・3350,3200,1675,1020

・㎡1・1H-NMR((DCI夛 δ・1.23,1 .44(・ ・ta13H,eachd,J=7H・,M。),2.5.3 。9(t。tal

3H・m・>CHC=0・CHZSPh)・6 ・04・6・17,6・78,7.03(t・ta12H,eachb・ ・,NHS,7.5

(5H,m,S(0)Ph).MSm/z:211(M+).

N-Benz1-2-methl-3-henlsulfinlroionamidege

I'



16(113mg,0.40mmol)とMO4(110mg,0.514mmol)よ り9e(103mg
,86

%)を ジ ァ ス テ レ オ マ ー の 混 合 物(1:1)と し て 得 た 。 無 色 結 晶:mp112-122

°C(CH
ZCIihexane).1'(CHCIρ:3450,1665,1040cm1.iH一 ㎜(CDCり δ:

1.23,1.42(total3H,eachd,J=7Hz,Me),2.78-3.40(total3H
,m,>CHC=O,

CH2SPh),4.28,4.30(1H,eachd,J=5.5Hz,CHZPh),4.49(1H
,d,.T=5.5Hz,

CH2Ph),6.70-6.95(1H,br,NH),7.20,7.27(totalSH,eachs,CH2Ph) ,7.49(SH,

s,S(0)Ph).MSm/z301(MF).AnalCalcdforC17H19NOZS:C
,67.73;H,6.37;N,

4.65;S,10.64.Found:C,67.65;H,6.41;N,4.52;S
,10.47.

2-(Phenvlsulfinvlmethvl)butanamide(9

21(45.3mg,0.217mmol)とNCO、(69.6mg,0.325mmol)よ り9f(51 .7mg,

quant.)を ジ ァ ス テ レ オ マ ー の 混 合 物(4:1)と し て 得 た 。 無 色 結 晶:mp

120-128°C(CH2Ch-hexane).IRVm
鰯(CHC13):3530,3410,1680,1030Cm'1.

'H
-NMR(CDC1

3)S:0.88,1.00(total3H,eacht,J=7.5Hz,Me),1.6-2.0(2H,m,

CHMe)・2・6-3・2(total3H,m,>CHC=0,CH夛Ph),5.5-6.0(2H,br,NHS ,

7.3-7.6(5H,m,ArH).MSm/Z:225(M←).ExactmasscalcdforCl1H15NO2S:

225.0824.Found:225.0825.

N-Benzvl-2-(nhenvlsulfmvlmethvl)butanamide(9

22(12mg,0・Q4mmol)とNalO4(20mg,0.093mmol)よ り9g(12mg
,95%)

を ジ ァ ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 得 た 。 無 色 結 晶:mp125-130°C

(CHゴCら 一hexane).IRv㎜(CHC13):3440,1665,1030-1cm.IH-NMR((DCり δ:

0・92・1・00(total3H,eacht,J=7Hz,Me),1.7-2.1(2H,m,CH杢Me)
,2.6-2.9(1H,

br,>CHC=O),2.9-3.3(2H,m,CH2S(0)Ph),4.32,4.41,4.59,4 .61(total2H,

eachd,J=6Hz,CH2Ph),6.70(1H,br,NH),7.36-7.41(SH ,m,CH2Ph),

7.60-7.64(SH,m,S(0)Ph).MSm/z:315(M+).ExactmasscalcdforC18H121N2,02S:

315.1290.Found:315.1265.

N-11-Dihnlmh1-2-hnl1匠nlmlih

23(85.4mg,0.228mmol)とNalO4(73.1mg
,0.342mmol)よ り9h(57.7mg,
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65%)を ジ ァ ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 得 た 。 無 色 結 晶:mp175-176°C

(CHCI3-hexane).IRv㎜(CHCI3):3445,1665,1030_1cm.1H-NMR(CDCり δ:

0.87,0.97(total3H,eacht,J-7Hz,Me),1.47-2 .01(2H,m,CHMe),2.54-3.33

(total3H,m,>CHC=O,CH2S(0)Ph),6.14,6.32(totalIH,eachd,」=8Hz,

CHPh2),7.18,7.24(totalIOH,eachs,CHPh2),7.38-7.42(5H
,m,S(0)Ph).MS

m/z:391(M+),390(M+-1),376(M+-Me).

一 ミ"ス ル ポ キ シ"9
.hと シ1ル テ ン セ タ ー ル の 、・・の

鑞

窒 素 雰 囲 気 下 、 ス ル ポ キ シ ド(9,1mmol)と シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8a ,

3-5mmol)を 触 媒 量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(ZnlpO .05-0.1mmol)存 在 下 、 無 水 ア セ ト

ニ ト リ ル(10m1)中 、 室 温 でTablelに 示 し た 時 間 反 応 さ せ た
。 反 応 液 を 塩

化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し

無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEt-hexane)で 精 製 し 対 応 す る β一ラ ク タ ム

(24)を 得 た 。

N-(t-Butyldimethvlsilvl)-4-lnhenvlthio)azetidin-2-one(24a

ga(102・5mg・0.520mmol)と8a(293.5mg,1.56mmo1)とZnち(8 .3mg,

0.026mmol)よ り24a(134.8mg,88%)を 得 た 。 無 色 油 状 物 .IRv㎜(CHC1タ

1740・ ㎡1・1H-NMR(CDCり δ・0.31,0.32(t・tal6H,・ach・
,Me,Si),1.00(9H,・,

tert-Bu),3.03(1H,dd,J=2,15Hz,3-H),3.51(1H
,dd,T=S,15Hz,3-H),4.90

(1H,dd,J=2,5Hz,4-H),7.24-7.42(SH,m,ArH).Exactmasscalcdfor

C15H23NOSSi:293.1268.Found:293.1243.

N-Benzvl-4-(nhenvlthiolazetidin-2-one(24

9b(90・Omg・0・314mmol)と8a(300mg,0.60mmol)とZnl2(13mg
,0.041

mmol)よ り24b(134.8mg,88%)を 得 た 。 無 色 油 状 物 .IRv㎜(CHClg:1750

・㎡1・1H-NMR(CDCI夛 δ・2.89(IH,dd,J=2,15H・,3-H) ,3.32(1H,dd,T-5,15

Hz,3-H),4.13,4.79(2H,AB-q ,J=15Hz,CH2Ph),4.83(1H,dd,J=2,5Hz,
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4-H),7.16-7.42(IOH,m,ArH).ExactmasscalcdforC
16H,SNOS:269.0875.

Found:269.0882.

N-(1,1-Diphenvlmethvl)-4-(nhenvlthio)azetidin-2-one(24c

gc(29・4nig・0・08mmo1)と8a(48mg,0.255mmol)とZnl2(5.9mg
,0.019

mmol)よ り24c(26.Omg,93%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp90°C(CHCI
3-hexane).

IRv㎜(CHCI丿:1755cm1.1H-NMR(CDCI3)δ:2.94(1H
,dd,J=2.5,15Hz,3-H),

3.28(1H,dd,J=4.5,15Hz,3-H),4.79(1H,dd,J=2.5,4.5Hz,4-H),5 .71(1H,

s,CHPh2),7.20,7.22,7.27(15H,eachs,ArH).ExactmasscalcdfbrC
皿HlgNOS:

345.1187.Found:345.1190.

N-(t-Butyldimethylsilvl)-3-methyl-4-(nhenvlthio)azetidin-2-one(24d

gd(59・4mg・0・282mmol)と8a(309・2mg,1.65mmol)とZnち(9mg
,0.028

㎜ol)よ り24d(66.7mg,77%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(CIS:m=72:

28)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー でcis-24d

とtrans-24dに 分 離 す る こ と が で き た 。cis-24d:無 色 油 状 物 .IRv㎜(CHCIρ:

1735・ ㎡'.1H-NMR(CDCり δ・0.27(6H,・,M・ 蚕i)
,0.98(9H,・,tertBu),1.36

(3H,d,1=8Hz,Me),3.69(1H,qd,J=8,5Hz,3-H),5.04(1H,d,J=5Hz,4-H),

7.24(SH,m,ArH).MS肱307(M").trans-24d:無 色 油 状 物 .IRv㎜(CHCIρ:

1735cm塵1.'H-NMR(CDCり δ:a.29(6H,s,Me2Si) ,0.98(9H,s,tert-Bu),1.27

(3H,d,J=8Hz,Me),3.19(1H,qd,J=8,2Hz,3-H),4.49(1H,d,T=2Hz,4-H),

7.18-7.40(SH,m,ArH).MSm/z:307(M+).

N-Benzyl-3-methvl-4-(nhenvlthio)azetidin-2-one(24e

ge(31・Omg・0・103mmol)と8a(24mg,0.128mmol)とZnI2(6mg
,0.0188

mmol)よ り24e(22.2mg,77%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(CIS:猷 跏8=71:

29)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー でcis-24e

とtrans-24eに 分 離 す る こ と が で き た 。cis-24d:無 色 油 状 物 .IRv㎜(CHClρ:

1735・ ㎡'・1H-NMR((DCり δ・1 .44(3H,d,J=8H・,M・),3.64(1H,qd,J=8,5

Hz,3-H),4.09,4.78(2H,AB-q ,J=15Hz,CH2Ph),5.03(1H,d,J=5Hz,4-H),
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7.09-7.40(IOH,m,ArH).ExactmasscalcdforC　 H　 NOS:283.1029.Found:

283・1009・trans-24e:無 色 油 状 物.IRv
㎜(CHClタ1745cm1.1H-NMR(CDClρ

S:1.33(3H,d,J=8Hz,Me),3.02-3.28(1H,m,3-H),4.44(1H,d,J=2Hz,4-H) ,

4.11,4.88(2H,AB-q,J=15Hz,CHZPh),7.19-7.42(IOH,m,ArH).Exactmass

calcdforC　 H17NOS:283.1030.Found:283.1005.

N-(t-Butvldimethvlsilvl)-3-ethyl-4-(nhenvlthio)azetidin-2-one(24

9f(150・Omg,0・667mmol)と8a(377.4mg,2.01mmol)とZn毛(10.Omg
,

0.0313mmol)よ り24f(159.3mg,75%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(面:

m=63:37)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

でcis-24fとtrans-24fに 分 離 す る こ と が で き た 。cis-24f:無 色 油 状 物.IRv
㎜

(CHCI少:1735,1580㎝'1.1H-NMR(CDCり δ:0.23,0.26(total6H,eachs,Me2Si),

0.98(9H,s,tert-Bu),1.07(3H,t,J=7Hz,Me),1.70-1.20(2H,m,CHMe)
,3.47

(1H,td,T=7.5,5Hz,3-H),5.03(1H,d,J=5Hz,4-H),7.13-7.31(SH,m,ArH).

ExactmasscalcdfbrC17H刀NOSSi:321.1583.Found:321.1589.m-24f:無 色

油 状 物.IRv㎜(CHCIタ1735,1580_1cm.1H-NMR(CDCIρ δ:0.18(6H,s,

McZSi),0.87(3H,t,J=7Hz,Me),0.99(9H,s,tert-Bu),1.60-1.87(2H,m,

CHIVIe),3.13(1H,td,J=7.5,2Hz,3-H),4.56(1H,d,J=2Hz,4-H),7.20-7.37

(5H,m,ArH).ExactmasscalcdfbrC17H刀NOSSi:321.1579.Found:321.1571.

N-Benzvl-3-ethyl-4-(nhenvlthio)azetidin-2-one(24

9g(125・8mg,0・399mmol)と8a(384mg,2.04mmol)とZnl2(17.Omg ,

0.0533mmo1)よ り24g(74.7mg,63%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(CIS:吻5

=59:41)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で

ds-24gとtrans-24gに 分 離 す る こ と が で き た 。cis-24g:淡 黄 色 油 状 物.IRv
㎜

(CHC13):1745cm'.1H-NMR(CDC13)δ:1.11(3H,t,J=7Hz,Me),1.81(2H,m,

CHMe),3.34(1H,td,J-7,5Hz,3-H),3.99,4.68(2H,AB-q,T-15Hz
,CH2Ph),

4.90(1H,d,J=5Hz,4-H),6.9-7.4(IOH,m,ArH).Exactmasscalcdfor

C18HlgNOS:297.1185.Fgund:297.117g.trans-24g:無 色 結 晶:mp45-46°C

(CHρ1ブhexane).IRv㎜(CHCI3):1745cm1.1H-NMR(CDCり δ:0.95(3H,t,J=7
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Hz,Me),1.6-2.0(2H,m,CHMe),3.0(1H,td,J=7,2Hz,3-H),4.02,4.73(2H,

AB-q,J-15Hz,CH2Ph),4.45(1H,d,J=2Hz,4-H),6.9-7.4(IOH,m,ArH).

ExactmasscalcdforC18H19NOS:297.1185.Found:297.1177.

N-(1.1-Dihn㎞1--thl-4-hnlhi'in-2-n24h

gh(51.4mg,0.131mmol)と8a(124.3mg,0。661mmol)とZnl2(3.8mg,

0.012mmol)よ り24h(38.3mg,78%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物(CIS:跏8=

44:56)と し て 得 た 。 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で

cis-24hとtrans-24hに 分 離 す る こ と が で き た 。CIS-24h:黄 色 油 状 物.IRv㎜

(CHCり:1745cm1.'H-NMR(CDCり δ:1.10(3H,t,T=7Hz,Me),1.9(2H,m,

CHMe),3.32(1H,td,T=7,4.5Hz,3-H),4.92(1H,d,T=4.5Hz,4-H),5.76(1H,

s,CHPh2),7.0-7.4(15H,m,m).ExactmasscalcdforC鱗H鈴NOS-SPh:

264.1388.Found:264.1393.trans-24h:無 色 結 晶:mp83-84°C

(CHZCIzhexane).IRv㎜(CHCl夛:1745cm1.1H-NMR(CDCり δ:0.90(3H,t,J-7

Hz,Me),1.5-1.9(2H,m,CHMe),3.Q9(1H,td,J-7,2Hz,3-H),4.48(1H,d,

J=2Hz,4-H),5.71(1H,s,CHPh2),7.0-7.4(15H,m,ArH).Exactmasscalcdfor

C餌H23NOS-SPh:264.1389.Found:264.1389.
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第 一 章 第 二 節 の 実 験

4-Phenlsulfinlazetidin-2-one25a-cf・hの 一A'"

氷 冷 下 、4-phenylthioazetidin-2-one(24a-c,f・h,1mmol)の 塩 化 メ チ レ ン(3

ml)溶 液 にm-CPBA(80%,1mmol)を 加 え30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 塩 化

メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無

水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ

ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEt-hexane)で 精 製 し 対 応 す る ス ル ポ キ シ ド を

得 た 。

N-(t-Butvldimethvlsilvl)-4-(nhenvlsulfinvl)azetidin-2-one(2

24a(23.3mg,0.0795mmol)とm-CPBA(80%,17.1mg,0.0795mmol)よ り

25a(24.7mg,quant.)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IRv
㎜(CHCり:1760,1045cm'.

1H -NMR(CDCl夛 δ・0 .38,0.40,0.42,0.43(t・tal6H,each・,MelSi),1.06(9H,・,

tert-Bu),2.70(1/2xIH,dd,J=S,15.5Hz,3-H),2.79(1/2xIH,dd,J=3
,16.5

Hz,3-H),3.10(1/2xlH,dd,J=5.5,16.5Hz,3-H),3.60(1/2xlH,dd,J=2 ,15.5

Hz,3-H),4.29(1/2xIH,dd,J=2,5Hz,4-H),4.43(1/2xIH,dd ,J=2,5.5Hz,

4-H),7.49-7。67(5H,m,ArH).ExactmasscalcdforC15Hz3NO露Si一 觚 一Bu:

252.0512.Found:252.0511.

N-Benzvl-4-(nhenvlsulfinvl)azeridin-2-one(25b

24b(46.9mg,0.174mmol)とm-CPBA(80%,37.6mg,0.174mmol)よ り

25b(45・9mg,93%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IRv
㎜(CHCり:1765,1445,1375,

1085,1040cm1。1H-NMR(CDCり δ:2.65(1H,dd,J=5,15Hz,3-H),3.42(1H
,

dd,J=2,15Hz,3-H),4.17(1H,dd,J=2,5Hz,4-H),4.29,4.76(2H,AB-q ,J=15

Hz,CH2Ph),7.22-7.56(IOH,m,ArH).ExactmasscalcdforC,6H,SNOxS-S(0)Ph:

236.1017.Found:236.1073.

N-(1.1-Dinhenvlmethvl)-4-(nhenvlsulfinvl)azetidin-2-onel2

24c(23・1mg,0・067mmol)とm-CPBA(80%,15.1mg,0.704mmol)よ り25c
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(16.2mg,67%)を 得 た 。 無 色 結 晶.IRv㎜(CHCIρ:1760,1050cm1.1H-NMR

(CDCl3)δ:2.63(681100xIH,dd,J=5,15Hz,3-H),2.99(321100x2H,d,J=4

Hz,3-H),3.63(68/100xIH,dd,T=2,15Hz,3-H),4.13(68/100xIH
,dd,1=2.5,

5Hz,4-H),4.53(32/100xlH,dd,J-5Hz,4-H),5.68(321100xlH
,s,CHPh丿,

6.18(68/100xIH,s,CHPh2),7.40(15H,eachs,ArH).Exactmasscalcdfor

C22HlgNO2S-S(0)Ph:236.1017.Found:236.1073.

N--Bl'hlitl--1-4-hnlln1"-2-nf7,・

一=6_3:37)

24f(CIS:11'cZIIS=63:37,24mg,0.0748mmol)とm-CPBA(80%
,16.1mg,

0.0748mmol)よ り25f(21.3mg,85%)を 得 た 。 無 色 油 状 物 .

3S*.4S*)-N-(t-Butvldimethvlsilvl)-3-ethyl-4-(nhenvlsulfinvl)azetidin-2-one

幽

24f(CIS,13.7mg,0.0427mmol)とm-CPBA(80%,9.6mg ,0.0448mmol)よ

り25f(CIS,21・3mg,85%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IRv㎜(CHCり:1750,1030

・㎡1.1H-NMR(①CI夛 δ・0.22,0.29(t・tal1/3・6H,・ach・lvtezSi),0.26,0.30

(total2/3x6H,eachs,Me2Si),0.82(3H,t,J=7Hz,Me),1.02(1/3xgH,s,

tert-Bu),1.04(2/3xgH,s,tert-Bu),1.27-1.78(2/3x2H,m,CHMe),2.18-2.51

(1/3x2H,m,CHMe),3.24-4.73(totalIH,m,3-H),4.42(2/3xIH,d,J=5.5Hz,

4-H),4.62(1/3xIH,d,J-5.5Hz,4-H),7.44-7.62(SH,m,ArH) .Exactmass

calcdfbrC17H刀NO夛Si一 餅Bu:280.0824.Found:280.0819.

3S*4R*-N-t--Butldimethlsil1-3-ethl-4-henlsulfinlazetidin-2-one

凶

24f(なaη8,5.5mg,0.0171mmol)とm-CPBA(80%,3.7mg,0.0171mmol)よ

り25f(伽3,5.7mg,99%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IRv㎜(CHClg:1750,1030

cm1.'H-NMR(CDCI3)S:0.33,0.38,0.40(total6H,eachs,Me2Si),0.53-0.71

(total3H,m,Me),1.04(9H,s,ter[rtBu),1.18-1.49(2H,m,CHMe),2.91(1/2x

lH,td,J=7,2Hz,3-H),3.69(1/2xIH ,td,J=7,2Hz,3-H),4.00,4.13(totalIH,
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eachd,J=2Hz,4-H),7.47-7.62(5H,m,ArH).Exactmasscalcdfor

C17H刀NO2SSi一 觚 一Bu:280.0828.Found:280.0838.

N-Benzvl-3-ethyl-4(vhenvlsulfinvl)azetidin-2-one(25

249(13.6mg,0.0458mmol)とm-CPBA(80%,9.9mg,0.0458mmol)よ り

25g(CIS:吻 庫59:41,7.6mg,53%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IRv
㎜(CHC1夛:

1755,1035cxri'.1H-NMR(σ)Cl3)δ:1.18-1.33(候)tal3H,m,Me),2.07-3.33(m

2H,m,C島Me),2.98(591100xIH,d,J=15.5Hz,CHHPh),3.4-3.8(591100x

lH,td,T=4.5,8Hz,3-H),3.8-4.0(41/100xIH,m,3-H),4.27-4.56(59/100x

2H,m,CHHPh,4-H,41/100xlH,m,CHHPh),4.83(41/100xIH,d,T=14.5

Hz,CHHPh),6.5-6.8,7.1-7.4(totalSH,m,CH2Ph),7.5-7.8(SH,m,S(0)Ph).

MSm/z:313(M+),312(Ni+-1),188(M+-S(0)Ph).

N-(1.1-Dinhenvlmethvl)-3-ethyl-4-(Ahenvlsulfinvl)azetidin-2-one(25h

24h(41.9mg,0.0112mmol)とm-CPBA(80%,24.2mg,0.112mmol)よ り

25血(CIS:吻 舮44:56,33.9mg,78%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IRv
㎜(CHCIρ:

1760,1045cm1.1H-NMR(⑳Cり δ:0.41,0.59(561100x3H,t,J=7Hz,Me),

1.15-1.55(56/100x2H,m,CHMe,44/100x3H,m,Me),1.98-2.51(44/100x

2H,br,CHMe),3.04,3.68(561100xIH,td,J=7,2Hz,3-H),3.35-3.58(44/100

xIH,m,3-H),3.71,4.12(56/100xIH,d,J=2Hz,4-H),4.41,4.47(44/100x

lH,d,J=5Hz,4-H),4.60,5.27(441100xIH,s,CHPhρ,5.70,6.12(561100x

lH,s,CHPh2),6.98-7.53(15H,m,ArH).ExactmasscalcdfbrC卸H%NO2S-SPh:

264.1388.Found:264.1399.

4一 ス ル フ ィ ニ ル ゼ チ ジ ノ ン25a.Cf.hと シ1ル テ ン セ タ ー ル

(8a)の 反 応 の 一 般 操 作 法

窒 素 雰 囲 気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(25,1mmo1)と シ リ ル ケ

テ ン ア セ タ ー ル(8a,2-4mmol)を 角虫媒 量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(Z喝 α05-0.1mmol)

存 在 下 、 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル(10m1)中 、Table2及 び3に 示 し た 条 件 で 反

応 さ せ た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
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で 洗 浄 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し

無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEt-hexane)で 精 製 し 対 応 す る ア ゼ チ ジ ノ ン

エ ス テ ル(26)を 得 た 。

N-(t-Butyldimethvlsilvl)-4(methoxvcarbonvlmethvl)azetidin-2-one(26a

i)25a(10・3mg,0・033mmol)と8a(23.3mg,0.124mmol)とZnろ(1 .1mg,

0.0033mmol)、CH3CN(0.5皿)よ り26a(7.3mg,86%)を 得 た 。 鮠 油 状 物 .

IRv㎜(CHCり:1730cm1.1H-NMR(①Cり δ:o.zz,0.25(total6H,eachs ,

Me2Si),0.96(9H,s,terl-Bu),2.49(1H,dd,J=9.8,15 .9Hz,CHHCOlMe),2.77

(1H,dd,J=2.5,15.9Hz,3-H),2.87(1H,dd,J=3.7,15.9Hz,CHHCO2Me),3.30

(1H,dd,T=5.5,15.9Hz,3-H),3.70(3H,s,OMe),3.89(1H,m,4-H).Exactmass

calcdforC12HおNO3Si-tert-Bu:200.0740.Found:200.0737.--)25a(17 .4mg,

0.0563mmol)と8a(21.2mg,0.113mmol)とZnl2(1.8mg,0.0056mmol)、

CH2C12(1ml)よ り26a(7.2mg,50%)を 得 た 。 丗)25a(14.7mg,0.048mmo1)

と8a(17・9mg,0.0952mmol)とZnLl(1.5mg,0.0048mmol)、THF(1ml)よ り

26a(7.3mg,60%)を 得 た 。

N-Benl-4-methoxcarbonlmethlazetidin-2-one2⑳

25b(16・Omg,0・056mmo1)と8a(34mg,0.18mmol)とZnI2(5mg,0.0157

mmol)よ り26b(6.7mg,52%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IRv
㎜(CHClρ:1740,

1440,1400・ ㎡1.1H-NMR(CDCり δ・2.50(2H,dd,1=2,6.5H・,CHCO2Ni・),

2.67(1H,dd,J=2,14.5Hz,3-H),3.11(1H,dd,J=S,14.5Hz,3-H),3.56(3H,s,

0Me),3.76-4.02(1H,m,4-H),4.20,4.45(2H,AB-q,J=15Hz,CHZPh),7.22

(SH,s,ArH).ExactmasscalcdforC13H,SNO3:233.1U47.Found:233.1Q47.

N-11-Dihenlmeth1-4-methoxcarbonlmethlazetidin-2-one26c

25c(12.Omg,0.0294mmo1)と8a(12.5mg,0.0665mmol)とZnl2(1 .1mg,'

0.00332mmo1)よ り26c(9.1mg,89%)を 得 た 。 無 色 油 状 物 .IRv㎜(CHCり:

1745・ ㎡1・'H-NMR(CDCり δ・2.35(1H,d,J=1.2H・,C旦HCO劃 ・)
,2.44(1H,・,
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CH旦CqMe),2.74(1H,dd,J=2.4,14.2Hz,3-H),3.22(1H,dd,J=5,14.2Hz,

3-H),3.60(3H,s,OMe),4.00(1H,m,4-H),5.95(1H,s,CHPhρ,7.27(10H,m,

ArH).ExactmasscalcdforC19H19NO3:309.1363.Found:309.1355.

N-(t-Butvldimethvlsilvl)-3-ethyl-4-(methoxvcarbonvlmethvl)azetidin-2-one(2

i)25f(CIS:trans=63:37,13.6mg,0.0404mmo1)と8a(15.2mg,0.0808mmo1)

とZnLI(1.3mg,0.0040mmol)よ り26f(9.1mg,79%,鰤5:d群94:6)を 得 た 。

な お 、 こ れ ら は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー でtrans-26fと

cis-26fに 分 離 で き た 。--)25f(CIS,21.Omg,0.0623mmol)と8a(23.4mg,

0.125mmo1)とZnI2(2.Omg,0.0062mmol)よ り26f(9.1mg,79%,

m:d群95:5)を 得 た 。 丗)25f(trans,20.2mg,0.0599mmol)と8a(22.6mg,

0.120m血ol)とZnl2(1.9mg,0.0060mmol)よ り26f(9.1mg,79%,

m:d群95:5)を 得 た 。trans-2bf:無 色 油 状 物.IRv㎜(CHClρ:1730_1cm.

1H -NMR(CDCり δ:0
.20,0.25(ωta16H,eachs,Me2Si),0.96(9H,s,tent-Bu),

1.00(3H,t,J=7.2Hz,Me),1.75(2H,m,C旦 ≦Me),2.50(1H,dd,J=9.8,15.5Hz,

C旦HCqMe),2.84(1H,dd,T=4.3,15.5Hz,CH旦COをMe),2.88(1H,ddd,1=2.4,

b.0,7.OHz,3-H),3.59(1H,ddd,J=2.4,4.3,9.8Hz,4-H),3.70(3H,s,OMe).

ExactmasscalcdforC14Hz,NO3Si-tert-Bu:228.053.Found:228.1041.cis=26f:無

色 油 状 物.IRv㎜'(CHCり:1730cm'.1H-NMR(σ)α ρ δ:0.20,0。23(total6H,

eachs,Me2Si),0.95(9H,s,tert-Bu),1.06(3H,t,J=7.2Hz,Me),1.65-1.81(2H,

m,C恥Me),2.58(1H,dd,J=9.8,16.5Hz,C旦HCOゴMe),2.70(1H,dd,J=5.5,

16.5Hz,CH旦CqMe),3.28(1H,ddd,J=5.5,5.9,10.5Hz,3-H),3.70(3H,s,

OMe),4.09(1H,ddd,J=4.3,5.5,9.8Hz,4-H).MSm/z:228(M+-terlrtBu).

N-Benzvl-3-ethyl-4-(methoxvcarbonvlmethvl)azetidin-2-one(26

259(6・9mg,0.0220mmol)と8a(8.3mg,0.0441mmo1)とZnl2(0.7mg,

0.0022mmol)よ り26g(4.8mg,84%,trans:dF89:11)を 得 た 。 無 色 油 状 物.

IRv㎜(CHCり:1725,1440,1400cm'.1H-NMR(CDCり δ:0.98(891100x3H,t,

J=7.3Hz,Me),1.08(11/100x3H,t,J=7.3Hz,Me),1.65-1.84(2H,m,CHMe),

2・47(111100x2H,d,J=6.7Hz,(坦 窪CqMe),2.48(891100xIH,dd,J=7。3,15.9
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Hz,(遡[HCOゴMe),2・58(891100xIH,dd,J=6.1,15.9Hz,CH旦COゴMe),2.85

(89/100xlH,ddd,J=1.8,7.0,8.OHz,3-H),3.19(11/100xlH,ddd,J=5.5,6.9,

9.OHz,3-H),3.55(89/100xIH,ddd,J=1.8,6.1,7.3Hz,4-H),3.58(11/100x

3H,s,OMe),3.61(89/100x3H,s,OMe),4.03(11/100xlH,dt,J=5.5,6.7Hz,

4-H),4.17,4.55(89/100x2H,AB-q,J=15.3Hz,CH2Ph),4.25,4.55(11/100x

2H,AB-q,J=15.3Hz,CH2Ph),7.24-7.35(lOH,m,ArH).Exactmasscalcdfor

C15H19NO3:261.1362.Found:261.1362.

N-ll.1-Dihenme血1-3-e血1-4-methoxcarbonlmeth1)azetidin-2-one26h

25h(30.3mg,0.779mmol)と8a(29.3mg,0.156mmol)とZnろ(2.4mg,

0.0078mmol)よ り26h(21.Omg,80%,跏3:d舮91:9)を 得 た 。 無 色 油 状 物.

IRv㎜(CHC1ρ:1735,1495,1440,1380cm1。1H-NMR(CDα3)δ:0.97(91/100x

3H,t,J=7.3Hz,Me),1.09(9/100x3H,t,J=7.3Hz,Me),1.75(2H,m,CHMe),

2.345(91100x1]H,dd,J=5.5,17Hz,CHHCO2Me),2.38(911100xlH,dd,J=8.5,

15・9Hz,CHHCOゴMe),2・44(91/100xIH,dd,J=5.5,15.9Hz,CHHCO2Me),

2.46(9/100xIH,dd,J=8,17Hz,CHHCOZNie),2.85(91/100xIH,dt,J=1.8,7.3

Hz,3-H),3.20(9/100xlH,ddd,J=5.5,6.1,9.8Hz,3-H),3.57(9/100x3H,s,

OMe),3.59(91/100x3H,s,OMe),3.66(91/100xlH,ddd,J=1.8,5.5,8.5Hz,

4-H),4.15(91100xIH,dt,J=5.5,9.8Hz,4-H),5.92(91100xIH,s,CHPh少,

5.95(911100xIH,s,CHPhρ,7.24-7.40(15H,m,ArH).Exactmasscalcd.fbr

C21H23NO3:337.1676.Found:337.1671.

R*,4R*)-4-(Benzvloxvcarbonvlmethvl)-N-(t-butvldimethvlsilvl)-3-ethvlazetidin一

劃

窒 素 雰 囲 気 下 、trans-26f(11.1mg,0.0389mmo1)の ベ ン ジ ル ァ ル コ ー ル

(0.5ml)溶 液 に 、 チ タ ニ ウ ム テ ト ラ イ ソ プ ロ ポ キ シ ド(11.1mg,0.0389

mmol)を 加 え た 。80℃ で2時 間 攪 拌 し た 後 、1N塩 酸 を 加 え 、 水 層 を エ ー テ

ル で 抽 出 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫

酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEt:hexane=1:5)で 精 製 し27(13.8mg,98%)を 得 た 。
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無 色 油 状 物.IRv㎜(CHCIタ1730c㎡1.1H-NMR(CDCIρ δ:0 .18.0.22(total6H,

eachs,Me2Si),0.91(9H,s,tert-Bu),1.00(3H,t,J=8Hz
,Me),1.51-1.84(2H,m,

CHMe),2.47(1H,dd,J=9.8,15Hz,CHHCO2Nie) ,2.76-2.98(2H,m,

CH旦CqMe,3-H),3.58(1H,ddd,丿 ≧2.5,4,9.5Hz,4-H),5.09(2H,s,CH2Ph)
,

7.33(5H,s,ArH).Exactmasscalcdforq6HηNO3Si-tent-Bu:304 .1369.Found:

304.1371.

R*,4R*L4-(Benzyloxvcarbonvlmethvl)-3-ethvlazetidin-2-one(281

27(13.6mg,0.0377mmol)のTHF(1ml)溶 液 に 、 氷 冷 下 、Bu4NF・3H
20

(14.8mg,0.0470mmol)と 酢 酸(4.8mg,0。0754mmo1)のTHF(0.5m1)溶 液 を

加 え た 。30分 間 攪 拌 し た 後 、 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 し 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で

洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ

カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CH2C12:MeOH=20:1)で 精 製 し28(7 .9mg,

85%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IRv
㎜(CHCり:3420,1550cnゴ1.1H-NMR(CDCI3)

S:0.99(3H,t,J=7.5Hz,Me),1.76(ZH,m,CHMe)
,2.64-2.82(2H,m,

C聴CO崟Me,3-H),3.67(1H,m,4-H),5.11(2H,s,CH2Ph),5.96-6 .11(1H,br,

NH),7.31(SH,s,ArH).ExactmasscalcdforC14H　 NO3:247.1209.Found:

247.1224.

R*4R*-4-xml…1°in-2-n2

水 素 雰 囲 気 下 、28(7.4mg,0.030mmol)の エ タ ノ ー ル(1ml)溶 液 に 、 室 温

下 、10%Pd-C(4.2mg)を 加 え た 。10分 間 攪 拌 し た 後 、Pd-Cを 濾 過 し て 除

き 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 再 結 晶 し て 精 製 し29(3.31ng,70%)を 得

た 。 無 色 結 晶:mp105-108℃(CH2C12benzene)(1iL刀)mp105-108℃

(CH2C12-benzene)).IRv㎜(CHCり:3420,2280-3600,1730cm"1。1H-NMR(CDCり

S:1.03(3H,t,J=7.3Hz,Me),1.73.1.82(2H ,eachquint,t,J=7.3,14.7Hz,

CH会Me),2.61(1H,dd,J=9.8,16.5Hz,CHHCO尹)
,2.79(1H,dd,J=4.3,16.5

Hz,CHHCOZH),2.80-2.83(1H,m,3-H),3.65(1H ,ddd,T=1.8,4.3,9.8Hz,

4-H),6.53(1H,br,NH).MSm/z:158(M++1) .
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3R*,4R*)-4-(3-Benzvloxvcarbonvl-3-diazo-2-oxonronvl)-N-(t-butvldimethvl-

siyl)-3-ethylazetidin-2-oneで31)

窒 素 雰 囲 気 下 、25f(42.Omg,0.125mmo1)と シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル(30,

103.8mg,0.3125mmol)を 触 媒 量 のZ鴫(4.Omg,0.0125mmol)存 在 下 、 無 水

ア セ トニ ト リ ル(1ml)中 、 室 温 で15分 間 反 応 さ せ た 。 反 応 液 を塩 化 メ チ

レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 で 洗 浄 、 水 層 を塩 化 メ チ レ ン

で 抽 出 、 合 せ た有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥

後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(AcOEt-hexane)で 精 製 し31(21.6mg,40%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.1',:

(CHCり:2150,1725,1645_1cm.'H-NMR(α)Cl3)δ:0.24,0.25(total6H,eachs,

Me2Si),0.97(9H,s,tert-Bu),0.99(3H,t,J=7.3Hz,Me),1.77(2H,m,CHMe),

2.81(1H,dt,J=1.8,6.7Hz,3-H),3.02(1H,dd,T=9.8,17.1Hz,CHHCO),3.45

(1H,dd,J-3.7,17.1Hz,CH旦CO),3.65(1H,m,4-H),5.28,5.29(2H,eachs,

CH2Ph),7.38(SH,s,ArH).Exactmasscalcdfor(:,ZH31N304Si-tort-Bu:372.1378.

Found:372.1378.

R*4R*-4--BnzlxnI-一 ゜z2-xrl--1z° °n-2-n

働2免 鋤

31(25.lmg,0.0585mmol)のTHF(1ml)溶 液 に 、 氷 冷 下 、Bu4NF・3H20

(18.4mg,0.0585mmol)と 酢 酸(7.Omg,0.117mmo1)のTHF(0.5ml)溶 液 を加

え た 。30分 間 攪 拌 し た 後 、 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 し、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗

浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 して 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ

ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(hexane:AcOEt=3:2)で 精 製 し32(17.Omg,93

%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IRv㎜(CHCIタ3460,2180,1760,1720,1645cm-1.

1H -NMR(CDCり δ・1 .00(3H,t,J=7H・,M・),1.73(2H,m,C馬Me),2.75(1H,

m,3-H),3.00(1H,dd,J=8,18Hz,CHHCO),3.41(1H,dd,J=4,18Hz,

CH旦CO),3.68(1H,m,4-H),5.26(2H,s,CH2Ph),7.41(SH,s,ArH).(こ れ ら

の値 は 文 献 値 鈴)と よ く一 致 し て い る 。)
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第 二 章 第 一 節 の 実 験

Ethvl(3R)-3-Hvdroxv-2-hvdroxvmethvlbutanoate(37

窒 素 雰 囲 気 中 、 氷 冷 下n-butyli伽um(1.5Msolutioninhexane,26.1ml,39.2

mmo1)をdiisopropylamine(5.7ml,40.9mmol)の 無 水THF(100m1)溶 液 に加 え

た 。 同 条 件 で15分 間 攪 拌 後 一78℃ に 冷 却 し た 。Ethy1(3R)-hydroxybutanoate

(36,2.354g,17.8mmol)の 無 水mF(10ml)溶 液 を滴 下 し30分 間 攪 拌 した

後 一23℃ ま で 昇 温 、 さ ら に 同 条 件 で30分 間 攪 拌 し た 。 こ こ で パ ラ ホ ル ム

ア ル デ ヒ ド(145℃ で 熱 分 解 した も の 、5.Og,167mmol)を45分 間 か け て 加

え た 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム水 溶 液 を 加 え て ク エ ン チ しAcOEtで 希 釈 し1

N塩 酸 で 洗 浄 し た。 水 層 をAcOEtで 抽 出 し先 の 有機 層 と合 せ て飽 和 重 曹 水 、

飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 して 得 ら れ た 残

渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(80%AcOEtinhexane)で 精 製 し

37(1.9429g,67%)を 得 た 。 淡 黄 色 油 状 物.[a]D%-40.9°(c=0.81,CHCり.IR

v㎜(CHCIρ:3450,171Qcm1.1H-NMR(CDCり δ:1.25(3H ,d,J=7Hz,McCH<),

1.28(3H,t,J=7Hz,McCH2),2.43-2.71(1H,m,>CHCO2Et) ,3.18,(2H,brs,OH

x2),3.96(3H,m,>CHMe,CH20H),4.21(2H,q,J=7Hz,CHMe) .MSm/z163

(M++i>.

E重hlR--Hrx-2-tolunsulfnlml8

窒 素 雰 囲気 下 、37(1.784g,11.Ommol)の 無 水 塩 化 メ チ レ ン(10m1)溶 液

に 氷 冷 下 、 ピ リ ジ ン(16ml)、 パ ラ トル エ ン ス ル ポ ニ ル ク ロ リ ド(2 .31g,

12.1mmol)を 加 え た 後 、5℃ で5日 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 液 を減 圧 濃 縮 して

ピ リ ジ ン を 除 き水 を加 え て 塩 化 メ チ レ ンで3回 抽 出 し た 。 合 せ た 有 機 層 を

10%塩 酸 水 溶 液 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム

で 乾 燥 し38(2.863g,82.4%crudeyield)を 得 た 。 こ の も の は こ れ

以 上 精 製 せ ず に次 の 反 応 に用 い た 。 な お 、 ス ペ ク トル デ ー タ は シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(50%AcOEtinhexane)で 精 製 した も の よ り得 た 。

単 黄 色 油 状 物.IRv㎜(CHCI夛:3540,1720,1365,1175cm-1.1H-NMR(CDCI3)δ:

1.21(3H,d,J=7Hz,McCH<),1.24(3H ,t,J=7Hz,McCH2),2.16(1H,brm,
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OH),2.44(3H,s,Me-Ar),2.70(1H,m,>CHCO2Et)
,4.16(2H,q,1-7Hz,

CHMe),4.19(3H,m,CHZOTs,>CHMe),7.29(2H
,brd,T=8Hz,ArH),7.15

(2H,brd,T=8Hz,ArH).ExactmasscalcdfbrC14H200β:316.0981.Found:

316.0981.

Ethy12-f(R)-1-Hvdroxvethvllvronenoate(33a

Crude38(2.599g)の ト ル エ ン(8ml)溶 液 に 室 温 下 、1 ,8-diaza-

bicyclo{5,4,0]-7-undecene(DBU,2.502g ,16.5mmol)の トル エ ン(13ml)溶 液

を滴 下 し そ の ま ま5分 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 を水 に あ け 塩 化 メ チ レ ン で

3回 抽 出 し、 合 せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾

燥 し減 圧 濃 縮 した 。 得 られ た 残 渣 を減 圧 蒸 留 し て33a(1.0929g,76%from

7)を 得 た 。 無 色 油 状 物.b.P.58-62℃/0.8mmHg .[α]D%+18.36。(c=1.83,

CHC13).IRv㎜(CHCり:3500,3000,1700,1630cm-1.1H-NMR(CDCり δ:1 .33

(3H,t,J=7Hz,M皇CH2),1.40(3H,t,J=6.5Hz,NCH<),2.92(1H,brs,OH),

4.26(2H,q,T-7Hz,CHMe),4.64(1H,q,J=6.5Hz ,>CHMe),5.84,6.23(2H,

eachs,CH2C<).Anal.CalcdforC,H1203:C,58.31;H ,8.39.Found:C,58.50;H,

・.

シ1ル エ ー テ ル33b-dの 一A"H

33a(20mmol)のDMF(15ml)溶 液 に イ ミ ダ ゾ ー ル(44mlnol),ト リ ア ル キ ル

シ リ ル ク ロ ラ イ ド(22mol)を 加 え 、1-2日 間 室 温 に て攪 拌 し た 。 反 応 液

を ヘ キ サ ン、 水 に 分 配 し水 層 を ヘ キ サ ンで 抽 出 。 合 せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 られ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ

フ ィ ー で 精 製 し シ リ ル エ ー テ ル(33b-d)を 得 た 。

Ethy12-f(R1-1-(tButvldimethvlsiloxvlethvlhronen

33a(4.003g,28.01mmol)、 イ ミ ダ ゾ ー ル(7.6185g,112.04mmol)と

t-butyldimethylsilylchloride(8・43039,56.02mmol)よ り33b(7.22369 ,100%)を

得 た 。 無 色 油 状 物.b.p.130-140℃120mmHg.[α]D20+28.7°(c=0 .5,CHCI3).

IRv㎜(CHCり:1710,1630cm-1.1H-NMR(CDCI
3)δ:0.04,0.06(6H,eachs,
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Mb2Si),0.90(9H,s,Si`Bu),1.27(3H,d,J=6.5Hz,McCH<),1.31(3H,t,J=7Hz,

M皇CHρ,4.22(2H,q,J=7Hz,CH蕚Me),4.69(1H,m,>CHMe),5.90,6.14(2H,

eachm,CH2C).ノ ㎞a正CalcdfbrC13H%03Si:C,60.42;H,10.14.Found:C,60.61;

H,10.09.

Ethy12-「(R)-1-(Dimethylthexyls皿oxy)ethン11propΩnoate(33c)

33a(273.3mg,1.90mmol)、 イ ミ ダ ゾ ー ル(284.2mg,4.18mmol)と

dimethylthexylsilylchloride(0.411ml,2.09mmol)よ り33c(482mg,89%)を 得 た 。

無 色 油 状 物.IRv㎜(CHCIρ:2950,1710,1630cm1.1H-NMR(CDCり δ:0.06,

0。12(m6H,eachs,Me2Si),0.88(6H,s,Me2C<),0.94(6H,d,J=6.5Hz,

MらCHC<),1.30(3H,d,J=b.5Hz,MgCH<),1.33(3H,t,J=7Hz,M皇C耳2),1.67

(1H,m,>CHMe丿,4.23(2H,q,J=7Hz,CHMe),4.71(1H,q,J=6.5Hz,

>CHMe),5.95,6.19(2H,eachm,CHzC).ExactMassCalcdfor

C15H30()3S1-Cu13:201.0944.Found:201.0914.

Ethy12-「(R)-1-(多Bu取ldiphenylsioxヱ)ethyllpropenoate(33d)

33a(2.84g,19.7mmo1)、 イ ミ ダ ゾ ー ル(2.98g,43.4mmol)と

t-butyldiphenylsilylchloride(5.65ml,21.7mmol)よ り33b(7.56g,100%)を 得 た 。

無 色 油 状 物.b.p.140450℃10.1mmHg(bulb-to-bulb).[α]Dm+36・03°

(C=0。82.,CHCI3).IRVm既(CHCり:2950,1710,1630cm1.1H-NMR(CDCI3)δ:

1.05(9H,s,Si`Bu),1.17(3H,d,J=6.5Hz,McCH<),1.19(3H,t,J=7Hz,

M壷CH2,4.09(2H,q,J-7Hz,CH毒Me),4.72(1H,q,J=6.5Hz,>CHMe),6.04,

6.18(2H,eachm,CHi=C),7.24-7.74(10H,m,ArH).Anal.Calcdfbr(麹H30qSi:

C,72.21;H,7.90.Found:C,72,34;H,7.95.

一 丶 エ ス ー ル ー へ の'・ マ ル ・ 」'・の 一 ゜"

a,β 一不 飽 和 エ ス テ ル(33a-d,1mmol)の エ タ ノー ル(4ml)溶 液 に氷 冷 下 、

チ オ フ ェ ノ ー ル(2mmol)、 トリエ チ ル ァ ミ ン を加 え5℃ で1-2日 間 攪 拌

した 。 反 応 液 を濃 縮 して得 られ た残 渣 をシ リ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ

ィー(2%AcOEtinhexane)で 精 製 し付 加 体 を ジ ァ ス テ レオ マ ー混 合 物 と して
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得 た 。 な お 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 比 率 は500MHzIH-NMRに よ り 決 定 し た 。

Ethvl(3R)-3-Hvdroxv-2-lohenvlthiomethvl)butanoate(39a

33a(211mg,1.46mmol)と チ オ フ ェ ノ ー ル(322mg,2.93mmol)、 ト リ エ チ

ル ア ミ ン(0.6ml)よ り39a(371mg,99.9%,anti:syn=50:50)を 得 た 。 淡 黄 色

油 状 物:IRv㎜(CHCIρ:3500,3000,1730cm1.1H-NMR(CDCIρ δ:1.22,1.23

(total3H,eachd,J=6.7Hz,McCH<),1.27,1.28(total3H,eacht,J=7.3Hz,

M皇CH∂,2.29(1/2xlH,d,T=4.9Hz,OH),2.53(1/2xlH,d,J=7.9Hz,OH),

2.62-2.69(1H,m,>CHCOZ),3.21(1!2xIH,dd,J=5.5,13.4Hz,q田 【SPh),3.24

(1/2x2H,d,J=7.3Hz,C耳2SPh),3.27(112xIH,dd,丿 ≧8.6,13.4Hz,CHHSPh),

4・07(1H,m,>CHMe),4・17(2H,q,」=7.3Hz,CH≦Me),7.19-7.39(5H,m ,ArH).

ExactMassCalcdforC13H1803S:254.0974.Found:259.0972.

ElR-一 一Blimlilx-2-hnlhiml

33b(474mg,1.84mmol)と チ オ フ ェ ノ ー ル(404mg,3.67mmol)、 ト リ エ チ

ル ア ミ ン(0.7ml)よ り39b(670mg,99%,anti:syn=79:21)を 得 た 。 無 色 油 状

物:IRv㎜(CHClρ:1725_1cm.1H-NMR(CDC13)δ:0.02,0.04(tota121/100x

6H,eachs,Me2Si),0.05(79/100x6H,s,Me2Si),0.86(21/100xgH,s,tBu),

1.16(3H,d,J=6.7Hz,McCH<),1.25(3H,t,J=7.3Hz,McCH2),2.62(79/100x

lH,ddd,J=3.7,6.7,10.4Hz,>CHCO2),2.70(211100xIH,ddd,J=5.5,6.7,7.8

Hz,>CHCOρ,3.12(791100xlH,dd,J=10.4,13.5Hz,CHHSPh),3.13(21/100

x2H,d,J=8Hz,CH2SPh),3.29(79/100xIH,dd,J=3.7,13.5Hz;CHHSPh),

4.01(79/100xlH,quint,J=6.7Hz,>CHMe),4.11(79/100x2H,q,J=7.3Hz,

CHMe),4.15(21/100x3H,m,>C旦Me,CHMe),7.16-7。36(5H,m,A田).Exact

MassCalcdforC19Hs203SSi-tBu:311.1137.Found:311.1137.Anal.Calcdfor

C19H3203SS1:C,61.91;H,8.75.Found:C,61.90;H,9.11.

Ethvl(3R)-3-(Dimethvlthexvlsiloxv)-2-(vhenvlthiomethvl)butanoate(39c

33c(209mg,0.731mmol)と チ オ フ ェ ノ ー ル(161mg,1.46mmol)、 ト リ エ

チ ル ア ミ ン(0.3ml)よ り39c(281mg,97%,anti:syn=79:21)を 得 た 。 無 色 油
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状 物:IRv㎜(CHCIρ:2975,1725cm-'.1H-NMR(σ)cifs:0.05(211100x6H,

s,Me盡i),0.08,0.09(tota1791100x6H,eachs,Me2Si),0.80,0.81(total211100x

6H,eachs,Me2C<),0.82,0.83(total79/100x6H,eachs,M62C<),0.85,0.86

(total21/100x6H,eachd,J=5.5Hz,MmeCH),0.870,0.874(total79/100x6H,

eachd,J=6.7Hz,MACH),1.12(21/100x3H,d,T=6.1Hz,MgCH<),1.16

(79/100x3H,d,J=6.1Hz,McCH<),1.25(791100x3H,t,J=7.3Hz,M皇CHρ,

1.26(211100x3H,t,T=7.3Hz,M塑CH少,2.62(791100xIH,ddd,J=3.7,6.7,

10.4Hz,>CHCO少,2.69(211100xlH,dt,J=9.8,4.9Hz,>CHCOρ,3.19(791100

xIH,dd,T=10.4,13.4Hz,CHHSPh),3.14(21/100x2H,d,J=13.4Hz,

CH2SPh),3.28(79/100xIH,dd,J=3.7,13.4Hz,CHHSPh),3.98(21/100xIH,

quint,J=6.1Hz,>CHMe),4.01(79/100xlH,quint,J=6.1Hz,>CHMe),4.119,

4.122(tota179/100x2H,eachq,J=7.3Hz,CHMe),4.132,4.144(tota121/100x

2H,eachq,J=7.3Hz,CHMe),7.16-7.37(SH,m,ArH).ExactMassCalcdfor

C21H3603SS1-C6H13:311.1137.Found:311.1157.

Ethvl(3R)-3-(t-Butvldinhenvlsiloxv)-2-(uhenvlthiomethvl)butanoate(39d

33d(330mg,0.865mmol)と チ オ フ ェ ノ ー ル(190mg,1.73mmol)、 ト リ エ

チ ル ア ミ ン(0.3ml)よ り39d(407mg,96%,anti:syn=89:11)を 得 た 。 無 色 油

状 物:IRv㎜(CHCIρ:2950,1725cmi.1H-NMR(CDCり δ:1.03(12H,s,t-Bu,

MACH<),1.21(891100x3H,t,J=7.3Hz,M皇C耳2),1.22(111100x3H,t,J=7.3

Hz,M皇CH少,2.75(1H,ddd,T-4.3,6.1,10.4Hz,>CHCOρ,3.12(891100xIH,

dd,J=10.4,13.4Hz,CHHSPh),3.20(111100x2H,m,CH露Ph),3.24(891100x

lH,dd,J=4.3,13.4Hz,CHHSPh),4.10(3H,m,>CHMe,CHMe),7.2A-7.66(15H,

m,ArH).ExactMassCalcdfbrC26H%03SSi一 田u:435.1499.Found:434.1464.

R)-3-Hvdroxv-2-1hvdroxvmethvl)-1-lnhenvlthio)butane!4

窒 素 雰 囲 気 中 、 氷 冷 下lithiumaluminumhydride(46.2mg,1.22mmol)の 無 水

D(2m1)懸 濁 液 に39d(119mg,0.243mmol)の 無 水D(3ml)溶 液 を1商 下

し10分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 にAcOEt(10ml)及 び 水(1ml)を 加 え 不 溶 物 を

セ ラ イ ト 濾 過 し て 除 い た 。 母 液 を 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ る 残 渣 を 薄 層 シ リ カ
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ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(50%AcOEtinhexane)で 精 製 し40(39.2mg,76%)

を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv
㎜(CHCIρ:3625,3575-3200cm1。1H-NMR(α)Cり

S:1.249(89!100x3H,eachd,J=6.8Hz,McCH<),1.303(11/100x3H,eachd,

J=6.8Hz,1VleCH<),1.695(11/100xIH,m,>CHCH2S),1.825(89/100xIH,m,

>CHCH2S),2.097(1]H,dd,J=4.5,5.2Hz,HOCH2),2.336(1H,d,J=5.0]Hz,

HOCH<),2.444(1H,d,J=5.OHz,HOCH<),3.027(89/100xlH,dd,J=9.1,13.3

Hz,C旦HSPh),3.083(111100xlH,dd,J=5.5,13.3Hz,CHHSPh),3.140

(89/100xIH,dd,J=4.4,13.3Hz,CHHSPh),3.180(11/100xIH,dd,J=6.0,

13.3Hz,CHHSPh),3.830(89/100xIH,dt,J=10.4,4.2Hz,CHHOH),3.873

(111100xIH,m,CHHOH),4.025(891100xIH,dt,J=10.4,5.2Hz,CH旦OH),

4.063(11/100xIH,m,CHHOH),4.122(11/100xIH,m,>CHOH),4.178

(89/100xlH,tq,T=3.4,6.8Hz,>CHOH),7.15-7.41(SH,m,ArH).ExactMass

CalcdfbrC11]E160§:212.0869.Found:212.0844.

4R)-5-(Phenvlthiomethvl)-1,1,4-trimethvl-1.3-dioxanel41

40(痂:syn=89:11,32.2mg,1.52mmol)の2,2-dimethoxy-propane(2m1)溶 液

に 室 温 で 、ptoluenesulfonicacid(3mg)を 加 え て5分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合

物 を そ の ま ま 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(10%AcOEtinhexane)で

精 製 し41(34.5mg,90%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv㎜(CHCIρ:3020,

1150,1080cm'.1H-NMR(CDC13)δ:1.195(881100x3H,d,J=6.1Hz,McCH<),

1.213(12/100x3H,d,J=6.1Hz,McCH<),1.388,1.447(total12/100x6H,each

s,Me2C<),1.402,1.454(total88/100x6H,eachs,Me2C<),1.426(88/100xlH,

m,>CHCH2S),1.807(121100xIH,m,>CHCH斧),2.637(121100xIH,dd,

J=9.2,12.8Hz,CHHSPh),3.024(12/100xIH,dd,J=3.7,12.8Hz,CHHSPh),

3.200(88/100x2H,d,J=7.3Hz,CH2SPh),3.683(12/100xlH,dd,J=10.5,11.6

Hz,CHHO),3.808(12/100xlH,dq,J=9.8,6.1Hz,CHMe),3.964(88/100xlH,

dd,J=2.4,11.9Hz,CHHO),3.990(12/100xIH,dd,J=5.0,11.6Hz,CHHO),

4.117(88/100xIH,dd,J=1.2,11.9Hz,CHHO),4.227(88/100xIH,dq,J=2.4,

6.1Hz,>CHMe),7.13-7.37(5H,m,ArH).ExactMassCalcdfbrC14H⑳qS:

252.1184.Found:252.1184.
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第 二 章 第 二 節 の 実 験

ミ ド42a-dの 一一n-:,

窒 素 雰 囲 気 中 、 氷 冷 下 ア ミ ン(20mmol)の 無 水benzene(20ml)懸 濁 液(ま

た は 溶 液)にAIMe3(1.OMsolutioninhexane,20mmol)を ゆ っ く り 加 え20

分 間 攪 拌 。 そ の 後 室 温 ま で 昇 温 し 、 さ ら に40分 間 攪 拌 し た 。 こ こ で39b

(又 は39d)(5mmo1)の 無 水benzene(30ml)溶 液 を 滴 下 し3日 間 加 熱 還 流 し

た 。 反 応 液 に10%塩 酸 水 溶 液(25ml)を 加 え て 過 剰 のAIMe.3を 分 解 し水 に

あ け た 。AcOEtE騨1:1で 抽 出 し 、 有 機 層 を 水 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で

洗 浄 し 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し て 得 ら れ る 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ

ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(20%AcOEtinhexane)で 精 製 し42を ジ ア ス テ レ

オ マ ー 混 合 物 と し て 得 た 。 こ れ ら は ロ ー バ ー シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー でanti体 、syn体 に 分 け る こ と が で き た 。

2S.3R)-3-(t-Butvldimethvlsiloxv)-N(2,4-dimethoxvbenzvl)-2-(nhenvlthio-

methlbutanamideanti-42aび2R3R-3-t-Buldimethlsilox-N-(2.4-

imethoxvbenzvl)-2-(nhenvlthiomethvl)butanamide(svn-42

39b(1.79g,4.86mmo1)と2,4-dimethoxybenzylaminehydrochloride(3.97g,

19.44mmol)、AIMe3(1.OMsolutioninhexane,19.4ml,19.4mmo1)よ り42a

(1.82g,77%,anti:syn=79:21)を 得 た 。 淡 黄 色 油 状 物:Anal.('alcdfor

C26H3gNO4SSi:C,63.76;H,8.03;N,2.86;S,6.55.Found:C,63.71;H,8.13;N,

2.84;S,6.46.

anti-42a・ 【a]。箆 一21.11°(・ ニ2.24,CHCり.IRv_(CHCI夛 ・3350,1665・ ㎡1.

1H
-NMR(CDC1

3)S:0.024,0.031(total6H,eachs,McZSi),0.823(9H,s,t-Bu),

1.05(3H,d,J=6.1Hz,McCH<),2.41(1H,dt,J=6.1,7.4Hz,>CHCO),3.04

(1H,dd,T=6.1,14.OHz,CHHSPh),3.36(1H,dd,J=7.9,14.OHz,C田SPh),

3.77,3.79(total6H,eachs,OMex2),4.11(1H,quint,J=6.1Hz,>CHMe),4 .27

(1H,dd,J=6.1,14.OHz,NHC旦HAr),4.42(1H,d(1,J=6.1,14.OHz,

NHCHHAr),6.48(1H,brm,NH),6.40-7.35(8H,m,ArH).ExactMassCalcdfor

C26H3gNO4SSi:489.2366.Found:489.2366.
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syn-42・ ・[α]。飽+0.748°(・=1.07,CHCり.1'
_(CHCIρ ・3400,1660・ ㎡1。

1H -NMR(CDCり δ・0
.054,0.072(total6H,・ach・,Me、Si),0.78(9H,・,t-B・),

1.18(3H,d,J=6.5Hz,McCH<),2.37(1H,ddd,J=3.7,5.9,8.9Hz,>CHCO),

3.30(1H,dd,J=8.9,13.5Hz,CHHSPh),3.51(1H,dd,J=5.9,13.5Hz,

CHHSPh),3.78,3.79(total6H,eachs,OMex2),4.21-4.27(1H,m,>CHMe),

4.24,4.44(total2H,eachdd,1=5.5,14.QHz,NHCHAr),6.86(1H,brs,NH) ,

6.40-7.40(8H,m,m).ExactMassCa1ρdfbrC%H錚NO4SSi:489.2366.Found:

489.2359.

2S3R-3-t-Butldimethlsilox-N-methoxbenzl-2-henlthiomethl-

ni廴42び2RR--Blimhlilx-N-mx-

benzvD-2-(nhenvlthiomethvl)butanamide(svn-42b

39b(207mg,0.564mmol)と 、ρ一methoxybenzylamine(386mg,2.82mmol)、

AlM㍉(1.OMsolutioninhexane,2.8m1,2.8mmol)よ り42b(202mg,78%,

紐 ㎡:syn=80:20)を 得 た 。 黄 色 油 状 物.

aη蘯一42b:[α 】nD-19.80°(c=0.970,CHCI3).IRv㎜(CHCり:3010,1660_1cm.

1H
-NMR(CDCIgδ:0 .020,0.034(紋)tal6H,eachs,McZSi),0.80(9H,s,t-Bu),

1.09(3H,d,J=6.1Hz,McCH<),2.46(1H,dt,J=6.3,7.9Hz,>CHCO),3.03

(1H,dd,J=6.3,14.OHz,CHHSPh),3.40(1H,dd,J=7.9,14.OHz,CH旦SPh),

3.79(3H,s,OMe),4.15(1H,quint,J=6.3Hz,>C旦Me),4.30,4.41(total2H,

eachdd,J=5.5,14.6Hz,NHCHAr),6.44(1H,brm,NH),6.81-7.40(9H,m,

ArH).ExactMassCalcdfbrC25H37NO3SSi:459.2263.Found:459.2281.

syn-42b:[α]D⑳+14.44°(c=2.106,CHCI3).mv㎜(CHCI夛:3010,1660cm"'.

lH -NMR(CDα 夛 δ:0 .057,0.079(tota16H,eachs,Me2Si),0.76(9H,s,tBu),

1.21(3H,d,J=6.1Hz,McCH<),2.40(1H,ddd,J=3.7,6.1,9.2Hz,>CHCO),

3.05(1H,dd,J=9.2,13.4Hz,CHHSPh),3.28(1H,dd,J=6.1,13.4Hz,

CH旦SPh),3.79(3H,s,OMe),4.22(1H,dd,J=4.9,14.7Hz,NHCHHAr),4.25

(1H,dq,J=3.7,6.1Hz,>CHMe),4.48(1H,dd,T=6.1,14.7Hz,NHCHHAr),

6.90(1H,brs,NH),6.83-7.36(9H,m,ArH).ExactMassCalcdfbrC箆H鈴NO3SSi:

459.2260.Found:459.2253.
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2S.3R)-3-(t-Butvldiuhenvlsiloxv)-N-(2,4-dimethoxvbenzvl)-2-(nhenvlthio-

mli廴42びR…-Blihnlilx--24-

dimethoxben11-2-henlthiomethDbutanamideSn-42c

39b(1.32g,2.67mmol)と2,4dimethoxybenzylaminehydrochloride(1.64g,

8.02mmol)、A鴫(1.OMsolutioninhexane,8.Oml,8.Ommo1)よ り42c(1.04

g,63%,ann:syn=88:12)を 得 た 。 淡 黄 色 油 状 物.

anti-42c:[a]D笥 一10.20°(c=1.57,CHCI3).IRv,㎜(CHCI夛:3375cm二1.1H-NMR

(CD(勾 δ:0.93(3H,d,J=6.1Hz,MACH<),0.98(9H,s,t-Bu),2.58(1H,dt,

J=4.9,7.3Hz,>CHCO),2.90(1H,dd,J=7.3,14.OHz,CFiHSPh),3.32(1H,dd,

J=7。3,14.OHz,CH旦SPh),3.71,3。79(tota16H,eachs,OMex2),4.18(1H,dq,

J=4.9,6.1Hz,>CHMe),4.32,4.45(total2H,eachdd,J=6.1,14.OHz,

NHCHAr),6.56(1H,brt,T=6.1Hz,NH),6.3-7.7(18H,m,ArH).ExactMass

CalcdforC36H43NO4SSi:613.2679.Found:613.2677.

syn-42c:【 α】D%+5.585°(c=0.716,CHCり.IRv㎜(CHC1夛:3378_1cm.

1H 一㎜(⑳Clρ δ:0 .986(9H,s,t-Bu),1.08(3H,d,J=6.7Hz,McCH<),2.260

(1H,ddd,J=3.7,6.7,7.7Hz,>CHCO),3.174(1H,dd,J=6.7,13.4Hz,

CHHSPh),3.24(1H,dd,J=7.7,13.4Hz,CHHSPh),3.72,3.81(total6H,eachs,

OMex2),4.10(1H,dq,J=3.7,6.7Hz,>C旦Me),4.27,4.40(total2H,eachdd,

J=5.5,14.OHz,NHCHAr),6.20(1H,brt,J=5.5Hz,NH),6.4-7.7(18H,m,

ArH).ExactMassCalcdforC36H43NO4SSi:613.2681.Found:613.2681.

2S.3R)-3-t-Buldihenlsilox-N-dimethoxben1)-2-henlthiometh1-

i廴42び2RR--Bl'hnlsilx-N-imx-

ben1-2Snhenvlthiomethvl)butanamide(svn-42d

39d(3.25g,6.61mmol)とp-methoxybenzylamine(4.53g,33.1mmol)、

鵬(1.OMsolutioninhexane,33.1ml,33.1mmol)よ り42d(3.35g,87%,

齟 面:syn=89:11)を 得 た 。 淡 黄 色 油 状 物.

anti-42d:[α]ziD-13.32°(c=2.82,CHCり.mv㎜(CHCり:3358,1666cm'.

'H 一㎜(⑳ α ρ δ:0 .95(9H,s,t-Bu),0.97(3H,d,T=5.8Hz,MACH<),2.62

(1H,dt,J=5.8,7.OHz,>CHCO),2.90(1H,dd,J-7.0,14.OHz,C旦HSPh),3.35
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(1H,dd,J=7.0,14.OHz,CHHSPh),3.79(3H,s,OMe),4.21(1H,quint,1=5.8

Hz,>CHMe),4.31,4.45(total2H,eachdd,J=5 .5,14.5Hz,NHC耳2Ar),6.49

(1H,brs,NH),6.84(2H,d,J=8.4Hz,Ar),7.16-7.59(17H,m,ArH).ExactMass

CalcdforC35H41NO3SSi:583.2577.Found:583.2577.

syn-42d・[α 】。%+5.585°(・=0.716,CHCIρ.IRv
_(CHClρ ・3378・ ㎡1.

1H
-NMR(CD(勾 δ:0 .98(9H,s,t-Bu),1.11(3H,d,J=6.1Hz,McCH<),2.27

(1H,m,>CHCO),3.18(1H,dd,J-6.7,13.4Hz,CHHSPh),3.26(1H,dd,J-8.6,

13.4Hz,CHHSPh),3.80(3H,s,OMe),4.10(1H,dq,J=3.5,6.1Hz,>CHMe),

4.13(1H,dd,J=4.9,14.7Hz,NHCHHAr),4.45(1H,dd,J=5.8,14.7Hz,

NHCHHAr),6.05(1H,brm,NH),6.85-7.62(19H,m,ArH).ExactMassCalcd

forC35HaiNO3SSi:583.2574.Found:583.2567.

一 ミ ド ス ル ホ キ シ ド34a -dの 一A..

ス ル フ ィ ド(anti-42a-d,1mmol)の メ タ ノ ー ル(10ml)溶 液 に 過 ヨ ウ 素 酸 ナ

ト リ ウ ム(NaIO4,15mmol)を 加 え 、 室 温 で1晩 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 塩 化

メ、チ レ ン で 希 釈 し 不 溶 物 を 濾 過 し て 除 い た 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣

を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(30-50%AcOEtinhexane)で 精 製 し

対 応 す る ス ル ポ キ シ ド34を1:1の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 と し て 得 た 。

2S,3R)-3-(tButvldimethvliloxv)-N-(2.4-dimethoxybenzvl)-2-(nhenvlsulfinvl-

methyl)butanamide(34a)

anti-42a(1・259,2・55mmol)とNaIO4(819mg,3.83mmo1)よ り34a(1.159,

89%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv㎜(CHCIタ3460,3400,1660,1620,1595,

1040Cril1.1H-NMR(ωC13)δ:0.0098,0.021,0.041,0.048(・.6H,eachs,

Me2Si),0.79,0.82(totalgH,eachs,t-Bu),1.03,1.09(total3H,eachd ,J=6.1Hz,

NCICH<),2.76(1/2xIH,dd,J=3.0,12.5Hz,CHHS),2.69(1/2xIH
,q,J=6.1

Hz,>CHCO),2.85(1/2xIH,dd,J=6.1,13.5Hz,CHHS),3.01(1/2xIH
,ddd,

J=3.0,5.0,10.5Hz,>CHCO),3.26(1H,dd,J=10.5,12.5Hz,CHHS)
,3.37

(1H,dd,J=6.1,13.5Hz,CHHS),3.78,3.79,3.79,3.81(total6H,eachs,OMex

2),3.96(1/2xlH,quint,J=6.1Hz,>CHMe),4.11(1/2xlH
,dq,1=5.0,6.1Hz,
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>CHMe),4.15,4.34(total1/2xZH,eachdd,J=5 .5,14.OHz,NHCHAr),4.31,

4.50(total1/2x2H,eachdd,J=5.5,15.OHz ,NHCHAr),6.70,6.91(totalIH,

brt,J=5.5Hz,NH),6.39-7.69(8H,m,ArH).Exact]MassCalcdfbrC%H卸NO
5SSi:

505.2315.Found:505.2314.

2S,3RL(tButyldimethvlsiloxv)-N-(o-methoxvbenzvl)-2-(nhenvlsulfmvl-

meth1)butanamide34b

anti-42b(155mg,0.339mmol)とNaIO4(119mg
,0.554mmol)よ り34b(125

mg,78%)を 得 た 。 無 色 油 状 物 、:IRv
㎜(CHCIタ3355,1655,1027_1cm.

1H
-NMR(CDCり δ・0 .015,0.029,0.048(total6H,・ach・,Me2Si),0.78,0.79

(tota19H,eachs,t-Bu),1.05,1.14(total3H,eachd,J=6.1Hz,MACH<),2.64(1/2

xIH,dd,T3.0,12.8Hz,CHHS),2.77(1/2xIH,dt,J=5.9,6.1Hz
,>CHCO),

2.85(1/2xIH,dd,J=6.1,13.4Hz,CHHS),3 .06(1/2xIH,ddd,T=3.0,4.9,

10.5Hz,>CHCO),3.30(112xIH,dd,丿=10.5,12.8Hz
,CH旦S),3.39(1/2xIH,

dd,J=5.9,13.4Hz,CH旦S),3.79,3.80(total3H ,eachs,OMe),3.99(112xlH,

dq,J=4.9,6.1Hz,>CHMe),4.16,4.23,4.34,4.53(total2H
,eachdd,T=5.8,

14.3Hz,NHCHAr),4.16(1/2xlH,m,>CHMe),6 .74,6.95(totallH,brs,NH),

6.82-7.70(9H,m,ArH).ExactMassCalcdforCゐH37NO4SSi:475 .2213.Found:

475.2225.

2S,3RL(t-Butyldiphenylsiloxv)-N-(24-dimethoxvbenzvl)-2-(nhenvlsulfinvl-

methvl)butanamide(34c

anti-12c(597mg,0・975mmol)とNaIO4(417mg,1.95mmo1)よ り34a(404

mg,66%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv
n　x(CHCり:3450,3390,1660,1039cm1..

1H
-NMR(①Cり δ・0 .91,0.94(t・tal3H,・achd,J-6.OH・,McCH<)

,0.976,0.980

(totalgH,eachs,t-Bu),2.55(1/2xIH,dd,J=1.2,11.3Hz,CHHS),2.69(1/2x

lH,dd,J=6.1,13.5Hz,C旦HS),2.86(1/2xIH
,dt,J=6.1,4.5Hz,>CHCO),

3.13(1/2x2H,m,>CHCO,CHHS),3.35(1/2xIH
,dd,J=6.1,13.5Hz,CHHS),

3.72,3.75,3.78(total6H,eachs,OMex2),3 .93,4.09(totallH,eachdq,J=4.5,

6・OH・ ・>CHM・)・4・23・4・39(t・tat1/2・2H ,eachdd,J=5.1,13.9H・,NHC旦 霆),
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4.36,4.54(total1/2x2H,eachdd,J=6.0,13.9Hz,NHCHAr),6.68,6.87(total

1且,b㎜,NH),6.39-7.62(18H,m,ArH).ExactMassCalcdfor

C36H43NOsSSi-HOSPh:503.2488.Found:503.2486.

2S,3R)-3-tt-Butvldinhenvlsiloxv)-N-tn-methoxvbenzYl)-2-tnhenvlsulfmvl-

methyl)butanamide134d)

anti-42d(2.43g,4.16mmol)とNalO4(1.34g,6.25mmol)よ り34d(2.07g,

83%)を 得 た 。 無 色 粉 末 状 物:mp41-43℃(CH鳧 一hexane).IRv
㎜(CHCIρ:

3450,3380,1655,1040_icm。1H-NMR(α)C13)δ:0.94,1.00(m3H,eachd,

1=6.1Hz,McCH<),0.957,0.959(totalgH,eachs,t-Bu),2.55(1/2xIH,d,J=9.8

Hz,CHHS),2.72(1/2xlH,dd,J=6.1,14.OHz,CHHS),2.92(1/2xlH
,dt,

丿=4.5,6.1Hz,>CHCO),3.16(1/2x2H,m,>CHCO,cis),3.34(112xIH,

dd,J=6.1,14.OHz,CHHS),3.79(3H,s,OMe),3.97,4.15(totallH,eachm,

>CHMe),4.18,4.55⑳ta11/2x2H,eachdd,J=6.1,14.6Hz,NHCHAr),4.36

(敦)ta11/2x2H,m,NHCHAr),6.70,6.93(mIH,eachb㎜,NH),6.82-7.62

(19H,m,m).ExactMassCalcdfbrC簽H41NO4SSi-HOSPh:473.2385.Found:

473.2380.

一 ミ ド ス ル ホ キ シ ド34a -dと シ1ル テ ン セ タ ー ル8aの 応 の

_:;R_

窒 素 雰 囲 気 下 、 ス ル ポ キ シ ド(34,1mmol)と シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル

(8a,3-5mmol)を 触 媒 量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(Znl2,0.05-0.1mmol)存 在 下 、 無 水 ア

セ トニ ト リ ル(10ml)中 、70℃ で8時 間 反 応 させ た 。 反 応 液 を塩 化 メ チ レ

ンで 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸

マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 られ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEt-hexane)で 精 製 し対 応 す るR一 ラ ク タ ム(35)を 得

た 。

4Rl--R--Bl°mlilxhl-1-24一 ㎞hxnl-4-hnl-

thioazetidin-2-onetrans-35aび3S.4-3-R-t-Buldimethlsiloxethl-
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1-(2.4-dimethoxybe-4イphenylthio、azedd血1-2-one(cis-35a)

34a(952mg,1.89mmo1)と8a(1.77g,9.43mmo1)、Znl2(60.3mg,0.189

mmol)よ りtrans-35a(481mg,52%)、cis-35a(116mg,13%)を 得 た 。 淡 黄 色

油 状 物.trans-35a:[α]詔 一36.09°(c=1.05,CHCり.IRv㎜(CHCI少:1750,1620,

1595cm'.1H-NMR(CDα3)δ:-0.074,0.015(total6H,eachs,Me.ZSi),0.77(9H,

s,t-Bu),1.18(3H,d,J=6.7Hz,McCH<),2.92(1H,dd,J=2.4,3.7Hz,3-H),

3.74,3.80(total6H,eachs,OMex2),4.14(1H,dq,J-3.7,6.7Hz,>CHMe),

4.29,4.50(2H,AB-q,J=15.3Hz,NCH2Ar),4.91(1H,d,J=2.4Hz,4-H),

6.35-7.40(8H,m,ArH).ExactMassCalcdfbrC%H卸NO4SSi-t-Bu:430.1505.

Found:430.1504.

cな 一35a:[a]Dお 一35.080(c=1.23,(〕HC13).IRv㎜(CHC13):1745,1615,1590

-1
cm.1H-NMR(CDCり δ:0.012(6H,s,Me2Si),0.93(9H,s,t-Bu),1.45(3H,d,

J=6.7Hz,McCH<),3.44(1H,t,J-5Hz,3-H),3.59,3.75(total6H,eachs,OMe

x2),4.11,4.56(2H,AB-q,J=15.OHz,NCH2Ar),4.43(1H,m,>CHMe),4.95

(1H,d,J=5.OHz,4-H),6.15-7.31(8H,m,ArH).ExactMassCalcdfor

C26H37NO4SSi:487.2210.Found:487.2198.

3S,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-1-(o-methoxvbenzvl)-4-(nhenvl-

thiolazetidin-2-onetrans-35bび3S.4-3-R)一 びBuldimethlsiloxethl-

1-mxn11-4-hnli°in-2-nZ-

34b(67.8mg,0.143mmol)と8a(134mg,0.715mmo1)、Znl2(4.60mg,

0.0143mmol)よ りtrans-35b(67.8mg,52%)、cis-356(11.6mg,13%)を 得 た 。

淡 黄 色 油 状 物.

trans-35b:[α 】D箆 一23.13°(c=1.58,CHCI3).IRvm　 、(CHCI3):1745,1520_1cm.

1H
-NMR(CDCり δ:-0 .0098,.0.034(ωta16H,eachs,Me2Si),0.80(9H,s,t-Bu),

1.17(3H,d,J=6.1Hz,MACH<),2.98(1H,brs,3-H),3.79(6H,s,OMe),4.10,

4.63(2H,AB-q,J=15.OHz,NCH2Ar),4.18(1H,dq,J=3.5,6.1Hz,>CHMe),

4.90(1H,d,J=1.8Hz,4-H),6.80,7.10(total4H,eachd,T-8.6Hz,ArH),

7.14-7.35(5H,m,ArH).ExactMassCalcdforCゐH第NO3SSi-t-Bu:400.1400.

Found:400.1400.

..



cis-35b・[a]。 箆 一33.83°(・=0.541,CHCり.IRv
_(CHC1夛 ・1745・ ㎡1.1H-NMR

(CDCI夛 δ:0.11,0.12(total6H,eachs,McZSi),0.92(9H,s,t-Bu),1.44(3H,d,

T=6.1Hz,McCH<),3.46(1H,t,J=4.8Hz,3-H),3.76(3H,s,OMe),3.94,4 .65

(2H,AB-q,J==15.OHz,NCH2Ar),4.43(1H,dq,J=4.8,6.1Hz,>CHMe),4.96

(1H,d,J=4.8Hz,4-H),6.70,6.80(total4H,eachd,J=8.5Hz,ArH),6.83-7.33

(5H,m,ArH).ExactMassCalcdforC箆H第NO3SSi-t-Bu:400.1403.Found:

400.1411.

3S,4R)-3-[SR)一(t-Butvldinhenvlsiloxv)ethvll-1-(24-dimethoxvbenzvl)-4-(uhenvl-

thioazetidin-2-onetrans-35cび35.4-3-R-t-Buldihenlsiloxethl-

1-12.4-dimethoxvbenzvll-4-(nhenvlthio)azeridin-2-one(cis-

34c(371mg,0.590mmol)と8a(555mg,2.95mmol)、Znろ(18.8mg,0.0590

mmol)よ りtrans-35c(189mg,52%)、cis-35c(42.9mg ,12%)を 得 た 。 淡 黄

色 油 状 物.trans-35c:[α 】詔 一22.88°(c=0.961,CHCり.IRv
㎜(CHCり:1740,

1620,1590cm'.1H-NMR(ω α ρ δ・0.93(9H,1,t-Bu),1 .00(3H,d,J=6.1H。,

McCH<),2.95(1H,dd,J=2.4,5.3Hz,3-H),3.68,3.78(total6H ,eachs,OMex

2),4.26(1H,dq,J=5.3,6.1Hz,>CHMe),4.27,4.54(2H,AB-q,J=15.2Hz
,

NCH2Ar),4.85(1H,d,J=2.4Hz,4-H),6.37(18H,m,ArH).ExactMassCalcdfor

C36H41NO4SSi:611.2525.Found:611.2526.

CIS-35c・[a]。 塾 一26.01°(・=0.961,CHCI夛.IRv
_(CHC1夛 ・1750,1615,1590

_1
cm.1H-NMR(CDCり δ:1.07(9H,s,t-Bu),1.30(3H,d,J=6.7Hz,McCH<),

3.48(1H,d,J=4.2,5.1Hz,3-H),3.60,3.76(total6H,eachs,OMex2),4.15,

4.60(2H,AB-q,J=15.1Hz,NCH2Ar),4.38(1H,dq,J=4.2,6.7Hz,>CHMe)
,

4.97(1H,d,J=5.1Hz,4-H),6.2-7.9(18H,m,A田).ExactMassCalcdfor

C%H41NO4SSi:611.2526.Found:611.2534.

3S,4R)-3-[(R)一(t-Butvldinhenvlsiloxv)ethvll-1-(A-methoxvbenzvl)-4-(nhenvl-

thio)azeridin-2-onetrans-35dび3S.4-3-R-t-Buldihenlsiloxethl-

1-1n-methoxvbenzvl)-4-(nhenvlthio)azetidin-2-onelcis-

34d(61.5mg,0.103mmol)と8a(96.5mg,0.513mmol)、Znl2(3 。30mg,
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0.0103mmol)よ り 吻3-35d(36.3mg,60%)、cis-35a(13.5mg,た だ し 、 こ の

も の はanti-42dと の 分 離 不 可 能 な 混 合 物(cis-35d:anti-42d=8:5)で あ る 。)を

得 た 。 淡 黄 色 油 状 物.幡 一35d:[α]D-20.29°(c=0.273,CHCり.1H-NMR

(CD(恥 δ:0.96(9H,s,t-Bu),0.99(3H,d,J-6.7Hz,McCH<),2.99(1H,dd,

J=1.8,4.9Hz,3-H),3.78(3H,s,OMe),4.10,4.63(2H,AB-q,J=14 .6Hz,

_NCH2Ar),4.22(1H,dq,J=4.9,6.7Hz,>CHMe),4.84(1H,d,J=1.8Hz,4-H),

6.7-7.6(19H,m,ArH).ExactMass("alcdforq5H錚NO3SSi:581.2417.Found:

581.2417.Anal.CalcdforC蓊H錚NO3SSi:C,72.25;H,6.76;N,2.41;S,5.51.

Found:C,72.31;H,6.71;N,2.37;S,5.42.

cis-35d:1H-NMR((D(コ3)δ:1.07(9H,s,tBu),1.30(3H,d,T=6.7Hz,

.MACH<),3.50(1H,d,J-4.3,5.5Hz,3-H),3.76(3H,s,OMe),3.96,4.70(2H,

AB-q,J=15.3Hz,NCH2Ar),4.37(1H,dq,J=4.3,6.7Hz,>CHMe),4.98(1H,d,

J=5.5Hz,4-H),6.7-7.8(19H,m,ArH).MSm/z:524(M+-t-Bu).

4-Phenlsulfinlazetidin-2-one43a.dの 一n'"

氷 冷 下 、4-phenylthioazetidin-2-one(35,1mmol)の 塩 化 メ チ レ ン(10ml)溶

液 にm-CPBA(80%,1mmol)を 加 え30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ

ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸

マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(30%AcOEtinhexane)で 精 製 し 対 応 す る ス ル ポ キ シ ド を

ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 と し て 得 た 。

4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-1-(2.4-dimethoxvbenzvl)-4-lnhenvl-

sulfinyl)azetidin-2-one(trans-43a)

trans-35a(358mg,0.734mmol)とm-..(80%,166mg,0.771mmol)よ り

trans-43a(330mg,89%)を 得 た 。 淡 黄 色 油 状 物:IRv㎜(CHCIタ1765,1615,

1590,1050cm1.1H-NMR(CDCI3)δ:-0.11,-0.10,-0.10,-0.01(total6H,eachs,

Me2Si),0.001(55/100x3H,d,J=6.5Hz,McCH<),0.70,0.88(totalgH,eachs,

t-Bu),0.97(45/100x3H,d,T=6.5Hz,MACH<),3.01(45/100xIH,dd,J-1 .8,

3.5Hz,3-H),3.50(55/100xIH,brs,3-H),3.78,3.79,3.81,3.90(total6H,each
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s,OMex2),4.03-4.11(1H,m,>CHMe),4.14
,4.45(45/100x2H,AB-q,1==14.7

Hz,NCH2Ar),4.40(55/100xlH,d,J=1.8Hz ,4-H),4.51,4.81(55/100x2H,

AB-q,J==14.7Hz,NCH2Ar),4.60(45/100xIH,d ,J-1.8Hz,4-H),6.38-7.52

(8H,m,ArH).ExactMass()alcdforC%H37NOsSSi-tBu:446.1457.Found:

446.1458.(こ の も の は55:45の 異 性 体 混 合 物 で あ る 。>

3SL[(R)一(t-Butyldimethvlsiloxv)ethvll-1-(24-dimethoxvbenzvll-4-(nhenvl-

lfinvllazetidin-2-one(43a,translcismix

35a(trans/cis=4.111,34.3mg,0.0704mmol)とm-CPBA(80%,15 .2mg,

0.0704mmol)よ り43a(trans/cismixture,29.Omg,82%)を 得 た 。 黄 色 油 状 物:

IRv㎜ 【(CHCI3):1770,1040cm1.MSm/z:378(M←-S(0)Ph)
,377(M←-HOSPh).

1H
-NMR(CDCり(signalsofcis-43a)δ:0

.14,0.16,0.68,0.18(total201100x6H,

eachs,Me2Si),0.89,0.98(total20/100xgH,eachs,t-Bu),1.39,1.53(total

20/100x3H,d,J=6.1Hz,逸CH<),2.77
,.4.20(101100x2H,AB-q,J=15.OHz,

NCH2Ar),3.42(10/100xIH,dd,J=5.0,9.5Hz,3-H) ,3.52,4.63(10/100x2H,

AB-q,J=15.OHz,NCH2Ar),3.55(10/100xIH,dd,J-3 .5,5.OHz,3-H),3.62,

3.67,3.73,3.75(tota120/100x6H,eachs,OMex2),4.26,4.34(tota120/100x

lH,eachd,J=5.OHz,4-H),4.60(10/100xlH,m,>CHMe) ,4.76(10/100xlH,

dq,J-9.5,6.1Hz,>CHMe),6.08-7.70(20/100x8H,m,ArH).(こ の も の は

4:4:1:1の 異 性 体 混 合 物 で あ る 。)

3S,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-1-(o-methoxvbenzvl)-4-(nhenvl-

lfm1° 血 一2-n_4

tl'c'111S-35b(110mg,0.241mmol)とm-CPBA(80%,57.2mg,0.265mmol)よ

りtrans-43b(330mg,89%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv㎜(CHClρ:1760,1610,

1590,1060cm"'.1H-NMR(CDC13)S:-0.049,-0.040,-0.008,0 .002(total6H,each

s,McZSi),0.16(55/100x3H,d,J=6.7Hz,McCH<),0.79(9H+45/100x3H
,s,

t-Bu,McCH<),3.22(45/100xIH,m,3-H),3.54(55/100xIH,brs,3-H)
,3.78,

3.83(total3H,eachs,OMe),4.04,4.56(45/100x2H,AB-q,J=15 .OHz,

NCH2Ar),4.14(1H,m,>CHMe),4.34(55/100xlH, .d,J=2.OHz,4-H),4.45,

.'



4.61(55/100x2H,AB-q,J=15.OHz,NCH2Ar),4.53(45/100xIH,d,J=2.OHz,

4-H),6.7-7.6(9H,m,ArH).ExactMassCalcdfbrCゐH箝NO4SSi-tBu:416.1350.

Found:416.1347.(こ の も の は55:45の 異 性 体 混 合 物 で あ る 。)

4R…R--1'hnilx1…4-'mnzl-4hnl-

sulfinvl)azetidin-2-one(trans-43c

trans-35c(171mg,0.279mmol)とm-CPBA(80%,66。2mg,0.307mmol)よ

りtrans-43c(330mg,89%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv㎜(CHClタ1770,1050

-1
cm.'H-NMR(CDCI3)δ:-0.11(451100x3H,d,T=6.1Hz,McCH<),0.88,0.96

(totalgH,eachs,t-Bu),0.90(55/100x3H,d,J=6.1Hz,McCH<),3.15(45/100x

lH,dd,J=1.8,6.1Hz,3-H),3.54(55/100xlH,brs,3-H),3.66,3.79,3.79,3.90

(totalbH,eachs,OMex2),3.99,5.00(45/100x2H,AB-q,J=14.6Hz,NCHAr),

4.05(45/100xlH,quint,J=6.1Hz,>CHMe),4.14,4.45(45/100x2H,AB-q,

J=14.7Hz,NCH2Ar),4.40(55/100xlH,d,J=1.8Hz,4-H),4.18(55/100xlH,

dq,J=2.0,6.1Hz,>C旦 】Me),4.52(451100xIH,d,J=1.8Hz,4-H),4.60(551100

x2H,AB-q,J=14.7Hz,NCH2Ar),6.28-7.66(18H,m,ArH).ExactMassCalcd

fbr(転H41NO5SSi-t-Bu:570.1767.Found:570.1757.(こ の も の は55:45の 異 性

体 混 合 物 で あ る 。)

4R--R--Blihnlsilx1-1-mxnzl-4-hnl-

sulfmvl)azetidin-2-one(trans-43d

trans-35d(78.1mg,0.134mmol)とm-CPBA(80%,28.3mg,0.148mmol)よ

りtrans-43c(66.4mg,83%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv㎜(CHCI夛:1765,1050

㎝ 層1.1H-NMR(CDC1夛 δ:-0.059,0.71(total3H,eachd,J=6.1Hz,McCH<),0.96,

0.97(totalgH,eachs,t-Bu),3.30(41/100xIH,dd.J=1.8,5.5Hz,3-H),3.56

(59/100xlH,brs,3-H),3.77,3.81(total3H,eachs,OMe),3.94,4.55(45/100x

ZH,AB-q,J=15.3Hz,NCH2Ar),4.10(41/100xlH,quint,J=6.1Hz,>CHMe),

4.23(591100xlH,dq,J=1.8,6.1Hz,>C旦Me),4.48(1H,brs,4-H),4.54,4.65

(59/100x2H,AB-q,J==15.3Hz,NCH2Ar),6.71-7.63(19H,m,Ar).ExactMass

CalcdfbrC籥H3gNO4SSi一 かBu:540.1663.Found:540.1663.(こ の も の は59:41の
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異 性 体 混 合 物 で あ る。)

4一 ス ル フ ィ ニ ル ゼチ ジ ノ ン43a-dと シiル テ ン セ タ ー ル8c

一

窒 素 雰 囲気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ア ゼチ ジ ノ ン(43,0.1mmol)と シ リル ケ

テ ンァ セ ター ル(8c,0.2mmol)を 触 媒 量 の ヨ ウ化 亜 鉛(Znl2,0 .01mmol)存 在

下 、 無水 ア セ トニ トリル(1ml)中 、 室 温 で3時 間 反 応 させ た 。反応 液 を塩

化 メチ レ ンで希 釈 、飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ ウム 水 溶 液 で 洗 浄 、 水 層 を塩 化 メ

チ レ ンで 抽 出、 合 せ た有 機 層 を飽 和 食 塩水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グネ シ ウ ム

で 乾燥 後 、 減 圧 濃 縮 して得 られ た残 渣 をシ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ

ィー(30%AcOEtinhexane)で 精 製 し対 応 す る β一 ラ ク タムエ ス テ ル(44)を

得 た 。

4RL(Benzyloxycazbonvlmethvl)-3-f(R)一(tbutvldimethvlsiloxv)ethvll-1-

2,4-dimethoxvbenzvl)azetidin-2-one(44a

i)trans-43a(21・7mg・0・0431mmol)と8c(19・2mg,0.086mmol)とZ鴫

(1.40mg,0.0862mmol)よ り44a(18.4mg,81%)を 得 た。 無 色 油 状 物:[α 】詔

一3.675°(c=0.816,CHCI3).IRv㎜(CHCl3):1740,1615,1590_1Cril.1H-NMR

(CDCり δ:-0.024,0.023(total6H,eachs,Me2Si),0.79(9H,s,t-Bu),1.10(3H,d,

J=6.1Hz,]逸CH<),2.49(1H,dd,J=7.0,14.6Hz,C正 田COρ,2.71(1H,dd,

J-5.5,14.6Hz,CHHCOZ),2.88(1H,dd,J=1.8,4.OHz,3-H)
,3.77(6H,s,OM6x

2),3.96(1H,m,4-H),4.14(1H,dq,T=4.0,6.1Hz,>CHMe)
,4.20,4.33(2H,

AB-q,J=15.OHz,NCH2Ar),5.03(2H,s,CH2Ph),6.40-7.36(SH,m,ArH).Exact

MassCalcdforC29H41NO6Si:527.2700.Found:527.2695.ii)43a(trans/cis=4 .1:1,

45・5mg・0・0903mmol)と8c(30・1mg,0.135mmol)とZnろ(2.90mg,0 .00903

mmol)よ り44a(35.6mg,75%)を 得 た 。

3S.4RL(Benzvloxvcarbonvlmethvl)-3-f(R)一(t-butvldimethvlsiloxv)ethvll-1-

mxnl'in-2-on44

trans-43b(32・6mg・().0691mmol)と8c(30・7mg,0.138mmol)とZn戛(2 .00
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mg,0.00691mmol)よ り44b(22.Omg,64%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:[α 】D%

-3 .506°(C=1.11,CHC13).IRv㎜(CHCり:1740,1615cm'.1H-NMR(CDC13)δ:

0.022,0.052(total6H,eachs,Me2Si),0.84(9H,s,t-Bu),1.15(3H,d,J-6.1Hz,

McCH<),2.54(2H,dd,J=3.8,6.7Hz,CH2COg,2.88(1H,dd,J=2.1,4.5Hz,

3-H),3.76(3H,s,OMe),4.00(1H,dt,J=2.1,6.7Hz,4-H),4.16(1H,dq,.1=4.5,

6.1Hz,>CHMe),4.25,4.30(2H,AB-q,J=15.OHz,NCH2Ar),5.01(2H,d,

J=2.6Hz,CH2Ph),6.81,7.16(total4H,eachd,J=8.5Hz,ArH),7.2-7.4(SH,m,

m)。ExactMassCalcdfbrC銘H3gNO5Si-t-Bu:440.1890.Found:440.1887.

3S.4R)-4-Benzvloxvcarbonvlmethvl)-3-f(R)一(t-butvldinhenvlsiloxv)ethvll-1-

(2.4-dimethoxybenzXl)azetidin-2-one(44c)

43c(72.7mg,0.116mmol)と8c(51.5mg,0.232mmol)とZn毛(3.70mg,

0.0116mmol)よ り44c(47.8mg,63%)を 得 た 。 鮠 油 状 物:[α]D30・3.79°

(c=0.816,CHC1夛.IRv㎜(CHCり:1740,1620,1590cm'.1H。NMR((DCり δ:

0.945(9H,s,t-Bu),0.948(3H,d,J=6.1Hz,McCH<),2.52,2.72(total2H,each

dd,J=6.1,15.3Hz,CH2CO2),2.92(1H,dd,丿 ヒ2.0,4.8Hz,3-H),3.73,3.76(total

6H,s,OMex2),3.98(1H,dt,J=2.0,6.1Hz,4-H),4.19(1H,m,>CHMe),4.22,

4.37(2H,AB-q,J=15.3Hz,NCH2Ar),5.01(2H,s,CH2Ph),6.3-7.3(18H,m,

ArH).ExactMassCalcdforC3sHasNO6Si-t-Bu:594.2312.Found:594.2319.

3S.4R)-4-BenzvloxvcarbonvlmethvD-3-f(R)一(t-butvldinhenvlsiloxv)ethvll-1-

(∫とmethoxybenzyl)azetidin-2-one(44d)

43d(50・2mg,0.0841mmol)と8c(28.Omg,0.126mmol)とZnI2(2.30mg,

0.00841mmol)よ りII,(28.Omg,54%)を 得 た 。 淡:::.油 状 物:IRv
㎜

(CHCI3):1740cm1.1H-NMR(CDCI3)δ:0.97(9H,s,t-Bu),0.99(3H,d,J=6.5

Hz,NCICH<),2.54(2H,d,1=6.OHz,CH2COゆ,2.91(1H,dd,J=2.4,5.5Hz,

3-H),3.75(3H,s,OMe),3.99(1H,dt,J=2.4,6.OHz,4-H),4.15(1H,m,

>CHMe),4.26(2H,s,NCH2Ar),4.97(2H,s,CH2Ph),6.74,7.09(total4H,each

d,J=9.OHz,ArH),7.21-7.73(15H,m,ArH).ExactMassCalcdfor

C36H43NO5Si-t-Bu:564.2206.Found:564.2211.
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3S.4R-4-BenzyloxycazbonvlmethvD-3-f(R)一(t-butvldmethvlsiloxv)ethvll-

azeti(iin-2-oneで45)

窒 素 雰 囲 気 下 、44a(15.3mg,0.0290mmol)とK2S20,,(78.3mg,0 .290

mmol)及 びK2HPO4(25.2mg,0.145mmo1)の 無 水 ア セ トニ ト リル/水(111 ,2

ml)溶 液 中 、65-75℃ に て1.5時 間 反 応 させ た 。 反応 液 を酢 酸 エ チ ル で 希 釈 、

飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム水 溶 液 で 洗 浄 、 さ ら に水 層 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 、

合 せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧

濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(40%A(;OEtin

hexane)で 精 製 し45(6.10mg,56%)を 得 た 。 無 色 結 晶:[α]D%+14 .46°

(c=0.558,CHCl夛.mp91-92℃(hexane).(lit餌)[α]D鋭+17.4°(c=157,CHCり.mp

92-93℃(hexane)).】Rv㎜ 、(CHCI3):3450,1760,1730cm1.1H-NMR(CDCI3)δ:

0.066,0.70(total6H,eachs,McZSi),0.87(9H,s,t-Bu),1.19(3H ,d,J=6.1Hz,

McCH<),2.61(1H,dd,J=9.8,16.4Hz,C旦HCOρ,2.79(1H,dd,J=3 .6,16.4

Hz,CHHOOり,2.81(1H,dd,J=2.0,5.OHz,3-H) ,3.99(1H,ddd,J=2.0,3.6,9.8

Hz,4-H),4.18(1H,dq,J=5.0,6.1Hz,>CHMe),5.15(2H,s,CH2Ph) ,6.01(1H,

s,NH),7.26-7.39(SH,m,ArH).(こ れ らの 値 は 文 献 値34>と よ く一 致 し て い

る 。)
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第 二 章 第 三 節 の 実 験

2S,3R)-3-(t-Butvldimethvlsiloxv)-2-(nhenvlthiomethvl)butanamide(anti-46a

び2R,3R1-3-t-Butldimethlsilox-2-henlthiomethlbutanamideSn-46a

42の 一 般 合 成 法 と 同 様 に39b(646mg,1.75mmol)と 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム

(376mg,7.02mmol)、 鵬(1.OMsolutioninhexane,7.Oml,7.Ommol)よ り

46a(526mg,89%,aη ㎡:syn=80:20)を 得 た 。

anti-46a:無 色 結 晶 、mp67-68℃(hexane),[α]D+10.4°(c=0.82,CHCIρ.IR

v㎜(CHC13):3500,3350,1680cm-1.1H-NMR(CDα ρ δ:0。06,0.09(tota16H,

eachs,McZSi),0.888(9H,s,t-Bu),1.16(3H,d,J=6.OHz,McCH<),2.56(1H,

dt,J=6.0,7.3Hz,>CHCO),2.96(1H,dd,J=7.3.,13.9Hz,CHHSPh),3.39(1H,

dd,J=7.3,13.9Hz,CHHSPh),4.19(1H,quint,T=6.OHz,>CHMe),5.38,6.31

(total2H,eachbrs,NHS,7.16-7.38(5H,m,ArH).ExactMassCalcdfor

C17H2gNO2SSi:339.1685.Found:339.1680.Anal.(〕alcdforC17H凶NO2SSi:C,

60.13;H,8.61;N,4.12;S,9.44.Found:C,60.27;H,8.75;N,4.13;S,9.32.

syn-46a:無 色 油 状 物 、[a]D⑳ 一4.4°(c=0.39,CHCIρ.IRv
㎜(CHCり:3500,

3350,1680cm1.1H-NMR(CDC13)S:0.14(6H,s,Me2Si),0.91(9H,s,t-Bu),1.26

(3H,d,J=6.1Hz,McCH<),2.40(1H,ddd,J=3.8,6.3,8.3Hz,>CHCO),3.08

(1H,dd,J=8.3,13.3Hz,CHHSPh),3.26(1H,dd,1=6.3,13.3Hz,CHHSPh},

4.28(1H,dq,J=3.8,6.1Hz,>CHMe),5.38,6.31(total2H,eachbrs,NHS,

7.16-7.38(5H,m,ArH).ExactMassCalcdforC17H凶NO2SSi-t-Bu:282.0992.

Found:282.0975.

2S,3R)-3-1t-Butvldinhenvlsiloxv)-2-(phenvlthiomethvl)butanamidelanti-46b

び2R.3R1-3-t-Butldihenlsilox-2-henlthiomethlbutanamideSn-46b

42の 一 般 合 成 法 と 同 様 に39d(1.309,2.64mmol)と 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム

(705mg,13.2mmol)、A腋3(1.OMsolutioninhexane,13.2ml,13.2mmol)よ り

46b(920mg,75%,anti:syrr-88:12)を 得 た 。

anti-46b:無 色 結 晶 、mp94-97℃(hexane),【 α】D皿+27.11°(c=1.51,CHCl3).IR

vm。、(CHCり:3500,3400,3350,1680㎝ 冒1.1H-NMR(CDCI夛 δ:1.03(3H,d,T=6.1
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Hz,McCH<),1.Q9(9H,s,t-Bu),2.72(1H,dt ,J=4.3,7.3Hz,>CHCO),2.83

(1H,dd,J=7.3,14.OHz,C旦HSPh),3.31(1H,dd,J=7.3,14.OHz,CHHSPh),

4.25(1H,dq,J=4.3,6.1Hz,>CHMe),5.46,6.33(total2H
,eachbrs,NHS,

7.15-7.34(15H,m,ArH).ExactMassCalcdfbrC刀H33NO2SSi。t-Bu:406 .1295.

Found:406.1288.

Syll-46b:無 色 結 晶 、mp142-144℃(CH2C121hexane),【 α】D+29.74°(c=1 .049,

CHCI3).IRv㎜(CHC13):3500,3400,3350,1680cm1 .1H-NMR(① α 夛 δ:1.06

(9H,s,t-Bu),1.14(3H,d,J-6.7Hz,NCICH<),2.33(1H,dt,J=3.1,7.3Hz,

>CHCO),3.22(1H,d,J=7.3Hz,CHHSPh),3.23(1H,d,J=7 .3Hz,CHHSPh},

4.15(1H,dq,T=3.1,6.7Hz,>C旦Me),5.33,5.83(total2H
,eachbrs,NHS,

7.15-7.22(15H,m,ArH).Anal.CalcdforCz7H33NO2SSi:C ,69.93;H,7.17;N,

3.02;S,6.90.Found:C,70.15;H,7.16;N,3.09;S,6.90.

2S3R)-3-Hvdroxv-2-(nhenvlthiomethvl)butanamide(47

i)窒 素 雰 囲 気 下 、anti-46a(934mg,2.76mmol)の 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル(18

ml)溶 液 中 、 氷 冷 下 、BF3・OED(0.78ml,BF3ヨ47%)を 滴 下 し 、15分 間 反

応 さ せ た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液

で 洗 浄 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し

無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 再 結 晶 し47

(614mg,99%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp117.5-119℃(CH2C12-hexane).【 α]D19

-109 .40(c=0.38,MeOH).IRv
㎜(CHCl3):3200-3500,1675cm'.1H-NMR(CDC13

withCD30D)S:1.17(3H,d,T=b.SHz,McCH<),2.47(1H,m,>CHCO)
,2.72

(1H,brs,OH),3.19(ZH,d,J=7.OHz,CH2SPh),4.02(1H,m,>CHMe),5.96,

6.47(total2H,eachbrm,NHS,7.09-7.40(SH,m,ArH).ExactMassCalcdfor

CllHisNO2S:225.0823.Found:225.0833.ノ ㎞砿CalcdforCllH15NO2S:C,58 .64;

H,6.71;N,6.22;S,14.23.Found:C,58.45;H,6.84;N,6 .25;S,13.99.ii)

anti-46b(521.6mg,1.127mmol)のTHF(10m1)溶 液 に 、 氷 冷 下 、Bu4NF・

xH20(710mg)のTHF(10ml)孝 容液 を 加 え た 。5分 間 攪 拌 し た後 、 塩 化 メ チ

レ ン で 希 釈 し、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、

減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を再 結 晶 し47(208mg,83%)を 得 た 。
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2S.3R)-3-f(Methanesulfonvl)oxvl-2-(nhenvlthiomethvl)butanamide(48

窒 素 雰 囲 気 下 、47(40.Omg,0.178mmol)の 無 水 塩 化 メ チ レ ン(3ml)中 、

氷 冷 下 、 トリ エ チ ル ア ミ ン(0.05ml,0.359mmo1)、 メ タ ン ス ル ポ ニ ル ク ロ リ

ド(0.03ml,0.178mmo1)を 滴 下 し、10分 間 反 応 させ た 。 反 応 液 を塩 化 メ チ

レ ン で 希 釈 、 水 で 洗 浄 、 水 層 を塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た有 機 層 を飽 和

食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 滅 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残

渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(5%MeOHin(埆 α 少 で 精 製 し

48(46.2mg,85%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:[α 】D19+2.8°(c=0.69,CHCIg.IRv㎜

(CHC13):3520,3400,1690,1355,1330,1175cm"'.1H-NMR((1)CI3)δ:1.42(3H,

d,J-7Hz,McCH<),2.71-2.87(1H,m,>CHCO),3.02(3H,s,MeSO2),3.13-3.24

(2H,m,CH2SPh),5.29(1H,quint,_J-7Hz,>CHMe),5.89(2H,brs,NHS,

7.16-7.36(SH,m,ArH).ExactMassCalcdforC12H17NO4S2:303.0596.Found:

303.0586.

(23)-2イPhenylthiomethyDbutanamide(49)

窒 素 雰 囲 気 下 、48(746mg,2.20mmol)の ジ メ トキ シ エ タ ン(25m1)溶 液 中 、

ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム(1.65g,11.Ommol)、 亜 鉛 末(1.43g,21.9mmol)を 加 え

3.5時 間 加 熱 還 流 した 。 亜 鉛 末 を セ ラ イ トを用 い て 除 き、 母 液 を約 半 分 の 量

ま で 濃 縮 した 。 さ ら に溶 液 を塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 水 で 洗 浄 、 水 層 を塩 化

メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 られ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ

フ ィ ー(2%MeOHinC功Cり で 精 製 し49(443mg,96%)を 得 た 。 無 色 結 晶:

mp78-79℃(CHZCIzhexane)。[α 】D箆一61.8°(c=0.21,CHCI3).】Rv㎜(CHCI3):

3530,3490,3400,1680cm'.1H一 ㎜(① α3)δ:0.936(3H,t,削Hz,

McCH2),1.63(2H,m,CHMe),2.29(1H,m,>CHCO),3.00(1H,dd,J=5.6,13.O

Hz,CHHSPh),3.21(1H,dd,J-8.6,13.OHz,CHHSPh),5.69,6.07(total2H,

eachbrs,NHS,7.31(SH,brs,ArH).Anal.CalcdforC　 H15NOS:C,63.12;H,

7.22;N,6.69;S,15.32.Found:C,62.97;H,7.11;N,6.66;S,15.15.

(231-2-(Phenylsulfiny㎞e血yDbu伽amide(501
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34の 場 合 と 同 様 に49(398mg,1.903mmol)とNaIO、(611mg,2.86mmo1)

よ り50(390mg,92%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 得 た 。 無 色 結 晶:

mp161-170°C(CH2C12hexane).IRv
㎜(CHCり:3475,3420,1680,1035cm1.

1H
-NMR(CDCり δ:0 .90(171100x3H,eacht,J=7.3Hz,Me),1.02(831100x3H,

eacht,J=7。3Hz,Me),1.85(83/100x2H,quint,J=7.3Hz,(;HMe),1.86(171100

x2H,quint,J-7.3Hz,CHMe),2.74(17/100xIH,dd,J=2.9,13.OHz,CHHS),

2.79(1H,m,>CHCO),2.86(831100xIH,dd,J=7.5,13.4Hz
,C旦HS),3.16

(83/100xIH,dd,J=4.9,13.4Hz,CHINS),3.18(17/100xIH,dd,J=2.5,13.O

Hz,CHHS),5.42,6.04(total83/100x2H,eachbrs,NHS,5.67,6.43(total

17/100x2H,eachbrs,NHS,7.49-7.68(SH,m,ArH}.Anal.Calcdfor

C　 H15NOZS:C,58.64;H,6.71;N,6.22;S,14.23.Found:C,58.25;H,6.69;N,

6.16;S,14.05.

-N-(tert-Butvldimethvlsilvl)-3-e _thvl-4-(nhenvlthio)azetidin-2-one(51

35の 場 合 と 同 様 に50(47.5mg,0.211mmol)と8a(139mg,0.739mmol)

とZn毛(6.70mg,0.0211mmol)よ り51(36.6mg,54%)を ジ ア ス テ レ オ マ ー

混 合 物(CIS:衄 ηs=63:37)と し て 得 た 。 淡 黄 色 油 状 物:IRv㎜(CHCIρ:1745

・㎡1.1H-NMR(CDCり δ・0.17,0.18,0.225,0.231(t・ta16H,each・,MerSi),0.81

(37/100x3H,t,J=7.3Hz,Me),0.91,0.92(totalgH,eachs,tert-Bu),1.01(63/100

x3H,t,J=7.3Hz,Me),1.52-1.90(2H,m,CHMe),3.07(37/100xlH,ddd,

J=2.0,6.5,8.8Hz,3-H),3.42(63/100xIH,ddd,T=4.9,7.3,8.5Hz,3-H),4.51

(37/100xIH,d,J=2.OHz,4-H),5.00(63/100xIH,d,J=2.OHz,4-H),

7.16-7.40(5H,m,ArH).ExactmasscalcdforC17H刀NOSSi:321.1583.Found:

321.1583.cis-51:[α]D30+126.4°(c=2.247,C]HClゴ).なaη5-51:[α]D刀 。96.03°

(c=0.924,CHCl夛.

3,5')-1-(tert-Butvldimethvlsilvl)-3-ethyl-4-(nhenvlsulfmvDazetidin-2-one(52

43の 場 合 と 同 様 に51(32.1mg,0.10mmol)とm-CPBA(80%,23.7mg,

0.11mmol)よ り52(31.6mg,94%)を 得 た 。 淡 黄 色 油 状 物:IRv
㎜(CHCIタ

1750,1035,1030-1cm.1H-NMR(CDCり δ:0.22,0.26,0.30,0.31,0.37,0.38,
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0.41,0.42(total6H,eachs,Me2Si),0.44,0.58,0.84(total80/100x3H,eacht,

J=7.5Hz,Me),1.03(9H+20/100x3H,m,terl-Bu),1.21-1.41,1.4.9,1.90,2.34

(叙)ta12H,eachm,C遇Me),2.91(20/100xlH,d,J=2.OHz,3-H),3.35,3.49

(60/100xIH,dt,J-11.0,5.5Hz,3-H),3.68(20/100xIH,m,3-H),3.98

(20/100xIH,d,J=2.OHz,4-H),4.13(20/100xIH,d,J=2.5Hz,4-H),4.41,

4.62(tota160/100xIH,eachd,J=5.5Hz,4-H),7.50-7.71(5H,m,ArH).Exact

masscalcdfbrC17H刀NO夛Si一 磁Bu:280.0827.Found:280.0828.(な お 、 こ の

化 合 物 は40:20:20:20の 異 性 体 混 合 物 で あ る 。>

3R.4R-4-enzIoxcarbonlmeth1-1-tert-buldimethlsil1-3-ethlazetidin一

園

44の 場 合 と 同 様 に52(31.6mg,0.0938mmol)と8c(25.Omg,0.1126

mmol)とZ乢(3.Omg,0.00938mmo1)よ り53(14.6mg,43%)を 得 た 。 淡 黄

色 油 状 物:[α]♂-36.4°(c=0.481,CHCり.IRv㎜(CHCI夛:1725cm1.'H-NMR

(CDCl3)δ:0.19,0.23(total6H,eachs,Me2Si),0.95(9H,s,tert-Bu),0.96(3H,t,

T=7.3Hz,Me),1.68(2H,m,CHMe),2.53(1H,dd,J=9.8,15.3Hz,C旦HCO少,

2.87(1H,dt,J=2.5,7.3Hz,3-H),2.88(1H,dd,J=4.0,15.3Hz,CHHCOρ,3.59

(1H,ddd,J=2.5,4.0,9.8Hz,4-H),5.12(2H,s,CH2Ph),7.3-7.6(SH,m,ArH).

ExactmasscalcdforC30H31NO3Si-tert-Bu:304.1366.Found:304.1358.

(3R.4R)-4-Benzyloxycarbonylmethyl)-3-ethylazetidin-2-one(54)

53(95・5mg,0・265mmol)の ㎜(1ml)溶 液 に 、 氷 冷 下 、Bu4NF・3H20

(100mg,0.371mmol)と 酢 酸(31.8mg,0.530mmol)のD(2m1)溶 液 を 加 え

た 。10分 間 攪 拌 し た 後 、 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 し 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を

シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(50%AcOEtinhexane)で 精 製 し54

(655mg,100%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:[α]♂+33.7°(c=1.11,CHCり.IRv㎜

(㎝Clρ:3425,1755,1730cm'.1H一 ㎜(⑳Clρ δ:0.99(3H,t,J-7.1Hz,Me),

1.72(2H,m,CHMe),2.6-2.9(3H,m,CH2CO　 3-H),3.64(1H,ddd,T=2.1,6.0,

8.6Hz,4-H),5.13(2H,s,CH2Ph),6.24(1H,br,NH),7.35(SH,s,ArH).Exact
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masscalcdforC14H　 NO3NHCO:204.1151.Found:204.1152.

3R.4R)-4-Carboxvmethvl-3-ethvlazetidin-2-one(55

水 素 雰 囲 気 下 、54(25.Omg,0.101mmol)の エ タ ノ ー ル(2m1)溶 液 に 、 室

温 で10%Pd-C(4.2mg)を 加 え た 。1日 間 攪 拌 し た 後 、Pd-Cを 濾 過 し て 除

き 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 再 結 晶 で 精 製 し55(10.9mg,69%)を 得 た 。

無 色 結 晶:mp105-107℃(CHZ(,12benzene).[α]D+13・65°(c=0・300,EK)H).

(lit.)mp113-115℃(CH2Clzbenzene).[α 】Dゐ+16°(c=1,EtOH)).】[Rv㎜

(CHCり:3400,3100。3350,1750,1725cm-1.1H-NMR(C])Cり δ:1.03(3H,t,

J=7.3Hz,Me),1.71,1.82(eachlH,eachd,quint,T=7.3,14.6Hz,CHMe),2.55

(1H,dd,J=9・8,16・5Hz,CHHCO2H),2.78(1H,dd,J=4.0,16.5Hz,CHHCO2H),

2.75-2.81(1H,m,3-H),3.b4(1H,m,4-H),7.08(1H,brs,NH).Exactmasscalcd

forC,HllNO3:157.0739.Found:157.0747.
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第 三 章 第 一 節 の 実 験

3S.4R)-3-[(R)一(t-Butyldimethvlsiloxy)ethvll-4-(nhenvlsulfinvl)azetidin-2-one

画

第 一 章 の 化 合 物25あ る い は 第 二 章 の 化 合 物43の 合 成 法 と 同 じ く 、

(3S,4R)-3-[(R)一(t-butyldimethylsiloxy)ethyl]-4-(phenylthio)azetidin-2-one(56,1.61

9・4・76mmol)とm-CPBA(80%,1.079,5.03m1nol)よ り57(1.419,84%,4:1

の 異 性 体 混 合 物)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp85-87℃(CH2q2-hexane) .IRv㎜

(CHCり:3450,1775,1050cm1.1H-NMR((DCり δ:-0.015,0.005,0.017,0.027

(total6H,eachs,Me2Si),0.53,0.88(total3H,eachd,J=6.8Hz,McCH<),0.81,

0.83(totalgH,eachs,t-Bu),3.37,3.51(totalIH,eachbrs,3-H),4.20(1H
,qd,

T=6.8,2.OHz,>CHMe),4.52(1H,d,J=1.8Hz,4-H),6.23,6.31(totallH,each

brs,NH),7.6(5H,m,ArH).Anal.CalcdfbrC17H刀NO3SSi:C
,57.97;H,7.65;N,

3.97;S,9.07.Found:C,57.67;H,7.90;N,3.93;S,8.95.

0一 シ1ル ケ テ ン セ タ ー ル8efand8kの 一n.,

窒 素 雰 囲 気 下 、 氷 冷 下 に てn-butyllithiuminhexane(12mmol)を

diisopropylamine(12mmol)の 無 水THF溶 液 に 加 え た 。 同 条 件 で15分 間 攪

拌 後 一78℃ に 冷 却 し た 。 エ ス テ ル(10mmol)を 滴 下 し30分 間 攪 拌 し た 後 、

ト リ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド(TMSCI,20mmol)を ゆ っ く り と 加 え 、30分 間

か け て 室 温 ま で 昇 温 し た 。1時 間 攪 拌 後 、 ペ ン タ ン を 加 え 析 出 す る 塩 を す

ば や く セ ラ イ ト 濾 過 し て 除 き 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 減 圧 蒸 留 で 精

製 し0一 シ リ ル ケ テ ン ア セ タ ー ル(8e,fand8k)をE体 、Z体 及 びa一 シ リ

ル エ ス テ ル 体 と の 混 合 物 と し て 得 た 。

1-Methoxy-2-methvlthio-1-(trimethvliloxv)ethvlene(8

メ チ ル チ オ 酢 酸 メ チ ル(3.00g,0.025mmol)及 びTMSCI(4 .8ml,0.038

mmol)よ り8e(3・259,68%)を 得 た 。 無 色 油 状 物 .bp80-83℃111mmHg.IR

v㎜(CHC13):1615,1580cm"'.1H-NMR(CDCり δ:0 .12,0.25,0.33(totalgH,each

s,SiMe3),2.00,2.13(total3H,eachs,SMe)
,351,3.57,4.14(total4H,eachs,
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MeO,CH=).ExactMassCalcdforC,H1602SSi:192 .0638.Found:192.0617.Anal.

CalcdforC.,H1602SSi:C,43.75;H,8.33.Found:C ,43.74;H,8.49.

2-DiethIamino-1-methox-1-t血nethlsiloxethlene8

ジ エ チ ル ァ ミ ノ 酢 酸 メ チ ル(3 .00g,0.021mmol)及 びTMSCI(5.9m1
,0.047

mmol)よ り8f(2・409・71%)を 得 た 。 無 色 油 状 物 .bp70℃14mmHg.IRv
㎜ 、

(CHCり ・1730,1685・ ㎡1.1H-NMR(CDCり δ・0.046,0.13,0.21,0.23(totalgH,

eachs,SiMeρ,0.99,1.01,1.04(total6H
,eacht,J=7.5Hz,MHZx2),2.52,

2・57・2・63(total4H,eachq,J=7.5Hz,CH杢Mex2)
,3.30,3.50,3.57,3.70,3.88,

3.99(total4H,eachs,MeO,CH=).ExactMassCalcdfbrC
loHおNO2Si:217.1497.

Found:217.1502.Anal.CalcdfbrCloHおNO2Si:C
,55.24;H,10.68;N,6.49.

Found:C,54.93;H,10.56;6.47 .

1-Methoxy-2-methyl-2-nhenvlthio-1-ltrimethvliloxv)ethvlenel8k

1一 メ チ ル ー1一 フ ェ ニ ル チ オ 酢 酸 メ チ ル(3 .00g,0.015mmol)及 び

TMSCI(2・9ml・0.023mmol)よ り8k(3.029,75%)を 得 た 。 無 色 油 状 物 .bp

105℃10.25mmHg。IRv
㎜(CHClρ:1640,1580cm呷1.1H-NMR(CDCり δ:0.25,

0.31(totalgH,eachs,SiMの,1.84(1125x3H,eachs
,Me),1.87(1.5/2.5x3H,

eachs,Me),3.63(1.5/2.5x3H,s,MeO),3.64(1/2 .5x3H,s,MeO),7.05-7.35

(5H,m,ArH).ExactMass()alcdforC13H20qSSi:268.0954.Found:268.0965.

Anal.CalcdforC13HZOO2SSi:C,58.16;H,7.51.Found:C ,58.0;H,7.4.

4一 ス ル フ ニ ル ゼ チ ジ ノ ン7と シ1ル ー ン セ タ ー ル ーfk

は シ1ル エ ノ ー ル エ ー テ ル8-iの 応 の 一Q"

窒 素 雰 囲 気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(57 ,0.1mmol)と シ リ ル ケ

テ ン ア セ タ ー ル あ る い は シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル(8
,0.2-0.5mmol)を 触 媒

量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(ZnLl,0.01mmol)存 在 下 、 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル(2ml)中 、

Table7に 示 し た 条 件 で 反 応 さ せ た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈
、 飽 和 炭

酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 、 水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機

層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得
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ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEtinhexane)で 精 製

し 対 応 す る β一 ラ ク タ ム エ ス テ ル(58,59)を 得 た 。

3S,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-N-t-butvldimethvlsilvl-4-(methoxv-

carbonylmethXl)azetidin-2-one158a)

57(50.Omg,0.14mmol)とSa(106mg,0.565mmol)とZnl2(4.5mg,0.0141

mmo1)よ り58a(43.Omg,73%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv
㎜(CHClρ:1720

_1
cm.1H-NMR(CDα ρ δ:0.037,0.059,0.20,0.22(total12H,eachs,Me2Six2),

0.87,0.93(total18H,eachs,t-Bux2),1.12(3H,d,J=6.2Hz,McCH<),2.52

(1H,dd,」 ヒ8.8,14.3Hz,C旦HCO少,2.79(1H,dd,J=4.6,14.3Hz,CHHCOg,

2.98(1H,dd,J=2.7,4.2Hz,3-H),3.67(3H,s,OMe),3.96(1H,ddd,J=2.7,4.6,

8.8Hz,4-H),4.17(1H,dq,T=4.2,6.2Hz,>CHMe).EnactMassCalcdfor

C力 耳41NO4Si:415.2574.Found:415.2577.

3S,4S)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-(methoxvcarbonvlethvl)azetidin-2-

one(58bZ

57(100mg,0.282mmol)と8b(272mg,1.70mmo1)とZnLl(9.00mg,0.0281

mmol)よ り58b(85.1mg,96%,1α:1β=77:23)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp128-133

℃(CH2Clzhexane).mv㎜(CHCり:3400,1760,1725cm1.1H一 ㎜(CDCり δ:

0.0603,0.0604(ω 祕6H,eachs,Me2Si),o.86(231100xgH,s,t-Bu),0.87(77/100

xgH,s,t-Bu),1.14(23/100x3H,d,J=6.2Hz,McCH<),1.227(23/100x3H,d,

J=7.OHz,M塑CHCO少,1.229(771100x6H,d,J=7.OHz,McCH<,M皇CHCO少,

253(231100xIH,dq,J-8.8,14.3Hz,CHCO2),2.69(231100xIH,dq,J=6.o,

7.OHz,CHCOρ,2.76(77/100xIH,ddd,J=1.2,2.0,5.2Hz,4-H),2.97(231100x

lH,ddd,J=0.8,2,4,4.2Hz,4-H),3.68(77/100xIH,dd,J=2.0,9.8Hz,3-H),

3.86(23/100xlH,dd,J=2.2,6.OHz,3-H),3.69(23/100x3H,s,OMe),3.71

(77/100x3H,s,OMe),4.17(77/100xlH,dq,J=7.0,5.2Hz,>CHMe),4.18

(23/100xlH,dq,T=4.2,6.2Hz,>CHMe),6.01(23/100xlH,brs,NH),6.11

(771100xlH,brs,NH).ExactMassCalcdfbrC15H2gNO4Si一 多Bu:258.1161.

Found:258.1171.
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3S,4S)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-(1-rnethoxv-1-methoxvcarbonvl-

methvl)azetidin-2-on

57(50・Omg,0・141mmol)と8d(71.4mg,0.419mmol)とZnl2(4.50mg,

0.0141mmol)よ り58c(41.6mg,86%,la:1β=80:20)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp

111-113℃(CH2Clzhexane).]Rv
㎜(CHCIρ:3420,1755cm'.'H-NMR(CDCI3)

S:0.059(20/100x6H,s,Me2Si),0.064(80/100x6H,s,Me2Si),0.86(20/100x

gH,s,t-Bu),0.87(80/100xgH,s,t-Bu),1.10(20/100x3H,d,J=6 .1Hz,

MACH<),1.14(80/100x3H,d,J=6.1Hz,MACH<),3.13(20/100xIH,m,3-H),

3.17(80/100xlH,m,3-H),3.43,3.79(each20/100x3H,eachs,OMex2),

3.46,3.80(each80/100x3H,eachs,OMex2),3.87(80/100xlH,d,J=5.5Hz,

>CHOMe),3.88(20/100xlH,dd,J=2.3,7.5Hz,4-H),3.59(80/100xlH,dd,

J=2.4,5.5Hz,4-H),4.23(1H,dq,J=3.0,6.1Hz,>CHMe),5.78(80/100xlH,

brs,NH),5.94(201100xIH,brs,NH).(そ の 他 の シ グ ナ ル は 帰 属 で き な か っ

た 。)ノ ㎞ 飢CalcdfbrC15HりNO5Si:C,54.35;H,8.82;N,4.23.Found:C ,54.3;

H,8.75;N,4.2.

457-3-f1R)-lt-Butvldimethvliloxv)ethvll-411-methoxvcazbonvl-1-methvl-

thiomethvl ,azetidin-2-one(58d)

57(100mg,0・282mmol)と8e(163mg,0.848mmol)と21112(9.00mg,

0.0282mmol)よ り58d(81.Omg,82%,1α:1β=80:20)を 得 た 。 無 色 針 状 晶:

mp109-111℃(CH2Clzhexane).IRv㎜(KBr):1760,1736cm4.1H-NMR(CDCり

S:0.063,0.073(6H,s,Me2Si),0.86(20/100xgH,s,t-Bu),0.87(80/100xgH,s,

t-Bu),1.15(20/100x3H,d,J=6.OHz,NCICH<),1.26(80/100x3H,d,J=6.8Hz,

McCH<),2.18(80/100x3H,s,SMe),2.21(20/100x3H,s,SMe),2.92(80/100x

lH,dd,J=2.0,6.8Hz,3-H),3.01(20/100xIH,m,3-H),3.24(80/100xIH,d,

J=10Hz,CHSMe),3.30(80/100xIH,d,J=7.5Hz,CHSMe),3.7b(80/100x3H,

s,OMe),3.79(20/100x3H,s,OMe),4.02(80/100xlH,dd,J=2.3,10.OHz,

4-H),4.27(80/100xlH,dq,J=2.0,6.8Hz,>CHMe),5 .97(80/100xlH,brs,

NH),6.12(20ゾ100xIH,brs,NH).(そ の 他 の シ グ ナ ル は 帰 属 で き な か っ た 。)

AηaZCalcdfbrC15H2gNO4SSi:C,51.84;H,8.41;N,4.03;S
,9.22.Found:C,
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52.05;H,8.3;N,3.95;S,9.1.

3S.4S)-3-[(RZ(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-(diethvlamino-1-methoxv-

carbonvlmethvl)azetidin-2-one(58e

57(100mg,0.282mmo1)と8f(185mg,0.852mmol)とZIIT2(9 .00mg,0.0282

mmo1)よ り58e(31.2mg,30%,1α:1β=77:23)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp71-73℃

(hexane).IRv㎜ 、(CHCり:3420,1760,1720cm"1.'H-NMR(CD(兆)δ:0.063(6H,

s,Me2Si),0.871(9H,s,t-Bu),1.01(23/100x6H,t,T=7.3Hz,V-ICHZ<x2)
,1.04

(77/100x6H,t,J-6.8Hz,McCH2<x2),1.14(23/100x3H,d,T=6.8Hz,

McCH<),1.20(77/100x3H,d,J=6Hz,McCH<),2.4-2.7(4H,m ,CHMex2),

2.80(77/100xIH,dd,J=1.8,2.OHz,3-H),2.97(23/100xIH ,m,3-H),3.272

(771100xIH,d,J=9.8Hz,>CHNEり,3.33(231100xIH,d,J=7.9Hz,

>C旦NEり,3.69(23/100x3H,s,OMe),3 .72(771100x3H,s,OMe),3.93(771100

xlH,dd,J=2.5,9.OHz,4-H),4.27(77/100xlH,dq,J=1.8,6.DHz ,>CHMe),

5.79(77/100xlH,brs,NH),6.00(23/100xlH,brs,NH).ExactMassCalcdfor

C18H36N204Si:372.2444.Found:372.2452.

3S.4R)-3-[(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-benzovlmethvlazetidin-2-one

5(8fl

57(50・Omg・0・141mmol)と89(70.Omg,0.421mmol)とZnち(4.50mg ,

0.0141mmol)よ り58f(43.9mg,89%)を 得 た 。 淡 艶 結 晶:mp93-95℃

(CH2C1ガhexane).IRv㎜(CHC13):3420,1760,1680cm1.1H-NMR(CDCり δ:

0.075,0.083(total6H,eachs,Me2Si),0.87(9H ,s,t-Bu),1.25(3H,d,T-6.2Hz,

McCH<),2.89(1H,ddd,J=0.6,2.4,5.4Hz,3-H),3 .17(1H,dd,J=10.2,17.6

Hz,CHHCO),3.47(1H,dd,J-3.6,17.6Hz,CH旦CO),4.13(1H
,ddd,J=2.4,3.0,

10.2Hz,4-H),4.23(1H,dq,T=6.2,5.4Hz,>CHMe) ,6.13(1H,brs,NH),

7.4-8.0(SH,m,ArH).Anal.Calcdf<)rClgH2gNO3SSi:C,65.67;H,8.41;N
,4.03.

Found:C,65.8;H,8.35;N,3.9.

3S4R-1-]Benzoleth1-3-、R-t-buldimethlsiloxethlazetidin-2_one

.,



幽

57(50mg,0.141mmol)と8h(70.Omg,0.414mmol)とZI112(4.50mg,0.0141

mmol)よ り58g(38.5mg,75%,la:1β=77:23)を 得 た 。 無 色 粉 末 状 物:mp

102-105℃(CH2CI蜘).IRv㎜(CHCIρ:3420,1755,1675cm1.1H一 ㎜

(CDCl3)δ:0.027,0.046(tota1231100x6H,eachs,Me2Si),0.071,0.083(1

77/100x6H,eachs,MerSi),0.84(23/100xgH,s,t-Bu),0.87(77/100xgH,s,

t-Bu),1.14(23/100x6H,d,J=6.5Hz,Mex2),1.27(77/100x6H,d,J=6.5Hz,

Mex2),2.85(77/100xlH,dd,J=1.5,6.5Hz,3-H),2.89(77/100xlH,dd,

J=2.0,6.5Hz,3-H),3.49(77/100xIH,dq,J=10.0,6.5Hz,CHCOPh),3.71

(23/100xIH,dq,J=5.0,6.5Hz,CHCOPh),3.98(23/100xIH,dd,J=2.0,5.O

Hz,4-H),3.99(77/100xIH,dd,J=1.5,10.OHz,4-H),4.17(23/100xIH,quint,

J=6.5Hz,>C旦Me),4.20(77/100xlH,quint,J-6.5Hz,>CHMe),5.95(771100x

lH,brs,NH),6.14(23/100xlH,brs,NH),7.47-7.90(SH,m,ArH).AnalCalcd

forCZOH31NO3Si:C,66.44;H,8.64;N,3.87.Found:C,66.3;H,8.65;N,3.75.

3S,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-(2-oxocvclohexvl)azetidin-2-one

幽

57(50mg,0.141mmo1)と8i(144mg,0.848mmo1)とZnl2(4.50mg,0.0141

'mmol)よ り58h(43
.Omg,93%,la:1β=39:610r61:39)を 得 た 。 黄 色 油 状 物:

IRv㎜(CHCI3):3425,1750,1710cm1.1H-NMR(CDCI3)δ:0.050,0.061(救)tal

6H,eachs,Me2Si),0.8b,0.87(totalgH,eachs,t-Bu),1.21(bl/100x3H,d,

J-6.OHz,Me),1.23(39/100x3H,d,T=6.OHz,Me),1.24-1.54(totalgH,m,

cyclohexyl),2.68(61/100xIH,dd,J=1.8,6.OHz,3-H),2.8b(39/100xIH,dd,

J=2.4,6.OHz,3-H),3.60(61/100xIH,dd,J=1.8,9.8Hz,4-H),4.08(39/100x

lH,dd,J=2.4,3.4Hz,4-H),4.15(61/100xlH,quint,J=6.OHz,>CHMe),4.18

(39/100xlH,quint,J-6.OHz,>CHMe),5.82(39/100xlH,brs,NH),6.13

(61/100xlH,brs,NH).ExactMassCalcdforC17H31NO3Si:325.2070.Found:

325.2059.

3S,4S)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-(1-methoxvcarbonvl-1-nhenvlthio-
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ethlazetid血 一2-one59

57(150mg,0.425mmol)と8k(342mg,1.28mmol)とZnl2(13 .5mg,0.0425

mmol)よ り59(117mg,95%,1α:1β=1:1)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp89.5-90.5℃

(lightpetroleum).IRv㎜(CHCり:3400,1755,1720㎝4.1H-NMR((コ)Cり δ:

0.050,0.058,0.085(total6H,eachs,Me2Si),0.86,0.88(totalgH,eachs,t-Bu),

1.20(1/2x3H,d,J=6.1Hz,McCH<),1.32(1/2x3H,d,T=6 .7Hz,McCH<),

1.40,1.47(total3H,eachs,MeC<);3.07(1/2xlH,dd,J=1.8,2 .4Hz,3-H),3.19

(1/2xlH,t,J=1.8Hz,3-H),3.63,3.70(total3H,eachs,OMe),4.04(1/2xlH,

d,T=2.4Hz,4-H),4.24(1/2xlH,d,J=1.8Hz,4-H),4.25(1H,m,>CHMe),

5.80,6.01(totallH,eachbrs,NH),7.29-7.56(SH,m,ArH).ExactMassCalcdfor

CylH33NO4SS1:423.1899.Found:423.1907.Anal.CalcdforqlH脇NO4SSi:C,

59.54;H,7.85;N,3.41;S,7.57.Found:C,59.4;H,8.0;N,3.2;S,7.78.

4R)-3-f(Rl-(t-Butvldimethvliloxv)ethvll-4-nhenvlthioazetidin-2-on

窒 素 雰 囲 気 下 、 ト リ メ チ ル シ リ ル チ オ フ ェ ノ ー ル(129mg,0.710mmol)、

ア ク リ ル 酸 メ チ ル(61.1mg,0.710mmo1)と ヨ ウ 化 亜 鉛(4.53mg,0.0142

mmol)の 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル(1ml)溶 液 を 室 温 に て1時 間 反 応 さ せ た 後 、

57(50.Omg,0.142mmol)の 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル(lm1)溶 液 を 加 え た 。1時

間 後 、 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ ー(20%AcOEtinhexane)で 精 製 し56(38 .Omg,79%)を 得 た 。 無 色 結

晶:mp119-120℃(lightpetroleum).1'(CHCIρ:3400,1765Cri11.1H-NMR

(CDα ρ δ:0.051,0.061(tota16H,eachs,Me2Si),0.87(9H,s,t-Bu),1.20(3H,d,

J=6.4Hz,NCH<),3.03(1H,ddd,J=0.7,2.2,3.5Hz,3-H),4.22(1H,qd,

J-6.4,3.5Hz,>CHMe),5.07(1H,dd,T=0.4,2.2Hz
,4-H),6.15(1H,brs,

NH),7.34-7.50(SH,m,ArH).MSm/z:280(M+-57).

3S.4RL.((R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-(methoxvcazbonvlethvlene)-

azetidin-2-one(60)

氷 冷 下 、59(24.1mg,0.057mmol)の 塩 化 メ チ レ ン(5ml)溶 液 にm-.;.

(80%,46.4mg,0.216mmol)の 塩 化 メ チ レ ン(5ml)溶 液 を 加 え10分 間 攪 拌

:.



し た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
、 飽

和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た

無 色 結 晶(ス ル ポ キ シ ド 、25.3mg,mp122-124℃(hexane)、ExactMassCalcd

forC21H籠NOsSSi:439.1848.Found:439 .1853.)を ト ル エ ン(10ml)に 溶 か し 、

1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ー

ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し60(10 .8mg,68%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp

1305-131.5℃(hexane).IRv
㎜(CHCI3):3400,1760,1720,1630cmi.1H-NMR

(CI)Cl3)δ:0.071,0.083(total6H,eachs,Me2Si),0.87(9H,s,t-Bu),1。26(3H,d,

J=6.4Hz,McCH<),3.07(1H,d,J=3.6Hz,3-H) ,3.79(3H,s,OMe),4.26(1H,

qd,J=6.6,3.6Hz,>CHMe),4.57(1H,brs,4-H),5.898(1H,s,CHH=),5.903

(1H,brs,N且),6.35(1H,s,CHHI=.ExactMassCalcdforC15H刀NO4SSi:

313.1709.Found:317.1712.ノ ㎞aZCalcdfbrC巧H刀NO4SSi:C
,57.47;H,8.68;N,

4.47.Found:C,57.3;H,8.7;N,4 .5.
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'第 三 章 第 二 節 の 実 験

4一 ス ル フ ィ ニ ル ゼ チ ジ ノ ン57とAシ1コ ン ヘ テ ロ'-SiMe

61a-n63a-cと の 心 の 一 ゜'

窒 素 雰 囲 気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(57,0.1mmol)とY-SiMe3

(61a-n,63a-c,0.3-0.5mmol)を 角蝶 量 の ヨ ウ 化 亜 鉛(ZnI矛0.01mmol)存 在 下 、

無 水 ア セ ト ニ ト リ ル(2m1)中 、Table8、9及 び10に 示 し た 条 件 下 反 応 さ せ

た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 、

水 層 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸

ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ ー(AcOEtinhexane)で 精 製 し 対 応 す る4一 ヘ テ ロ ー β一 ラ ク タ ム

(62,64)を 得 た 。

4R)-4-Azido-3-f!R)一(t-butvldimethvlsiloxv)ethvllazetidin-2-onel62

57(53.1mg,0.15mmol),61a(104mg,0.903mmol),Znl2(4.80mg,0.0105

mmo1)よ りb2a(41.5mg,100%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp67-69℃(light

petroleum).IRv㎜(CHC13):3400,2100,1780cm啣1.1H-NMR(①Cl3)δ:0.067,

0.084(・.6H,eachs,Me2Si),0.87(9H,s,t-Bu),1.26(3H,d,J=6.5Hz,

McCH<),3.18(1H,dd,J=2.0,3.7Hz,3-H),4.23(1H,dq,J=3.7,6.5Hz,

>CHMe),5.02(1H,d,T=2.OHz,4-H),6.43(1H,brs,NH).Anal.Calcdfor

C,iH22N402Si:C,48.86;H,8.20;N,20.71.Found:C,48.96;H,8.25;N,20.64.

4-4-Ai…R--1imlitxh1°'n-2-n62

57(93.7mg,0.265mmol),61b(162mg,0.796mmol),ZnLz(8.60mg,

0.0265mmol)よ り62b(50.Omg,67%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp125-127℃

(lightpetroleum).IRv㎜(CHCI3):3450,3400,1760,1670cm1.'H-NMR(CDCI3)

S:0.09(6H,s,Me2Si),0.86(9H,s,t-Bu),1.23(3H,d,J=6.7Hz,McCH<),2.03

(3H,s,McCO),2.98(1H,dd,J=2.0,4.OHz,3-H),4.18(1H,m,>CHMe),5.52

(1H,dd,J=2.0,8.5Hz,4-H),6.56(1H,brs,NH),6.72(1H,brd,J=8.5Hz,

NH).ExactMassCalcdfbrC13H%N2ρ3Si:229.1006.Found:229.1001.
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3S.4R)-3-R-t-Buldimethlsiloxethl-4imidazoltidin-2-one62

57(32.3mg,0.0915mmol),61c(25.6mg,0.183mmol),ZnTz(2.90mg,

0・00915mmol)よ り62a(26.7mg,99%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp82。83℃(light

petroleum).IRv㎜(CHCり:3420,1780cm_1.1H-NMR(CDα 夛 δ:0.09,0.11(奴)tal

6H,eachs,Me2Si),0.89(9H,s,t-Bu),1.23(3H,d,1=6.1Hz,NCICH<),3.30

(1H,dd,J=1.8,3.1Hz,3-H),4.30(1H,dq,J=3.1,6.1Hz,>CHMe),5.79(1H,

d,1=1.8Hz,4-H),6.79(1H,brs,NH),7.15(2H,brs,CH=CH),7.70(1H,brs,

N=CH).ノ ㎞鼠mfbrCl4H箆N3q2Si・113HZO:C,55.77;H,8.60;N,13.94.

Found:C,55.59;H,8.59;N,13.75.ExactMASSCalcdforC14H万N30§i-t-Bu:

238.1010.Found:238.1010.

3S,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-methvlthioazetidin-2-one(62d

57(50.Omg,0.142mmol),61d(35.7mg,0.283mmol),Znl2(4.50mg,

0.0142mmol)よ り62d(38.3mg,98%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp78-79℃(light

petroleum)(lit(幼nodata).IRv㎜(CHCI3):3400,1760cm1.1H-NMR((DC13)δ:

0.057(6H,s,Me2Si),o.86(9H,s,t-Bu),1.22(3H,d,J=6.3Hz,McCH<),2.14

(3H,s,SMe),3.10(1H,ddd,J=0.9,2.3,3.8Hz,3-H),4.23(1H,dq,J=3.8,6.3

Hz,>CHMe),4.78(1H,d,J=2.3Hz,4-H),6.30(1H,brs,NH).ExactMass

CalcdforC12H25NO2SSi一 かBu:218.0672.Found:218.0679.

3S.4R)-3-f(R)一(tButvldimethvlsiloxv)ethvll-4-nhenvlthioazetidin-2-onel56

57(50.4mg,0.143mmol),61e(78.Omg,0.428mmol),Znl2(4.50mg,

0.0142mmol)よ り56(38.2mg,79%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp119-120℃(light

petroleum)(lit45絢nodata).IRv㎜(CHC1ρ:3400,1765cm1.1H-NMR(CDCり δ:

0.051,0.061(total6H,eachs,Me2Si),0.87(9H,s,t-Bu),1.20(3H,d,J=6.4Hz,

MACH<),3.03(1H,ddd,J=0.7,2.2,3.5Hz,3-H),4.22(1H,qd,J=6.4,3.5Hz,

>CHMe),5.07(1H,dd,J=0.4,2.2Hz,4-H),6.15(1H,brs,NH),7.34-7.50(SH,

m,Ph).MSm/z:280(M+-t-Bu).

3S,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-(vhenvlmethvlthio)azetidin-2-one
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62

57(50.Omg,0.142mmol),61f(55.5mg,0.284mmol),Znl2(4.50mg,

0.0142mmol)よ り62f(39.6mg,80%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp66-67℃(light

petroleum).mv㎜(CHC1ρ:3410,1760cm1.1H一 ㎜(ω α ρ δ:0.019,0.041

(紋)tal6H,eachs,Me2Si),0.85(9H,s,tBu),1.15(3H,d,T-6.4Hz,MH<),

3.03(1H,dd,J=2.6,3.5Hz,3-H),3.85(2H,s,CH2Ph),4.18(1H,qd,J=6.4,3.5

Hz,>CHMe),4.75(1H,dd,J=2.6Hz,4-H),5.68(1H,brs,NH),7.31(SH,m,

Ph).ノ ㎞aゑCalcdfbrC18H2gNO2SSi:C,61.54;H,8.26;N,3.39;S,9.12.Found:C,

61.31;H,8.17;N,4.15;5,9.02.

4jR-4-Bnzli--R--1°1ilxl'in-2-n2

57(48.Omg,0.136mmol)、 .61g(106mg,0。544mmol)、Zlll2(4.50mg,

0.0142mmol)よ り62g(29.1mg,59%)を 得 た 。 鮠 結 晶:mp111-114℃

(lightpetroleum).IRv㎜(CHCり:3450,1775,1665Cril1.'H-NMR(CDCり δ:

0.098(6H,s,Me露i),0.90(9H,s,t-Bu),1.25(3H,d,J=6.3Hz,McCH<),3.28

(1H,dd,J=2.5,3.8Hz,3-H),4.30(1H,qd,J=6.3,3.8Hz,>CHMe),5.47(1H,

d,J=2.5Hz,4-H),6.51(1H,brs,NH),7.4-8.0(SH,m,ArH).Anal.Calcdfor

C18H刀NO3SSi:C,59.17;H,7.40;N,3.84;S,8.78.Found:C,58.90;H,7.59;N,

3.59;S,8.48.

3S.4R)-4-(Acvloxvacetvlthio)-3-f(R)一(t-butvldimethvlsiloxv)ethvllazetidin-2-one

峨

57(103mg,0.292mmol)、61h[ア セ ト 訃1丿 ル(2ml)中 、butyryloxy-

thioaceticacid(78.3mg,0.584mmol)と1-methoxy-1-(trimethylsiloxy)propane

(187mg,1.17mmo1)よ り 合 成 し た も の]、Z叫(9.60mg,0.030mmol)よ り

62h(76・5mg,73%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp52-54℃(lightpetroleum).IRv
㎜

(㎝Cり:3400,1765,1690cm1.1H一 ㎜(⑳ δ:0.053,Q.063(total6H,each

s,MerSi),0.86(9H,s,t-Bu),1.19(3H,d,J=6.5Hz,McCH<),2.18(3H,s,OAc),

3.18(1H,dd,T=2.4,3.7Hz,3-H),4.25(1H,qd,J=6.5,3.7Hz,>CHMe),4.73

(2H,s,OCHZCO),5.33(1H,dd,J=2.4Hz,.4-H),6.47(1H,brs,NH).ExactMass
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Calcdfbrq5H刀NOsSSi一 かBu:304.0673.Found:304.0665.

3R.4R-4-Acetox-3-R-t-buldimethlsiloxethlazetidin-2-one62i

57(47.2mg,0.134mmol)、61i(35.2mg,0.267mmo1)、Z鴫(4.30mg,

0.0134mmol)よ り62i(20.Omg,52%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp103-105℃

(lightpetroleum)(1it嫺104-106℃).IRv㎜(CHCIρ:3400,1760cm1.1H-NMR

(CDCl3)δ:0.06(total6H,eachs,IVls2Si),0.86(9H,s,t-Bu),1.25(3H,d,J=6.3

Hz,NCICH<),2.10(3H,s,OAc),3.17(1H,dd,J=1.2,3.5Hz,3-H),4.22(1H,

m,>CHMe),5.83(1H,d,J=1.2Hz,4-H),6.56(1H,brs,NH).MSm/z:230

(M+-t-Bu).

3、R4R-4-Benzolox-3-、R-t-buldimethlsiloxethlazetidin-2-one62°

57(22.2mg,0.0629mmol),61j(24.4mg,0.126mmol),Zniz(2.00mg,

0.00629mmol)よ り62j(11.2mg,51%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp103-105℃

(lightpetroleum)(lit.61)100-102℃).IRv㎜(CHC13):3450,1790,1720_1Cm.

1H
-NMR(α)Cり δ:0 .10(6H,s,Me2Si),0.85(9H,s,t-Bu),1.31(3H,d,J=6.O

Hz,M皇CH<),3.34(1H,dd,J=1.0,3.5Hz,3-H),4.26(1H,qd,J=6.0,3.5Hz,

>CHMe),6.08(1H,d,J=1.OHz,4-H),6.65(1H,brs,NH),7.3-8.2(SH,m,Ph).

MSmlz:292(1VI+-t-Bu).

3R,4R)-3-f(R)一(tButvldimethvlsiloxv)ethvll-4-(nhenvlbutvrovloxv)azetidin-2-

one(62kZ

57(50.Omg,0.142mmol),61k(66.9mg,0.284mmol),Znl2(4.50mg,

0.0142mmo1)よ り62k(36.3mg,66%)を 得 た 。 黄 色 油 状 物:IRv㎜(CHCり:

3420,1780,1735cm"1.1H-NMR(CDCI3)δ:-o.c)10,0.027,0.034,0.054(total6H,

eachs,Me2Si),0.81,0.84(tota19H,eachs,t-Bu),0.90(3H,d,J=7.3且z,

McCHi),1.16,1.24(m3H,eachd,J=6.3Hz,McCH<),1.81,2.09(tota12H,

eachm,CHMe),3.10(1/2xIH,dd,J=1.3,4.4Hz,3-H),3.13(1/2xIH,dd,

T=1.3,3.8Hz,3-H),3.46(1H,dd,J=7.6Hz,OCOMe),4.15(1H,m,>CHMe),

5.79,5.85(totalIH,eachd,J=1.3Hz,4-H),6.39,6.50(totalIH,eachbrs,NH),
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7.27(SH;m,ArH).ExactMassCalcdforC21H33NO4Si-t-Bu:334.1474.Found:

334.1494.

3R.4R)-4-(Acvloxvcazbonvloxv)-3-f(R)一(t-butvldimethvlsiloxv)ethvllazetidin-2-

n21

57(61.6mg,0.174mmol)、611[hexamethyldisilazane(4ml)中acyloxy-

carboxyhcadd(61.8mg,0.523mmo1)とtrimethylsilylchloride(0.44ml)よ り 合 成

し た も の]、ZnI2(5.40mg,0.0170mmol)よ り101(40.Omg,66%)を 得 た 。 無

色 結 晶:mp69-79℃(hghtpetroleum).IRv
㎜(CHCI3):3450,1790,1760cnゴ1.

1H -NMR(CDCり δ・0 .062,0.067(total6H,each・,Me、Si),0.86(9H,・,t-B・),

1.25(3H,d,J=6.7Hz,NCICH<),2.16(3H,s,OAc),3.21(1H,dd,J=1.2,3.1Hz,

3-H),4.22(1H,qd,J=6.7,3.1Hz,>CHMe),4.50,4.73(2H,AB-q,J=15.9Hz,

O(〕 明CO),5.95(1H,dd,J=1.2Hz,4-H),6.62(1H,brs,NH).ノ ㎞a1.Calcdfor

C15H27NO6Si:C,52.17;H,7.83;N,4.06.Found:C,51.93;H,7.73;N,4.11.

3R,4R)-4-Butenovloxv-3-f(R)一(t-butvldimethvlsiloxv)ethvllazetidin-2-onef62m

57(33.Omg,0.0935mmol),61m(44.3mg,0.280mmol),Znl2(2.90mg,

0.00940mmol)よ り10m(23.2mg,79%)を 得 た 。 鮠 結 晶:mp72-75℃

(lightpetroleum)(liL面)nodata.).IRv㎜(CHCIρ:3430,1780,1720,1655_1cm.

1H
-NMR(CDC13)δ:0 .061,0.066(total6H,eachs,McZSi),0.86(9H,s,t-Bu),

1.26(3H,d,J=6.3Hz,McCH<),1.91(3H,dd,J=1.5,6.7Hz,MeC=),3.20(1H,

dd,J-1.7,5.OHz,3-H),4.23(1H,qd,J=6.3,3.OHz,>CHMe),5.85(1H,dd,

J=1.5,13.4Hz,=CHCO),5.90(1H,brs,4-H),6.49(1H,brs,NH),7.06(1H,

dq,J=6.7,13.4Hz,=CHMe).ExactMassCalcdfbrC15H刀NO4Si一 多Bu:256.1005.

Found:256.1008.

3S,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4diethvinhosvhonvlazetidin-2-one

612nZ

57(50.Omg,0.141mmol),61n(127mg,0.706mmol),Znl2(4 .50mg,

0.0142mmol)よ り62m(40.Omg,77%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv
㎜(CHCり:
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3400,1780,1250,1140cm'.1H-NMR(CDCl3)δ:0.059,0.065(total6H,eachs,

McZSi),0.86(9H,s,t-Bu),0.88(3H,d,J-6.3Hz,NCH<),1.34(6H,t,J=7.O

Hz,(McCH20)2),3.38(1H,ddt,J=1.0,9.8,2.5Hz,3-H),3.92(1H,dd,J=2.5,

9.8Hz,4-H),4.17(4H,dq,J-1.0,7.OHz,(McCHO)ρ,4.23(1H,qd,J=6.3,3.O

Hz,>CHMe),6.20(1H,brs,NH).ExactMassCalcdfc)rC15H鎗NqPSi:365.1786.

Found:365.1781.

4R-一 、R-一 】Bl°1ilxl-4-1-24-ihx'mi°nl-

azetidin-2-one(64a)

57(50.Omg,0.142mmol),63a(109mg,0.425mmol),Znl2(4.50mg,0.0142

mmol)よ り64a(42.9mg,89%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp234-235℃(light

petroleum).IRv㎜(CHCI夛:3400,1780,1710,1690cm1.IH-NMR(CDCり δ:

0.087,0.11(total6H;eachs,McZSi),0.88(9H,s,t-Bu),1.29(3H,d,T=6.1Hz,

MACH<),3.19(1H,dd,T-1.8,3.7Hz,3-H),4.29(1H,qd,J=6.1,3.7Hz,

>CHMe),5.84(1H,dd,J=1.8,8.OHz,4-H),6.21(1H,brs,=CHCO),6.30(1H,

brs,NH),7.49(1H,d,J=8.OHz,>NCH=),8.57(1H,brs,NH).Anal.Calcdfor

C15HuN304Si:C,53.Q7;H,7.42;N,12.38.Found:C,52.97;H,7.38;N,12.37.

3S,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-f1-(2,4-dihvdroxv-5-methvl-

py血idinyl)]azeti(㎞ 一2-one(64b)

57(300mg,0.850mmol),63b(1.10g,4.07mmol),Znl2(45.Omg,0.141

mmol)よ り64b(248mg,83%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp213-214℃(light

petroleum).IRv㎜(CHC1夛:3400,1780,1710,1685cm'.1H-NMR(CDCl夛 δ:

0.080,0.10(total6H,eachs,Me2Si),0.87(9H,s,tBu),1.27(3H,d,J=6.OHz,

McCH<),1.96(3H,d,J=1.3Hz,COCMe=),3.19(1H,dd,J=1.8,3.5Hz,3-H),

4.27(1H,qd,J=6.0,3.5Hz,>CHMe),6.22(1H,d,J=1.8Hz,4-H),6.35(1H,

brs,NH),7.31(1H,d,J=1.3Hz,NCH=),8.70(1H,brs,NH).Anal.Calcdfor

C16H27N304Si:C,54.01;H,7.70;N,11.89.Found:C,53.82;H,7.50;N,11.76.

3S.4R-3-R-t-Butldimethlsiloxeth1-4-9-6-methlthio)adenin1-
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azetidin-2-one(64c

57(78.8mg,0.223mmo1)、63c[hexamethyldisilazane(5 .7m1)中 、

6-methylthioadenine(112.6mg,0.677mmo1)とtrimethylsilylchloride(0 .6ml)よ

り 合 成 し た も の]、Z叫(7.00mg,0.022mmol)よ り64c(49.9mg ,57%)を 得

た 。 無 色 結 晶:mp162-153℃(lightpetroleum).IRv
㎜(CHCI3):3400,1780,

1560・_1m・1H-NMR(CDCI少 δ・0.11,0 .12(total6H,・ach・,Me2Si),0.89(9H,・,

tBu),1.26(3H,d,J=6.OHz,McCH<),2.71(3H ,s,MeS),3.68(1H,dd,J=1.8,

3.OHz,3-H),4.34(1H,qd,J-6.3,3.OHz,>CHMe)
,6.26(1H,d,J=1.8Hz,

4-H),6.88(1H,brs,NH),8.16,8.72(total2H,eachs
,ArH),8.70(1H,brs,NH).

Anal.CalcdfbrC17H刀N5qSSi:C,51.88;H,6.91;N,17 .79;S,8.15.Found:C,

51.65;H,6.80;N,17.95;S,8.16.
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-第 三 章 第 三 節 の 実 験

4-Phenlsulfinlazetidin-2-one65abの 一A"Ω

氷 冷 下 、4phenylthioazetidin-2-one(1mmol)の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液1こm-CPBA

(80%,1.1mmo1)を 加 え30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 、

飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

で 精 製 し 対 応 す る ス ル ポ キ シ ド を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 と し て 得 た 。

3S*.4R*)-3-Ethvl-4-(nhenvlsulfinvl)azetidin-2-one(65a

(3S*,4R*)-3舳yl-4-(phenylthio)azetidin-2-ones)(930mg,4.50mmol)と

m-CPBA(80%,949mg,4.40mmol)よ り65a(833mg,83%)を 得 た 。 無 色 結

晶:mp103-105℃(CH2α2-hexane).IRv㎜(CHCIρ:3400,1770,1090_1cm.

1H
-NMR(α)CIρ δ・0 .71(3H,t,J=7.3H・NCICHI,1.61(2H,m,M・C助,3.56

(1H,tdd,J=7,3.3,2Hz　 3-H),4.26(1H,d,J=2Hz,4-H),b.24(1H,brs,NH),

7.64(SH,m,ArH).ExactMassCalcdforCl1H13NO2:223.0667.Found:223.0669.

4-(Phenvlsulfinvl)azetidin-2-one(65b

4-(phenylthio)azetidin-2-saone)(515mg,2.88mmol)とm-CPBA(80%,682mg,

3.16mmol)よ り65b(404mg,72%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp124-127℃

(CH鳧 一hexane)(lit.)107-108℃).IRv㎜(CHCり:3400,1780,1080cm1.

1H
-NMR(CDCち)δ:3 .01(1H,ddd,J=15.3,4.8,1.8Hz,3-H),3.39(1H,dt,

J=15.3,1.8Hz　 3-H),4.45(1H,dd,J=4.8,1.8Hz,4-H),6.44(1H,brs,NH),

7.61(SH,m,ArH).MSm/z:195(M+).AnaLCalcdforCgHgNO2S:C,47.52;H,

6.93;N,13.86.Found:C,47.13;H,6.97;N,13.52.

4一 ス ル フ ィ ニ ル ゼ チ ジ ノ ン5765abと ト1ブ チ ル チ ン ル コ キ シ

ドRO-SnBu66と の 、・、の 一 ゜"

窒 素 雰 囲 気 下 、4一 ス ル フ ィ ニ ル ァ ゼ チ ジ ノ ン(57,65a,b,0.1mmol)と

RO-SnBu3(66a-f,0.22mmol)を 触 媒 量 の ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ ル オ ロ メ タ
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ン ス ル ポ ナ ー ト(TMSOTf,0.01mmol)存 在 下 、 無 水 ベ ン ゼ ン(1m1)中 、

Table11に 示 し た 条 件 下 反 応 さ せ た 。 反 応 液 を 飽 和 フ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液

(3ml)で ク エ ン チ し 酢 酸 エ チ ル(3ml)を 加 え て1時 間 激 し く 攪 拌 し た 。 そ の

後 、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル/ヘ キ サ ン=1/1で 抽 出 、 合 せ た 有 機 層 を 飽 和 食

塩 水 で 洗 浄 し 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を

薄 層 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(AcOEtinhexane)で 精 製 し 対 応

す る4一 ア ル コ キ シ ー β一 ラ ク タ ム(67)を 得 た 。

3R4R-4-Benlox-3-R-t-buldimethlsiloxthlazetidin-2-one67a

57(46.3mg,0.132mmol)、66a(115mg,0.290mmol)、TMSOTf(2.90血g,

0・0130mmol)よ り67a(36.3mg,82%)を 得 た 。 無 色 針 状 晶:mp55-57℃

(lightpetroleum).IRVm眠(CHCI3):3400,1760,1080-1cm.'H-NMR(CDCり δ:

0.054,0.070(total6H,eachs,McZSi),0.87(9H,s,t-Bu),1.24(3H,d,J=6.3Hz,

MACH<),3.10(1H,dd,J-1.3,4.3Hz,3-H),4.16(1H,dq,J=4.3,6.3且z,

>CHMe),4.59(2H,AB-q,J=10.3Hz,CH2Ph),5.18(1H,d,J=1.3Hz,4-H),

6.42(1H,brs,NH),7.35(5H,s,ArH).ノ ㎞a孟CalcdfbrC18H2gNO3Si:C,64.49;H,

8.66;N,4.18.Found:C,64.36;H,8.57;N,4.18.

3R,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethv11-4-methoxvazetidin-2-one(67b

57(50.9mg,0.144mmol),66b(96.8mg,0.317mmol),TMSOTf(3.10mg,

0.Q140mmol)よ り67b(31.4mg,84%)を 得 た 。 鮠 針 状 晶:mp56-58℃

(lightpetroleum).IRv㎜(CHCり:3430,1770,1100cm-1.1H-NMR(CDC13)δ:

0.062(6H,s,Me2Si),0.86(9H,s,t-Bu),1.25(3H,d,J=6.4Hz,NCICH<),3.00

(1H,dd,T=1.1,4.2Hz,3-H),3.36(3H,s,OMe),4.19(1H,dq,J=4.2,6.2Hz,

>CHMe),4.98(1H,d,J=1.2Hz,4-H),6.60(1H,brs,NH).Anal.Calcdfor

C1担"NO3Si:C,55.54;H,9.73;N,5.40.Found:C,55.25;H,9.67;N,5.29.

R,4R)-3-f(R)一(t-Butvldimethvlsiloxv)ethvll-4-ethoxvazetidin-2-one(67c

57(43.4mg,0.123mmol),66c(86.2mg,0.270mmol),TMSOTf(3.00mg
,

0。0120mmol)よ り67c(27.Omg,81%)を 得 た 。 鮠 針 状 晶:mp58-61℃
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(lightpetroleum).1Rv㎜ 、(CHC13):3400,1760,1080-1CI11.1H-NMR(σ)Cl3)δ:

0.055,0.072(total6H,eachs,McZSi),0.85(9H,s,t-Bu),1.23(3H ,d,J=7.OHz,

M皇CHρ,1.24(3H,d,J=6.4Hz,McCH<),2.99(1H,dd,T=1.1,4.2Hz,3-H),

3・54(2H,q,J=7.OHz,CH窪Me),4.12(1H,dq,J=4.2,6.4Hz
,>CHMe),5.03

(1H,d,J-1.1Hz,4-H),6.63(1H,brs,NH).Anal.CalcdforC13H刀NO3Si:C,

57.14;H,9.89;N,5.13.Found:C,56.88;H,9.93;N,5.10.

R.4R-4-A111x…Rl--uldimilxl'°-2-n7

57(49.3mg,0.141mmol),66d(106mg,0.308mmol),TMSOTf ,(3.10mg,

0.0140mmol)よ り67d(31.Omg,78%)を 得 た 。 無 色 針 状 晶:mp37-39℃

(lightpetroleum).IRv㎜(CHCI3):3400,1760,1080_1cm.'H-NMR(CDCI3)δ:

0.055,0.069(total6H,eachs,Me2Si),0.86(9H,s,t-Bu),1.25(3H,d,J-6.3Hz,

McCH<),3.05(1H,dd,J=1.0,4.OHz,3-H),4.06(2H,ddd,J=1 .5,3.5,5.5Hz,

OCHE,4.16(1H,dq,J-4.0,6.3Hz,>CHMe),5.10(1H,d,J=1 .OHz,4-H),

5.23(1H,ddd,J=1.5,3.5,10.5Hz,CHH=CH-),5.32(1H,ddd,J=1.5,3 .5, ,17.3

Hz,CHH=CH-),5.92(1H,ddt,J=5.5,1Q.5,17.3Hz,CHZCH-),6.43(1H,brs,

NH).ノ ㎞a1.CalcdforC14H刀NO3Si:C,58.95;H,9.47;N,4.91.Found:C,58.73;

H,9.55;N,4.87.

R.4R)-3-1(R)一(t-Butvldimethvliloxv)ethvll-4-iQuronoxvazetidin-2-one(67

57(50.4mg,0.143mmol),66e(105mg,0.314mmol),TMSOTf(3.20mg,

0・0143mmol)よ り67e(26.4mg,64%)を 得 た 。 鮠 針 状 晶:mp60-61℃F

(lightpetroleum).IRv㎜(CHC13):3430,1765,1100-1cm.1H-NMR(CDC13)δ:

0.060,0.072(total6H,eachs,McZSi),0.87(9H,s,t-Bu),1.20,1.21,1.25(total

gH,eachd,J=6.3Hz,Me"CH,McCH<),2.99(1H,dd,J=1.0,4.3Hz,3-H),3.76

(1H,heptet,T=6.3Hz,CHMeρ,4.16(1H,dq,J=4.3,6.3Hz,>CHMe),5.12

(1H・d,J=1・OHz・4-H),6・35(1H,brs,NH)・Anal.mforC14耳 凶NO3Si:C,

58.54;H,10.11;N,4.89.Found:C,58.34;H,10.20;N,4.86.

3R.4R-4-t-Butox-3-R)一(t-butvldimethlsiloxethvllazetidin-2-one67
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57(54.7mg,0.155mmol),66f(123mg,0.341mmol),TMSOTf(3.40mg,

0.0155mmol)よ り67f(24.7mg,53%)を 得 た 。 鮠 針 漏:mp82-85℃

(lightpetroleum).IRv㎜(CHCI3):3430,1760,1090-1cm.1H-NMR(①Cり δ:

0.056,0.068(total6H,eachs,McZSi),0.87(9H,s,t-Bu),1.21(3H,d,J=6.OHz,

NCH<),1.25(9H,s,t-BuO),2.99(1H,dd,J=1.3,3.OHz,3-H),4.19(1H,dq,

J=3.0,6.OHz,>CHMe),5.32(1H,d,J=1.3Hz,4-H),6.22(1H,brs,NH).Anal.Calcd

forC12H3,NO3Si:C,59.80;H,10.30;N,4.65.Found:C,59.52;H,10.35;N,4.64.

(3R*.4R*)-3-Ethyl-4-methoxyazetidin-2-one(67g)

65a(41.4mg,0.186mmol),66b(130mg,0.408mmol),TMSOTf(4.10mg,

0.0186mmol)よ り67g(16.8mg,70%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv㎜(CHCIタ

3430,1760,1100cm"1.1H-NMR(CDCり δ:1.05(3H,t,J=7.6Hz,M皇CH少,1.68,

1.78(totalZH,eachd.quint,J=6.3,7.6Hz,CHIVIe),3.00(1H,ddd,J=1.1,6.3,

7.6Hz,3-H),3.32(3H,s,OMe),4.70(1H,d,J=1.1Hz,4-H),6.54(1H,brs,

NH).ExactMassCalcdforC6Hl1NO2:129.0787.Found:129.0787.

で3R*.4R*)-4-Allyloxy-3-ethylazetidin-2-one(67h)

65a(49.Omg,0.220mmol),66d(166mg,0.483mmol),TMSOTf(4.80mg,

0。0220mmo1)よ り67h(25.1mg,74%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv㎜(CHCIρ:

3400,1760,1080cm°1.1H-NMR(CDCり δ:0.96(3H,t,J=7.4Hz,NCICHz),1.64

(2H,m,J=6.3,7.6Hz,CHMe),2.94(1H,td,J=7.4,1.3Hz,3-H),3.97(2H,dt,

J=5.5,1.OHz,OCHE,4.71(1H,d,J=1.3Hz,4-H),5.16(1H,ddd,J=1.0,2.5,

11Hz,CHH=C),5.24(1H,ddd,J=1.0,2.5,17Hz,CHH=C),5.84(1H,ddt,

J=5.5,11,17Hz,CH=CHI,6.52(1H,brs,NH).ExactMassCalcdforC8H13NO2:

155.0945:Found:155.0935.

(3R*,4R*)-3-Ethvl-4-isopropoxyazetidin-2-one(67i)

65a(43.6mg,0.196mmol)、!1'(143mg,0.430mmol)、TMSOTf(4.40mg,

0.0200mmol)よ り67i(19.8mg,64%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:IRv㎜(CHCり:

3430,1760,1100cm1.1H-NMR(CDCり δ:1.05(3H,t,J=7.3Hz,M皇CH2),1.21
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(6H,d,J=6.OHz,Me2CH),1.71(2H,m,CHMe),2.97(1H,td,J=7.3,1.3Hz,

3-H),3.75(1H,heptet,J=6.OHz,CHMe.2),4.81(1H,d,J-1.3Hz,4-H) ,6.45

(1H,brs,NH).ExactMassCalcd.forCBH,SNOi.157.1100.Found:157.1093.

4Methoxvazeridin-2-one(67i

65b(21 _.Omg,0.108mmol),66b(76.1mg,0.237mmol),TMSOTf(2.40mg,

0.0108mmol)よ り67j(8.1mg,74%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:bp115℃(0 .05

mmHg,浴 温).IRv㎜(CHCIタ3340,1770,1100cm'.1H-NMR(CDα ρ δ:2 .89

(1H,dd,J=1.8,15Hz,3-H),3.08(1H,dt,J=1.5,3.5Hz,3-H),3.37(3H,s,

OMe),5.03(1H,dd,J=1.8,3.5Hz,4-H),6.55(1H,brs,NH).Anal.Calcdfor

C4H,NO2:C,47.52;H,6.93;N,13.86.Found:C,47.13;H,6.97;N,13.52.

4-Allvloxvazetidin-2-onel67k

65b(31.4mg,0.161mmol),66d(122mg,0.354mmol),TMSOTf(3.60mg,

0・0160mmol)よ り67k(15.2mg,74%)を 得 た 。 無 色 油 状 物:bp115℃(0 .05

mmHg,浴 温).IRv㎜(CHCり:3400,1760,1080cm1.1H-NMR(CD(勾 δ:2.90

(1H,dd,J=1.5,15Hz,3-H),3.11(1H,ddd,T=3.0,4.3,15Hz,3-H),4.05(2H,

dt,J=5.5,1.5Hz,OCHE,S.Q9(1H,dd,J=1.5,4.3Hz,4-H),5.23(1H,ddd,

J=1.5,3.0,17.3Hz,CHH=C),5.32(1H,ddd,J=1.5,3.0,17.3Hz,CHH=C),

5.91(1H,ddt,J=17.3,10.3,5.6Hz,CH=CHI,6.75(1H,brs,NH).ExactMass

CalcdforC6HgNO2:127.0633.Found:127.0633.

4-lsonronoxvazetidin-2-one(67t

65b(30.5mg,0.156mmol),66e(129mg,0.372mmol),TMSOTf(3.40mg,

0.0169mmol)よ り671(13.6mg,68%)を 得 た 。 無 色 結 晶:mp58-59℃

(hexane1CH2Cl2).mVm眠(CHCI3):3430,1770,1100cm-1.1H-NMR(CDCI3)δ:

1.19,1.20(total6H,eachd,J=6.3Hz,Me"CH),2.80(1H,dd,T=1.3,15Hz,

3-H),3.13(1H,ddd,T=3.0,4.0,15Hz,3-H),3.13(1H,heptet,J=6.3Hz,

CHMe少,5.11(1H,dd,J=1.3,4.OHz,4-H),6.49(1H,brs,NH).ExactMass

CalcdforC6HllNO2:129.0790.Found:129.0791.
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