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Chapter　l

lntroduction　and　General　Summary

Highly　Selective　AIlylation　Reactions

　　　using　AIlylic　Phosphates
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1
CHO　or　　　RwC02H

　　　　A1lylic　compounds　have　been　of　synthetic,　nlechanistic,　and　biological　importance　for

more　than　sixty　yearsj　Among　lhe　many　fascinating　aspects　of　their　behaviorμhe　stereo'　and

ltgiochenlistry　onheirreactions　havc　received　cons.iderable　attention　and　allylation　reaction　is

recognized　as　one　of　the　most　important　processes　in　organic　synthesisヽThis　is　why　the

products　can　be　enectively　converted　to　many　kinds　of　functional　groups　at　the　carbon‘carbon

double　bond(Scheme　1)｡There　are　two　methods　R)r　allyiation:　one　method　u,ses　allylic

electrophiles　and　the　other　uses　dylic　nucleophiles　(Scheme　2)｡Anothef　reason　for　allylation

ofimportance　is　that　these　allylation　reagents　have　specinc　reactivity　and　regioselectivity･
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Scheme　l.　Utility　of　A1lylic　System
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Schenle　2.　AIlylic　Reagenls
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　　　　AIlylic　halides,　esters　and　sulfonates　afe　we11-known　and　widely　used　as　allylic

electrophiles.1'2　Their　reactivity　is　much　higher　than　that　of　alkyl　electrophiles,　and

nucleophilic　substitution　readily　occurs　under　mild　conditions.　The　recent　development　of

transition　metal　catalyzed　reactions　also　comes　to　mind.3

　　　　There　are　two　types　of　nucleophilic　substitution　reactions　on　regioselectivity:　SN2

reaction　and　SN2'　reaction　(Scheme　3)｡The　regioselectivity　depends　on　nucleophiles,　leaving

groups,　reaction　conditions　and　additives.

R､ywLv

　　　‰｡
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R､､y･wNu

kJyL､,JjL　I゛YX
　y　　　　　　　　　　∫y4　　　　　　　Nu

‰｡　　yy4

Scheme　3.　Reactions　of　an　A11ylic　ElectroPhUe

Their　dennitions　follow:4

　　　　(i)SN2(Substitution　Nucleophilic　Bimoleculajr)The　concerted　displacement　of　one

nucleophile　by　another.　This　mechanism　involves　stereospecific　backside　approach　(a71f)by

the　attackin　g　nucleophile　relative　to　the　nucleofuge,　causing　inversion　of　configuration　at　the

reaction　site｡

　　　　(11)SN2'(S　ubstitution　Nucleophilic　Bimolecular　with　Rearrangement)A　concerted

nucleophilic　displacement　in　which　the　site　of　attack　is　at　an　atom　other　than　the　original　point

of　attachment　of　the　nucleofuge　(usually　one　multiple　bond　s,eparated　from　the　original　point　of

attachment)｡This　mechanism　is　kinetically　indistinguishable　from　the　SN2　reaction,　but　the

attack/departure　stereochemistry　is　c£y(yyzl).
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　　　Stereochemistry　of　SN2　and　SN2'　reactions　is　usually　opposite　each　other　(SN2⇒a�,

SN2'⇒∫yzl).Th=is　is　reasoned　from　frontier　molecular　orbital　theory　(Schemes　4　and5)｡5
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Scheme　5.　Frontier　Molecular　Orbitals　of　SN2'　Reaction

　　　　These　nexible　characteristics　of　allylic　electrophiles　are　very　usefui　and　numerous

investigations　have　been　rePorted,1'2　but　there　are　stlll　few　general　systems　of　highly　selective

coupllng　reactlons.

　　　　Among　allylic　nucleophiles,6　allylic　lithium,　magnesium　and　zinc　reagents　are　popuiar

because　of　thelr　high　reactivity,　as　are　allylic　smcon,　tin　and　titanium　reagents　because　of　their
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high　chemoselectivity.　There　are　two　types.　of　electrophilic　substitution　reactions　on

regioseleetivity:　SE2　reaction　and　SE2'　reaction　(Scheme　6)｡

　　　　(i)SE2(Substitution　Electrophilic　Bimolecular)4　The　concerted　displacement　of　one

electrophile　by　another.　This　mechanism,　which　is　relativcly　uncommon,　involves

stereospecific　frontside　approach　by　the　attacking　electrophile　relative　to　the　electrofuge,

causing　retention　of　configuration.

　　　　(ii)SE2'(Substitution　Electrophilic　Bimolecular　with　Rearrangement)4　A　mechanism

kinetically　identical　to　the　SE2　process,　but　involving　formation　of　a　rearranged　productヽ
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　　SE2'
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Rヽyヽ~E　[≡4》　a-product
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Rヽ､y゛wM
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[{〉　　n)roduct
E

　　E

Scheme　6.　Reactions　of　A11ylic　Nucleophik

　　　　Although　a　large　number　of　allylic　organometallics　have　been　synthesized　to　devclop

selective　allylation　reactions,　the　utility　of　these　methodologies　is　complicat�by　the　Potential

for　reaction　through　SE2　and　SE2'　pathways.　ln　fact,　most　reactions　give　a　mixture　of　the　SE2

and　SE2'　products,　ln　addition　to　regioselectivity,　allylic　carbanions　accompany　loss　of　£/Z

stereoselectivity　because　they　are　generaHy　sensitive　to　metallotropic　remTangements　(sequential

l,3-shifts)and　exist　as　mixtures　of　rapid　equilibrium　among　(E)-,(Z)-and/oΓΥ13-1somers7

(Scheme　7),and　so　SE2　products　are£/Z　mixtures,　ln　this4hesis,　an　SE2　product　is　referred

to　as　an　¨(z'product",　and　an　SE2'　product　as　a　)product"　for　the　purpose　of　simplification

and　to　avoid　confusion,　using　the　reaction　sites　of　the　allylic　nucleophile　(Scheme　6).
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　　　ln　the　process　of　ally1‘allyl　cross-coupling,　there　may　be　only　four　products　by

regioselectivity:　a-SN2,　a-SN2･,　?SN2　and　y-SN2'　products　(Scheme　8)｡Although　each　of

them　is　an　important　l,5-diene　which　is　a　structural　unit　common　to　terpenes,　it　is　very　dimcult

to　synthesis　them　selectively,8　and　highly　selective　reactions　have　been　a　longstanding

problem.　ln　the　authorls　laboratory,　anylic　barium　reagents　were　demonstrated　to　provide　an

excellent　solution　to　a　highly　selective　(x-SN2　reaction,9　in　which　the　double　bond　geometry　of

barium　reagents　was　completely　retained　at　-78　°C.

RI　''φ　　　　´φ　R2

Mj17`＼jx“sN2
R1＼yWM　　f

　　T　　(X

/a'SN2

R2

　RI　　　　''φ　R2

　▽`
≒/

　　　　SN2　　SN2'

Ly〃.y`R2

RI

Scheme　8.　Regioselective　l,5-Diene　Syntheses
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　　　The　author　employed　phosphates　as　leaving　groups　and　achieved　four　highly　selective

allylation　reactions,　including　two　methods　of　l,5-diene　synthesis　(?SN2　and　(z-SN2'),as

follows(Scheme　9);

　　　1･　?SN2　reaction　between　allylic　diphenylphosphates　and　allylic　magnesium　reagents

　　　(Chapter　2-1).

　　　2.(z-SN2'　reaction　between　allylic　diisopropylphosphates　and　allylic　cuprates

　　　(Chapter　2-2).

　　　3.　SN2　reaction　between　allylic　diphenylphosphates　and　alkylmagnesium　reagents　in

　　　the　presence　of　an　iron　or　a　nickel　cmlyst　(Chapter　3-1)｡

　　　4.　SN2'　reaction　between　allylic　diphenylphosphates　and　alkyl'　or　anylmagnesium

　　　reagents　in　the　presence　of　a　CuCN゛2LiCl　catalyst　(Chapter-3-2)｡

ln　addition,　a　carbometallation　reaction　was　also　achieved　between　allylic　zinc　reagents　and

anylic　ethers　in　the　presence　of　a　nickel　catalyst　(Chapter　4),

S　toichiometric　Process　1
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L/⇒ヽy`R2

Catalytic　Process

　　　　　　　　　　　　　　SN2　　SN2'

RIMgx　゛　Ly〃ヽy`R2

M=MgCI　　　Rl　　　　　f´R2

Lヽ,=(pho)2p62≒⊇≒y2
M°CuCN゛MgCI

LV=('PrO)2P02

cat｡Fe　orNi

LV=(PhO)2P02

cat｡CuCN･2L1CI

Lv=(PhO)2PO2

RI

R2

a'SN2

RI゛ヽy`R2

　　　　　SN2

　　　RI

s/‰
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Scheme　9.　Highly　Selectivc　A11ylation　Reactions　using　A11ync　Phosphates
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　　　　The　author　first　attempted　to　develop　highly　selective　l,5-diene　synthesis　using　allylic

Grignard　reagents,　which　are　very　popular　reagents　in　organic　synthesis　owing　to　thelr

stability,　high　reactivity　and　also4heir　ease　of　preparation　10　and　handling,　various　kinds　of

leaving　groups　were　examined　and　only　the　diphenylphosphate　exhibited　unprecedented　high　?

SN2　selectivity.　Among　the　variety　of　anyl　metals,　Grignard　reagents　were　found　to　be　the

most　effective　(eq｡1).

RI<11?`wMgcl　+　　　　　　　　　　j(､ytl　　　---｡
　　　　R2　　　　　　　　(Pho)2Po2　　J　R4　　‘y`Dj;

R3

R4(1)

The　characteristic　features　of　the　results　are　the　fonowing:

　　　(1)AII　reactions　resulted　in　high　yields　with　remarkableT-SN2　selectivity　not　only　with

　　　allync　diphenylphosphates　but　with　propargylic,　benzylic,　and　alkyldiphenylphosphates.

　　　(2)This　reaction　is　effective　in　generating　quatemary　carbon　(eq.2)｡

〈⊇Fy``゛´Mgcl+(Pho)2Po2/``y`″c3H7　-‘-゛
″IC3H7

(x-Sμ}SN2=1:99

(2)

ln　sharp　contrast,　dimethylthiophosphates　showed　entirely　different　results　and　afforded　the　(z'

SN2　coupling　products　nearly　exclusively　(eq,3)｡

(r?々
　R2　　a

MgCI+

　　　　　　　　　　R3

(Meo)2RojC'y｣`R4‾‾゛　RI
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　　　　The　author　next　developed　a'S･N2'　reaction.　Nucleophinc　substitution　reaction　at　the

allylic　carbon　(SN2')ls　one　of　the　most　important　reactions　and　is　widely　used.　EspeciaHy,

copper　reagents　are　faminar　to　organic　chemists　as　SN2'-preference　reagents.H　The　regio-　and

StereoSelectivitieS,　however,　are　nOt　always　applied　bly　the　same　rule･　For　example,　an　allylic

carboxylate　was　reported　to　react　in　αMμfashion,　but　an　allylic　carbamate　to　react　in　∫yn-

fashion12(Scheme　lO),although,in　general,　SN2'　reaction　by　copper　reagents　exhibits　αMj-

selectivity　opposite　from　genera1　SN2'　reaction　(yyzl,Scheme　5).

Me2CuLi+

Scheme　10.

Ph
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Me``゛゜

Me``゛゛

Ph

D

+

Ph

SN2'/SN2=51:49

Ph

D

Q&z�>98:2

D
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D
O

Recent　studies　point　to　a　rate-determining　&rmation　of　a　(y-allylcopper(III)complex　2(y

(Scheme　11),originating　from　SN2'　attack　by　copper　following　prior　cuprate　corrlplexatkm

with　the　olenn　as　in　complex　l　j　3'14　Reductive　elimination　from　2(J　with　retention　of

configuration　would　give　azlzj　product　3.　An　alternative　view　postulates　overlap　between　a

diffuse　cop･per(I)j　orbital　and　the　appropriate　LUMO　of　the　allylic　system,　as　in　4.

Simultaneous　d71;*(at　the　SN21　position)　and　d(y*(at　the　SN2　position)bonding　accounts　for

the　SN2'　preferencewith　net　a�stereochemistry｡15
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　　　　The　author　noted　this　SN2l　selectivity　of　copper　reagents　and　applied　iHo　a-SN2'

reaction･　Practically,　cuprate　reagents,　which　were　prepared　&om　allylic　magnesium　reagents

and　CuCN゛2LiICI,　showed　complete　(z-SN2'　selectivity　toward　secondary　allylic　electrophiles.

An　extensive　study　of　effective　leaving　groups　was　done　for　the　purpose　of　improving　£,Z-

stereoselectivity　of　rearranged　olefins,　and　the　phosphate　leaving　group　solved　the　problem　of

stereochemistry(eq｡4)｡

　　y　　CuCN゛MgC1　+

Yy

SN2 9PO(‘OPr)2

11

OR

OR
a/･T･99:1

SN2ySN2≫99`:1　　　(4)

aajM



Prenylation　of　an　optically　active　allylic　phosphate　was　found　to　be　homogeneous,　and　was

shown　to　be　a　completely　α�-,1,3-ch1rality　transfer(eq｡5).

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　J(/?

＼Fyゝ1r　c　cN　Mgc1　Y　t;i
94%ee

Ph

‘OPr)2

　　yyy⌒I=,h
Aj

94%ee

--●･･

(Z/T>99:1

SN2'/SN2≫99:1　　　(5)

£ZZ≫99:1

　　　　The　author's　next　goal　was　the　catalytic　process　of　an　(z-SN2'　reaction.　Transition

metal　catalyzed　reactions　between　Grignard　reagents　and　organic　halides　are　generally

described　as　the　Kharasch　reaction.i6　ln　allylation　reactions,　although　butylmagnesium

bromide　rea･cted　with　allyl　chloride　to　give　prima｣゛ily　butene　and　proPene　in　the　presence　of　CO

or　Ni　catalyst,　a　catalytic　amount　of　Fe　or　Cu　salt　gave　cross-coupling　Productsl7　(Scheme　12

(a))｡On　the　other　hand,　n､either　Fe,　Co,Ni,nor　Cu　catalyst　waseffective　in　giving　cross-

coupling　products　of　crotyl　chloride,　and　homo-coupling　reaction　of　the　electrophile　was

sup�or　to　cross-coupling　reaction　(Scheme　12　(b))｡The　author　examined　transition　meta1

catalyzed　allylations　of　allylic　phosphates　that　had　been　found　to　be　allylation　agents　of　choice

in　7-SN2　and　(z-SN2'　reactions.　various　transition　metal　catalysts　were　examined　to　find　one

the　most　suitable　for　regioselective　coupling　between　allylic　phosphates　and　Grignard　reagents,

and　1ron,　nickel　and　copper　compounds　showed　remarkable　catalytic　activities.　Using　Fe　and

Ni　catalysts,　ne�y　exclusive　SN2　selectivity　was　obtained　(eq,6).

　　　　　　　　　　　　　　　　zφ　　　　　cat｡Fe　or　Ni

RIMgx　+(PhO)2P02〃.f~R2　　　　SN2　　　　　　RI･⇒ヽy`R2　　(6)
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｣
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“BuMgCI　+　｡y＼〃CI

　cat｡

COC12

NiC12

　y＼

y＼m

　cat､

FeC12

CUC12

y＼/''Bu

(a)

Scheme　12.　Kharasch　reaction

“PrMgcl　+　＼､､y'ヽwcl
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NiC12,　CuC12

zmφ

　　　　+

(b)

9
●

＼y＼/･P『

　　　+

Y`
″IPr

　　　　Methylation　catalyzed　by　Ni(acac)2　resulted　in　a　low　yield　because　of　a　competitive

homo-coupling　reaction,　Fe(acac)3　catalyst,　however,afforded　the　SN2　coupling　product　in

high　yield　without　contamination　of　homo-coupnng　products.

　　　　ln　contrast　to　Fe　and　Ni　catalysts,　CuCN゛2LiCl　catalyst　smoothly　afforded　the　SN2'

coupling　products　between　Grignard　reagents　and　anync　phosphates　(eq.7)｡

　　　　　　　　　　　　　　　　cat｡CuCN･2LiC1
RIMgx　+(Pho)2Po2゛＼y``R2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SN2'

　　　RI

yJヽ､
R2

(7)

Regiocontrol　in　copper　catalyzed　Grignard　reactions　of　allylic　substrates　has　been　studied

aICtively　bUt　tO　a　leSSer　extent,11a'18　beCaUSe　regiOSeleCtivity　iS　very　SenSitive　tO　COpper　SaltS,

solvents･,　leaving　groups　and　reaction　temperature,　and　is　not　as　general　as　those　of

stoichiometric　copper(or　cuprate)reagents｡Backval!　reported　the　SN2/SN2'｢selectivity　was

dramatically　reversed　from　99:l　to　O:100　by　changing　the　solvent　and　the　time　to　add　the

13



Grignard　reagents18b　(eq.　8).ne　author　investigat�　the　generality　of　the　reaction　system

catalyzed　by　CuCN'2LiCl　between　Grignard　reagents　and　allylic　phosphates,　and　found　that

most　reactions　exhibited　high　SN2'　selectivity.　High　temperature　(O°C)and　less　polar　solvent

(toluene-ether)wererequisite　toobtainhigh　regioselectivity　by∫μ2　carboanion　Grignard

reagents.

BMgBCH＼ywoA　-£22←

″IC3H7＼y^W″Bu　　+

SN2/SN2

“C3H7

　　　　　　　　　″Bu

=99:1　---　O:100

(8)

This　method　was　further　successfully　applied　to　a　regiocontrolled　ally1-allyl　coupling　reaction

that　was　a　catalytic　process　of　an　(z゛SN2'　reaction　(eq.　9)･

｡｡≒TMgcl　+(Pho)2Po2〃゛φyjR2

cat.CuCN･2LiCI

　　　{χ゛SN2'

RI
2

(9)

ln　this　reaction,　no　£,Z‘stereoselectivities　were　observed　due　to　the　rapid　isomerization　of　the

T-substituted　allyI　Grignard　reagents　(Scheme　7)｡very　recently,　stereochemicaHy

homogeneous　allylic　metals　were　successfully　generated　at　low　temperature19　1n　the　author's

laboratory,　so　these　were　applied　to　a　stereoretentive　(x-SN2'　r･eaction･　Treatment　of

geranylmagnesium　chloride,　prepared　in　THF　below　-100　°C,　with　(E)-2-hexenyl-1　-

diphenylphosphate　in　the　presence　of　5　n!ol%of　CuCN゛2LICl　gave　the　rrαns-isomer　of(z‘SN2'

14



(10)

coupling　product　preferentially　(eq｡10)｡This　is　the　first　example　of　the　generation　of　a

stereoretained　dylk　copper　reagent,

cat｡CuCN･2LICI

　　　　　　　　　　　　　SN2'

MgCl　f(PhO)2P02/`y`“P｢

a/Y　･　99:1

SN2/SN2'=6:94

m£12

P『

　　　Chapter　4　des�bes　quite　a�fferent　allylation　reaction　of　allylmetallation　of　anyl　ethers

under　a　mild　condition　(eq.11)｡

＼Fy`wzrlB≒　.y`wOR　c“t゛NiBQ(PB113)2OR
(11)

　　　　Grouping　the　reaction　sites　of　allylic　electrophiles･　highly　selective　allylation　or

alkylation　reactions　were　developed　at　three　positions　of　allylic　alcohol　derivatives　as　shown　in

Table　l｡
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Table　l

SN2　reaction

SN2'　reaction

C-2　attack

AIlylation

Alkylation

AIlylation

Alkylation

AIlylation

R

Nucleophile[RI

R2＼y＼､zMgc1

　1〕PO(OPh)21

R2Mgx　/　cat,　Ni　or　Fe

　　　[PO(OPh.)21

　R2＼､y'WcucN゛Mgc1

　　　　　[PO(O″Pr)21

　　　　　　　0｢

R2ヽ＼y`＼zMgCI/cat｡CuCN

　　　　　[PO(OPh)2]

　R2CuCN゛Mgx

　　[PO(O'Pr)2]

　　　　O｢

R2Mgx　/　cat,　CuCN

　　[PO(OPh)2]

R1

product

R2

RI＼y･wR2

R2

2＼Tf`TUT!znBr　/　cat　Ni　R∀
k3　1CH2Arl　R3
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Chapter　2

Highly　Selective　l,5-Diene　Syntheses

Section　l

Highly　SelectiveT･SN2　Reaction　or　A11yl.AIlyl　Cross･Coupling

Abstract:　The　highly　?SN2　selective　cross-coupling　reaction　of　allylic　Grignard　reagents　was

achieved,　using　allync　diphenylphosphates　as　electrophiles.　For　example,　treatment　of　(£)-2-

decenyl-　I　-diphenylphosphate　(l　equiv)with　2-cyclopentylideneethylmagnesium　chloride　(1､1

equiv)in　THF　at　-20　°C　afforded　the　T-alkylatedproduct　in　86%yield　wilh　aT,SN2/(x-SN2

ratio　of　99:　1　.　A11　reactions　resulted　in　high　yields　with　remarkable　T-SN2　selectivities　not　only

with　allylic　diphenylphosphates　but　also　with　propargylic,　benzylic,　and　alky1'diPhenyl-

phosphates.　0n　the　other　hand,　dimethylthiophosphates　afforded　the　(z-SN2　coupling　products

nearly　exclusively･
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　　　Most　of　the　allylmetal　reagents　combine　with　carbonyl　con71pounds　by　the　S£2゛　pathway

(T)to　afTord　homoallylic　alcohols　selectively　(Type　l,　Scheme　l)｡I　A　method　which　was

deschbed　previously　permits　the　selective　coupling　with　carbonyl　conlPounds　at　the　(z-position

(Type　II)using　allylbarium　reagent･2　The　same　reagent　reacts　wilh　alkyl　halides　to　give　(z-

aLkylation　product　almost　exclusively　(Type　lII)｡3　Weshall　first　descibe　a　newselective

coupling　of　type　IV,　the　selective　T`SN2　coupling　of　aHylmeta1　reagent　with　alkyl　halides　which

closes　this　methodological　gap･

Scheme　l

(1)

T y＼♂

Typel

》
(2)

y
yN'゛

Type　rv

{-Q¬O

　　　Reaction　of(£)-2-deceny1-1-diphenylphosphate(2)with　1.1　equiv　of　2-cyclo-

pentylideneethylmagnesium　chloride　(1)in　THF　at　-20　°C　gave　the　y-alkylated　product　3　1n

86%yield　with　aT-SN2/a-SN2　ratio　of　99:1　(eq.1)｡Thus,theT-carbon　of　the　G≒nard

reagent　l　mlcked　the　primary　e�)on(SN2)of　the　phosphate　2.

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　　　y5/　MgCI+″C7H15＼yWOP(OPh)2

〈〕jflTr　　　　　　　　　sN2゛sN2
　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　2

THF,-20　°C　″C7H15

　86%yield
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Z
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J

89/11

16/84

21/79

15/85

35/65

ζ
J
　
7
　
0
/
　
/
0
　
0
/

7
″
　
£
U
　
Q
z
　
l
l
　
`
j

yield,%

″Pr

　　T-SN2

ratio((z-SN2¥SN2)entry

,40~20

,40~20

(PhO)2P(=S)O

(MeO)2P(=S)O

93/7

98/2
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　　　The　unprecedented　feature　of　this　coupling　reaction　is　appealing　in　organic　synthesis

and　thus,　using　the　allylic　diphenylphosphate　as　substrate,4　we　carefully　stu��the　selectivity

of　this　process･5　Using　geranyl　Grignard　reagent　as　a　nucleophile,　which　is　we11-known　for

their　easiness　to　prepare　and　handle,　stability　and　high　reactivity,　the　various　kinds　of　leaving

groups　were　examined　and　only　the　diphenylphosphate　ester　revealed　this　unique　regio-

selectivity(entry　6)･.Reaction　of(E)-2-hexenyl↓diethylphosphate　resulted　in　an　totally

unacceptable　regioselectivity　(entry　5).

Table　l･　T･SN2　Coupling　Reaction:　Effect　of　Leaving　Groups

(Z'SN2

-

LV

O
m

　　I

　OMs

(EtO)2P02

Mgc‰　LV〃.y``PrTIF゛

“Pr　　+

　temp,゜C
㎜

-40~20

{
5
　
{
X
)

『
!
　
　
『
/

-78~20

,40~0



Among　the　variety　of　allyl　metals,　G4“ard　reagents　were　found　to　be　the　most　emictive(Table

2)｡Geranylbarium　reagent　was　reported　to　exhibit　a　highly　(x-SN2　selectivity　with　allylic

halides,2･3　while　it　didn't　with　the　allylic　diphenylphosPhate,　Notably　TS　N2　selectivi　ty　of　this

reaction　originates　frolndiphenylphosphate　as　a　leaving　group･

Table　2.　Effect　of　Metals

M

(Z゛SN2

M

2
　
.
r

+(PhO)2POj⌒`ヽy``“P『

“Pr　　+

(x-SN2/ySN2

12/88

16/84

MgC1　　　　　6/94

BaCI° 44/56

“ref　6,　&ref　8,　c　ref　2,3

THF,-78oC

ySN2

?r

　　　Table　3　summarizes　the　results　obtained　for　the　reaction　of　various　diphenylphosphates

with　l.l　equiv　of　allylic　Grignard　reagents　at　-20　°C9　inTHF｡The　characteristic　features　of

the　results　are　as　follows:　(1)AIl　reactions　resulted　in　high　yields　with　remarkable　T-SN2

selectivities　not　only　with　allylic　diphenylphosphates　but　also　with　propargync　(entries　10　and

l1),benzylic(entry　12),and　alkyl-　(entries　1　3　and　1　4)diphenylphosphates｡(2)The　alkyl

substituent　at　p-position　of　allylic　diphenylphosphate　had　no　effect　on　the　regioseledvities

(entries　8　and　9)｡(3)The　siloxy　grouP　at　C-4　position　d､id　not　affect　the　reaction　course　(entry
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Table　3,　Regioselective　?SN2　Reaction　of　various　Diphenylphosphates　with　A11ylic　Grignard　Reagents“

Entry　　Grignard　reagent Diphenylphosphate Product Yield,%&Ratio(¥SN2/(x-SN2)c

1

2

＼y＼｡MgCI

Y｡4g･

″C7H15､y･ヽヽ∝OPO(OPh)2

″C7H15､yヽ､zOPO(OPh)2

3　　　y　　　y　MgCI　　″C3H゛Ny＼zOPO(OPh)2

4

5

6

7

8

〈)｡4.

＼μ＼｡MgC1

Y｡4gG

Ph､ywMgCI

″C7H15､yx｡.0PO(OPh)2

y　　　y　_OPO(OPh)2

2･　　　　z　　OPO(OPh)2

″C3H7､yxyOPO(OPh)2

jφ```ヽ･MgG　　TBDMso⌒ヽJ`ヽ.･OPO(oPh)2

　　　　　　　Ph

″c3H7､､y･＼/k､μ･

TBDMso‘⌒`μJ`w3(y'

″゛c7H15､yゝ､/t､､y･

″c7H15､y･＼｡5(y･
R
‥
y
　
　
　
　
l

7
/
　
　
　
　
Q
O

94:6

92:8

″C3H7　z　‾z　　88　　　92:8(94:6)d

″c7H15､y＼5⊇?y･　　　86　　　　　99:1

4
　
　
2
　
　
¥
　
　
0

{
S
　
　
　
　
{
S
　
　
　
　
　
n
7
　
　
　
(
5

96:4

93:7

94:6
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9
{
`

9

10

1
　
　
　
　
2

　＼Tf＼-Mgo　　　　　　　　〉〈〕L~oPo(oPh)2

y　　　y　MgCl　　　　m--/OPO(OPh)2

　＼Tf゛　Mgcl　　　　　″c7H15-w-゛OPO(oPh}2

Y､J｡
Ph~OPO(OPh)2

13　　　　y　　　　y　　MgCI　　　　　　CH30PO(OPh)2

14 Ph､ywMgo CH30PO(OPh)2

　　　l　　　z　　　　　70e　　　　　92:8

_　　　　　z　　　　　79e　　　　　99:1

_=_5(y　　　74　　　　　99;1″IC7H15-m

phjG

〃　　　　　`Q

"1?

W
　
�
　
5

99:1

93:7

95:5

　“Unless　otherwise　specified,　the　reaction　was　calTied　out　using　an　al】ylic　G4nard　reagent　(1.1　equiv)and　a

d4)henylPhosphate(l　equiv)at　-20　°C　for　l　h.　&lsolated　yie!dy　Determined　by　GC　analysisy　Performed　at

-78　°C.　゛　2　equiv　of　the　Gignard　reagent　were　usedyPerformed　at(μ10　°C　for　4.5　h｡
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Table　4･　Regioselective　a-SN2　Reaction　of　various　Dimethylthiophosphates　with　A11ylic　Grignard　Reagents“

Entry　　Grignard　reagent　　　Dimethylthiophosphate Product Yield,%&Ratio(¥SN2/(z-SN2)c

1

2

3

＼μ･sヽ､｡MgCI

＼y･ヽ､､｡｡MgCI

　　　　S

　(M60)2k)゛'＼¥`t7Hi5

　　　　S

(･ヽ4･o)λ)　z　　　　　z

``r```'Mgcl　　(M6o)Jo　z　　　　　z

Nμ``/```μ`℃7H15　　　　　54

z　　　,z　　　　　z　　　　　　46

49

4　　y　　｡　Mgcl　　(Meohk)⌒`φ`℃3H7　　　゛　　2'　y^c3H7　55

5/95

4/96

1/99

2/98

“The　reaction　was　carri�out　using　an　allync　Grignald　reagent　(1.1　equiv)and　a　dimethylthiophosphate　(equiv)for　l　h｡

&lsolated　yieldy　Determined　by　GC　analysis.



8)｡(4)No　allenylated　product　was　obtained　in　the　reaction　using　propargyl　diphenylphosphate

(entry　1　1)｡

　　　The　reason　for　these　striking　features　in　regioselectivity　have　not　yet　been　fully

elucidated,　lt　may　be　due　to　the　fact　thatjn　the　normal　alkylalion　of　allyl　metals　to　an　aikyl

halide,　an　acyclic　transition　structure　is　followed　that　brings　a　mixture　of　a‘　and　T-alkylation

products･　With　diphenylphosphates･on　the　other　hand･　bidentate　leaving　groups　coordinate

with　magnesium　metal　as　shown　in　Figure　l　to　produce　a　?SN2　alkylation　product　seledvely

via　a　rigid　bicyclic　transition　structure.10'11

Figure　l

≒≒
R
/7rS＼　｡.MgCI
　Sμ　　o゛゛　　X

＼/)
゛＼
　OPh

Pho

　　　　ln　sharp　contrast,　the　dimethylthiophosphates　for　which　the　longer　P-S　bond　would　be

expected12　showed　entirely　different　results　andafforded　thea-SN2　coupling　product　nearly

exclusively(Table　4).
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ExperimentaI　Section

　　　　GeneraI　Methods.　Analytical　TLC　was　done　on　E,　Merck　precoated　(O.25　mm)

silica　ge1　60　F254　plates.　Column　ckomatography　was　conducted　by　using　silica　ge1　60　(E.

Merck　9385,　230　-　400　mesh)｡lnfrared(IR)spectra　were　recorded　on　a　Shimadzu　FrIR-8100

spectrometer.　IH　NMR　spectra　were　nleasured　on　a　varian　Gemini-200　(200　MHz)

spectrometer.　Chemical　shifts　of　lH　NMR　sPectra　were　reported　relative　to　tetramethylsilane

(50).Splitting　pattems　were　designated　as　follows:　s,　singlet;　d,　doublet;　t,　triplet;　q,　quartet;

m,　multiplet;　b,　broad.　Analytical　gas-1iquid　phase　chromatography　(GLC)was　perfbrmed　on

a　Shimadzu　GC-8A　instrument　equipped　with　a　name　ionization　detector　and　a　capillary

column　of　PEG-HT　(O｡25×25000　mm)using　nitrogen　as　carrier　gas.　Microanalyses　were

accomplished　at　the　Faculty　of　Agriculture,　Nagoya　university･

　　　　A11　experiments　were　carried　out　under　an　atmosphere　of　dry　argon.　Tetrahydrofuran

(THTF)and　ether　(Et20)were　freshly　distilled　from　sodium　metal　using　benzophenone　ketyl　as

indicator.　Dichloromethane(CH2C12)was　stored　over　4-Amolecular　sieves　and　triethylamine

(Et3N)were　stored　over　KOH　pellets｡　Other　simPle　chemicals　were　Purchased　and　used　as

such.

　　　　General　Procedure　fi)r　Preparation　olf　AIlylic　Grignard　Reagents.1　3

Magnesium　tumings　(1.09,41　mmol)were　placed　in　a　60-mL　Schlenk　tube　under　dry　argon

and　vigorously　stirred　f6r　3-5　days　at　room　temperature,　The　resulting　activated　magnesium

turnings　were　covered　with　dry　THF　(5mL),cooled　to　-　15　°C,　and　a　solution　of　allylic

chloride(10　mmol)in　THF　(15　mL)was　added　dropwise　for　l　-2　h　at　this　temperature.　The

mixture　was　sthTed　for　2-3　h　at　O　°C.　The　resulting　clear　solution　(0.4-O.45　M)was　ready　to

use,　Cinnamylmagnesium　chloride　was　prepared　with　dry　ether　as　the　same　procedure　above,

　　　　GeneraI　Procedure　for　Preparation　of　A11ylic　Diphenylphosphates.　To　a

solution　of　aHylic　alcoho1　(10　mmo1)in　CH2CI2　(25　ml)were　added　4-(dimethylamino)-

pyridine(a　crystal),phosphorochloridate(11　mmo1)and　Et3N(15　mmol)at　O　°C.　A　saturated

NH4Cl　aqueous　solution　(10　nlL)was　added　to　the　mixture　at　,20　°C,　and　the　aqueous　layer
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was　extracted　with　ether.　The　combined　organic　extracts　were　dried　over　anhydrous　MgS04,

and　concentrated　jμvacuθ･The　crude　product　was　purined　by　column　chromatography　on

sinca　ge1　(hexane/EtOAc)toafforddylic　diphenylphosphate　almost　quantitatively｡

　　　General　Procedure　for　Cross-Coupling　Reaction　of　Diphenylphosphates

with　AIlylic　Grignard　Reagents　(Table　3).To　a　solution　of　diphenylphosphate　(1.0

mmo1)in　dry　THF　(6mL)was　added　dropwise　at　-20　°C　a　solution　of　allylic　magnesium

chloride(0.4-O.45　M,　I　,　l　mmol)ln　THF　under　an　argon　atmosphere｡The　reaction　mixture

was　stirred　for　l　h　aHhis　temperature,　A　saturated　NH4Cl　aqueous　solution(10　mL)was

added　to　the　mixture　at　-20　°C,　and　the　aqueous　layer　was　extracted　with　ether.　The　combined

organic　extracts　were　dded　over　anhydrous　MgSO4,　and　concentrated　M　vacM∂ヽThe　crude

product　was　purined　by　column　chromatography　on　silica　gel　(hexane)to�ford　a　mixture　of

couP11ng　products:　the¥‘SN2:(x-SN2　ratio　was　determined　by　GC　analysis.

(5E).3-Methyl-　1,5･trideeadiene(entry　l　in　Table　3):TLC　9　0.69(hexane);IR(neat)

3081,2959,2926,2855,1640,1458,1374,994,967,911　cm･l;IH　NMR　(200　MHz,

CDC13)60.88(t,3H,J=6.5　Hz,　CH3),0.97(d,3H,j=6.6　Hz,　CH3),1,13-1,40(m,10

H,5　CH2),1.88-2.05(m,4H,2　CH2),2.05-2.21(m,IH,CH),4.92(dd,i　H,y=L6,

10.3　Hz,　viny1),4.96(dd,I　H,j=1.6,17.2　Hz,　vinyl),5.23,5.47(m,2H,2　vinyls),5.76

(ddd,1Hμ=6.8,10,3,17.2　Hz,　viny1).　Anal.　Calcd　for　C14H26:　C,　86,52;　H,　13.48.

Found:　C,86.53;　H,　13.75.

(5£)･3,3.Dimethyl.1,5･tridecadiene(entry　2　in　Table　3):TLC　R:/･0.69(hexane);IR

(neat)3085,2959,2926,2855,1640,1468,13･79,1362,999,970,91　1　cm･I　;　1H　NMR　(200

MHz,　CDCI3)60.88(t,,3　H,,j=6.6　Hz,　CH3),0.96(s,6H,2　CH3),1.14-1.40(m,10　H,　5

CH2),1.89-2.03(m,4H,2　CH2),4.89(dd,I　H,y=1.5,17,8　Hz,vinyl),4.90(dd,I　H,j

゛1.5,　10.3　Hz,　vinyl),5.22-5.45(m,2　H,　2　vinyls),5,80(dd,1　H,j=10.4,17.8　Hz,

゛inyl).Anal｡Calcd　f6r　C15H28:　C,　86.46;　H,　13,54.Found:　C,86.34;＼H,13.94,

(8£)-2,6.Dimethyl.6･vinyl-2,8-dodecadiene(entry　3　1n　Table　3):　TLC　RZ　0,65

(hexane);IR(neat)3083,2965,2926,1638,1456,1375,1001,970,911　cm-1;】H　NMR
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(200　MHz,　CDC13)60.88(t,3H,j=7.2　Hz,　CH3),0.94(s,3H,CH3)､1,15-1.43(m,4

H,　2　CH2),I｡58(s,3H,CH3),1.67(s,3H,CH3),1.77-2,10(m,6H,3　CH2),4.89(dd,1

H,j=1.6,　17.6　Hz,　vinyl),4.98(dd,1　H,j=1.6,11.0　Hz,　Vinyl),5.02-5.15(m､I　H､

vinyl),5.22-5.46(m,2H,2　vinyls),5.73(dd,1　H､7=11.0､17.6　Hz､vinyl),AnaL　Calcd

for　C16H28:　C,　87.19;　H,　12.80.Found:　C,87.19;　H､　13.50.

1-[(£)-2.Deeeny11-　1-vinylcyclopentane　(entry　4　in　Table　3):TLC　RZ　0.65(hexane);IR

(neat)3081,2955,2855,1638,1456,1412,1379,999,968,909　cm-1;　IH　NMR　(200　MHz,

CDCI3)80.88(t,3H,7=6.5　Hz,　CH3),1.10-1,70(m,18　H,　9　CH2),1,80-2.08(m,4H､2

CH2),4.90(dd,IH,j=1.5,17.3　Hz,vinyl),4.95(dd,IH,J=1.5,11.0　Hz,　vinyl),5.33-

5.39(m,2H,2　vinyls),5.81(dd,1　H,j=11.0,17.3　Hz,　vinyl)｡Anal｡Calcd　for　C17H3o:

C,　87.10;　H,12.90.Found:　C,87.09;　H,　13.07.

(5£)'396･10.Trimethyl.19599'undecatriene(entry　5　in　Table　3):　TLC　R/O･64

(hexane);IR(neat)3079,2967,2926,1640,1453,1375,994,911　cm-1;　IH　NMR　(200

MHz,CDCI3)80.98(d,3H,j=6.4　Hz,　CH3),1.60(s,6H,2　CH3),1,68(s,3H,CH3),

1.90-2.22(m,7H,3　CH2　and　CH),4.92(dd,I　H,j=1.4,10,4　Hz,　vinyl),4.96(dd,I　H,

j=1,4,17,4　Hz,Vinyl),5.01-5.18(m,2H,2　vinyls),5.78(ddd,I　H,j=6.4,10.4,17.4

Hz,Vinyl)｡Ana』｡Calcd　for　C14H2,4:　C,87.43;　H,　12.58.Found:　C,87.39;　H,　13』O｡

(5£)-3,3,6,10.Tetramethyl.1,5,9-undecalriene(entry　6　in　Table　3):TLC　RfO｡64

(hexane);IR(neat)2965,2928,1640,1451,1377,1362,999,911　cm'1;　IH　NMR　(200

MHz,CDC13)80.97(s,6H,2　CH3),1.58(s,3H,CH3),1.60(s,3H,CH3),1.68(s,3H,

CH3),4.89(dd,IH,j=I｡6,10.4　Hz,　vinyl),,4.91(dd,I　H,j=1.6,17.8　Hz,viny1)､5.01-

5,17(m,2H,2　vinyls),5.82(dd,I　H,7=10.4,｣7.8　Hz,Vinyl).Anal.Calcd　for　C15H26:

C,87.30;　H,　12.70.Found:　C,87.31;　H,　13.23.

(5£)-3.Phenyl.1,5-nonadiene(entry　7　in　Table　3):TLC　R/‘　O､51(hexane);IR(neat)

3029､2959,2926､1638､1601､1493､1453､968､914,756,700　cm-1;　IH　NMR　(200　MHz､

CDCI3)60.82(t､3H､j=7.3　Hz､　CH3),1､29(m,2H,CH2)｡1.89(dt,2H,j=1.3,5.0

Hz√CH2),2.41(dd､2H,j=L7,7.2　Hz,CH2),3.30(q,I　H､j=7.2　Hz,　CH),5.01(dd,1
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H,j=I｡6,16.8　Hz,Vin､yl),5.03(dd,I　H,j=1.6,10.8　Hz,Viny1),5,22,5.49(m,2　H,　2

vinyls)｡5,98(ddd,I　H,j=7.4,10,8,16.8　Hz,vinyl),7.12-7.37(m,5H,aromalic)｡Ara1.

Calcd　for　C15H20:　C,　89.94;　H,　1　0･06.　Found:　C,　89,9　1　;　H,　10,47,

(2£)-1-zfrz.Butyldimethylsiloxy-3,5,5-trimethyl.2,6-heptadiene(entry　8　1n　Table

3):TLC　R/`o,73(hexane/EtOAc=1　0:　1　);IR(neat)2959,2930,2859,1639,1472,1381,

1362､1256,1　105,　1067,　1005,　91　1,　835,　776　cm゛1　;　IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)60.07(s,

6H,2　CH3),0.90(s,9H,3　CH3),0.99(s,6H,2　CH3),1.61(s,3H,CH3),2､02(s,2H,

CH2),4.19(d,2H,j=6､2　Hz,　CH2),4.87(dd,I　H,j=1.5,10.3　Hz,viny1),4.89(dd,1

H,y=1,5,17,8　Hz,viny】),5･.26(t,IHμ=6.2　Hz,　Vinyl),5.85(dd,1　H,y‘=10.3､17.8

Hz,vinyl)｡Anal.　Calcd　for　CI6H320S1:　C,　71,57;　H,　12.01.　Found:　C､71,49;　H､　12,54､

1-(2,2.Dimethyl･3-butenyl).4,4.dimethyl.1-cyelopentene(entry　9　in　Table　3):　TLC

yO､64(hexane);IR(neat)295　5,　2867,2840,1640,1466,1379,1362,999,91　1　cm-1;　IH

NMR(200　MHz,　CDC13)61.00(s,6H,2　CH3),|｡05(s,6H,2　CH3),2.04-2.10(m,6H,

3　CH2),4.88(dd,I　H,j=1.5,10.7　Hz,vinyl),4.91(dd,1　H,j=1.5,17.5　Hz,　viny1),

5,22(br.s,1　H,vinyl),5.86(dd,IH,J=10.7,17.5　Hz,　vinyl).　Anal.　Calcd　for　C13H22:

C,87､56;　H,　12.43.Found:　C,87.51;　H,　13.00.

4,8-Dimethyl.4･vinyl.7･nonen.1･yne(entry　10　in　Table　3):TLC　RI/'O.39　(hexane);IR

(neat)3312,2969,2359,1638,1456,1375,1001　,　914,635　cm-1;　IH　NMR　(200　MHz,

CDC13)5　1.09(s,3H,CH3),1.35-1.46(m,2H,CH2),1.59(s,3H,CH3),I｡68(s,3　H,

CH3),1.86(q,2Hμ=9.0　Hz,　CH2),1.99(t,IHμ=2.8　Hz,CH2),2.21(d,I　H,j=2.8

Hz,　CH),4.99(dd,1H,j=1.2,17.4　Hz,　vinyl),5.06(dd,IH,j=1.2,10.8　Hz,viny1),

5･10(m,I　H,Vinyl),5.81(dd,I　H,,/=10.8,17,4　Hz,　viny1)｡Ana1.　Calcd　for　Ci3H20:　C,

88.57;　H,　11.43.Found:　C,88.50;　H,　11.89.

3,3-Dimethyl-1･tridecen.5･yne(entry　1　1　1n　Table　3):　TLC　90.44(hexane);IR(neat)

2961,2930,2859,1642,1475,1416,1379,1364,912　cm'1;　IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)5

0,88(t,3H,j=6.5　Hz,CH3),1.08(s,6H,2　CH3),1.20-1.55(m,10　H,　5　CH2),2,08-

2.19(m,4H,2　CH2),4.94(dd,IH,y=1.3,10,7　Hz,vinyl),4.98(dd,I　H,j=1.3,17.5
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Hz,　vinyl),5.89(dd,IH,j=10.7,17.5　Hz,vinyl)｡Anal,　Calcd　for　C15H26:　C,　87,30;　H,

12.70.　Found:　C,87.30;　H,　13.36.

3,3-Dimethyl-4-phenyl･1･butene(entry　1　2　1n　Table　3):TLC　R/‘O,54　(hexane);IR(neat)

303　1　,　2963,2926,1638,1497,1455,1379,1362,912,766,700　cm'I;　IH　NMR　(200　MHz,

CDC13)8　1.00(s,6H,2　CH3),2.58(s,2H,CH2),4.85(dd,IH,j=L4,17,4　Hz､vinyl)､

4.91(dd,1H,j=1.4,10.8　Hz､vinyl)､5.86(dd､I　H､7=10,8､17､4　Hz､　viny1)､7.10-7､35

(m,5　H,aromatic).Anal｡Calcd　for　C12H16:　C,　89j94;　H,　10.06.Found:　C,89.8　1　;　H,

10j7.

3,3,7-Trimethyl-　1,6･octadiene(entry　13　in　Table　3):TLC　Ry　O.58　(hexane);IR(neat)

3085,2965,2869,1640,1379,1001,911,831　cm-1;　IH　NMR　(200　MHz,　CDC13).60.99(s,

6　H,　2　CH3),1.24-1.32(m,2H,CH2),1.59(s,3H,CH3),1.67(s,3H,CH3),1.77-1.98

(m,2H,CH2),4.90(dd,I　H,J=1.6,18.1　Hz,vinyl),4.92(dd,I　H,j=1.6,10.2　Hz,

vinyl),5.03-5.16(m,I　H,vinyl),5.78(dd,1H,j=10.2,18.1　Hz,vinyl)｡Anal｡Calcd　for

CIIH20:　C,　86.76;　H,　13,24,　Found:　C,　86,66;　H,　13,57.

3.Phenyi-1･butene(entry　14　1n　Table　3):TLC　?　O.46　(hexane);IR(neat)3029,2967,

2930,1　63　8,　1601,1493,1453,1017,,912　cm-I;　】H　NMR　(200　MHz,　CDCI3)6　1.37(d,3H,

y=7,0　Hz,　CH3),3.38-3.56(m,IH,CH),5.01　-5.　1　1　(m,2　H,　2　vinyls),6.02(ddd,I　H,y

=6.3,10.4,17.1　Hz,　viny1),7.16-7.36(m,5　H,　aromatic).Anal｡Calcd　for　CloH12:　C,

90.85;　H,　9.15.Found:　C,90.61;　H,　9.56.
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Chapter　2

Highly　Selective　l,5.Diene　Syntheses

Section　2

Highly　Selective(z-SN2゛Reaction　of　AIlyl-AIlyl　Cross.Coupling

Abstract:　Treatment　of　secondary　allylic　chlorides　or　allylic　phosphates　in　THF　with　prenyl

Grignard　reagent　in　the　presence　of　CuCN'2LiCl　gave　geraniol　or　farnesol　derivatives　with

high　a‘SN2'　selectivity.　Phosphate　leaving　groups　were　highly　rrαM-stereoselective　for　the

formation　of(£,£)-famesol　derivatives,Furthermore,complete　aMi,SN2'　selectivity　was

observed　in　the　jkylation　of　oPticajlly　active　allylic　phosphates.　The　Present　method　appears　to

be　an　excellent　carbon-carbon　coupling　reaction　with　high　regio-,　(ZE7)-,and　en　antioselectivi　ty｡

coenzyme　Qlo　(ubiquinone　10)was　efficiently　synthesized　using　this　methodology･
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　　　　The　substi【ution　reaction　on　allylic　carbon　is　one　of　the　most　important　processes　in

organic　synthesis･　During　thle　past　decade･　organocopper　reagents　leading　to　SN2　or　SN2'

coupling　products　have　been　intensively　studied.I　Organocuprates　generally　show　anti゛SN2'

selectivity　in　reaction　with　allylic　carboxylates2　and　allylic　sulfonates,3'4　Recently　syn‘SN2'

substitution　pre&rencehas　been　observed　with　allylic　carbamates,5'6　allyloxybenzothiazoles,7

and　allylicammoniumsalts.8　Although　these　processes　are　extremely　useful　and　broadly

utilized　in　organic　synthesis,9　there　are　stin　drawbacks　and　limitations　toeach　of　the　known

procedures.　Here,　we　wish　to　report　that　the　phosphate　ester　is　shown　to　be　the　leaving　group

of　choice　in　the　remarkable　SN2'-,　(£)-,and　antiselective　reaction　between　Grignard　reagent

and　allylicalcohol　derivatives　in　thepresenee　of　a　copper　(I)salt(eq,　1)､lo　Coenzyme　Qlo

(ubiquinone　10)was　emciently　synthesized　with　this　methodology･

RIMgx　+　R2
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2　88%

　　OP
SN2'

y
　R3

R4

CuCN･2LICI

　　　THF

　RI

　i　slヽ･2

M≒{
　　　R3

々Ty＼r｡cucN゛Mgcl

　　　　Sμ　　　SN2'

c1〃Ty`woAcl

+

O　OC,　0.3h

SJN2

3£8%

　　,　CI

sN≒4/jS`〃oAc　4
O　OC,　0.3h

　97%

R4(i)

3Z(Z/£=84　:　16)

41

OAc

OAc



I
　
　
I

C
　
　
C

(EtO)2P02　　　　Si(z-Bu)Me2

(μPrO)2P02　　　Si(z-Bu)Me2

(c-C6HI　10)2P02　Si(r-Bu,)Me2

(PhO)2P02

(Me2N)2P02

　　Mso

　　MSO

Si(r-Bu)Me2

Si(r-Bu)Me2

Si(r-Bu)Me2

Si(r-Bu)Me2

LV

“Yield　after　isolation　and　purincation.

&Determined　by　GC　analysis.　For　the　entries　3-9,　the　ratioswere　determined

　after　conversion　to　the　corresponding　alcohols.
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Table　l.　The　effect　of　leaving　groups　of　secondary　allylic　alcohol　derivatives

　　　　on　SN2'/SN2　regio-　and　£/Z　stereoselectivity

Entry

1

2

3

4

5

6

7

8

9

RMgx

(CH3)2C=CHCH2MgCI
　　　　　　　a

(CH3)2C=CHCH2MgCI
　　　　　　　(Z

(CH3)2C=CHCH2MgCI
　　　　　　　a

(CH3)2C=CHCH2MgCI
　　　　　　　(Z

(cH3)2c=cHgH2Mgcl

(CH3)2C=CHSH2MgCI

(CH3)2C=CHSH2MgCI

(CH3)2C=CHSH2MgCI

zl'BuMgC1

RMgx +

SN2'　VV

Substrate

a
　
　
　
a
　
　
b
　
　
　
c
　
　
d
　
　
　
e
　
　
f
　
　
　
g
　
　
g

5
　
　
　
5
　
　
　
5
　
　
　
5
　
　
　
5
　
　
　
5
　
　
　
5
　
　
　
5
　
　
　
″
3

5

OR'

R

A
　
　
　
A



CuCN･2LiCI/THF

Reaction　　Reaction

Temp.(゜C)Time(h)

0

-100

78

78

60

78

20

78

78

1

1

1

1

1

1

1.5

1

1

Product

6

6

7

7

7

7

7

7

8

R

43

SN21

Yield4

(%)

90

74

94

96

58

91

47

68

87

6-8

SN2ySN2&

　Ratio

≫99:1

≫99:1

≫99:1

>99:1

≫99:1

>99:1

>99:1

>99:I

≫99:1

OR゛

E/Z&

Ratio

46　:　54

85　:　15

96:4

96:4

96:4

74　:　26

59:41

55　:　45

53　:　47



4
4

Table　2.　The　effect　of　leaving　groups　of　primary　aUy!ic　phosphates　on　SN2'/SN2　regioselectivity

RMgx+　LV

Entry　RMgx

1

2

3

4

(CH3)2C=CH?2MgCI

(CH3)2C=CHCH2MgC1

(CH3)2C=CHCH2MgG

z7-BuMgCI

SN2　SN2'

9

Substrate

a
　
　
b
　
　
.
{
x
　
　
d

“Yield　after　isolation　and　purincation.

&Determined　by　GC　analysis,

OR'CuCN‘2LiCI/THF

LV

(PhO)2P02

(EtO)2PO2

(j-PrO)2P02

(PhO)2P02

R

A
　
　
　
A
　
　
　
A

Si(FBu)Me2

R

OR'

10g　or　llg

Reaction

Temp.(゜C)

8
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
0

J
　
　
j
　
　
4
　
　
4

+R

Readon

Time(h)
-

　1

　1

j
　
　
　
j

1
　
　
　
0

SN2､

10a　or　lla

PTX)duct

10

10

0
　
　
　
1

1
x
　
　
　
l

OR'

Yield°　　SN2'/SN2&

(%)

95

95

{
Z
　
　
　
7

8
　
　
　
8

Ratio

88　:　12

87　:　13

88　:　12

96:4



　　　　Treatment　of　the　primary　allylic　chloride　l　H　in　THF　with　prenyl　Grignard　reagent　in

the　presence　of　C“CN'2LiC112　3t　O　°C　for20　min　gave　lavandulyl　acetate　(2)in　88%yield　with

a　small　anlount　of　geranyl　acetate　(3£)･Similarly.　reaction　with　the　secondary　aHylic　chloride

4　1　3　afforded　neryl　acetate　(3Z)with　moderate　stereoselectivity　in　97%yield(Scheme　l)｡

Thus,　the　process　exhibited　an　a'SN2'　coupling　preference　for　the　allylic　organo-magnesium-

coPper　complex　with　anylic　chlorides.

　　　　ln　an　attempt　to　improve　f,　Z゛stereoselectivity　of　this　process,　an　extensive　study　was

made　of　the　effect　of　leaving　groups　on　stereoselectivity.14　Some　of　our　results　of　allylic

derivatives　513'15　are　summarized　in　Table　l,　The　phosphate　leaving　group　wasmuch　more

convenient　and　general　than　a　variety　of　other　derivatives.　lt　also　solved　the　problem　of

stereoselectivity(f/Z=96:4,SN2'/SN2≧99:　1　,　entries　3-5).17　1t　should　be　noted　that　the

other　ester　derivatives　such　as　mesylate　derivatives　did　not　result　in　high　stereoselectivity

(entries　8　and　9)despite　that　reported　for　a,　a-enoates　systems.3　With　primary　anylic

phosphate　9,181　SN2'　coupling　was　stin　dominant　(Table　2).　No　remarkable　differences　in

SN2'/SN2　selectivities,however,were　observed　among　the　allylic　phosphates　9a-9c　for

prenylation(entries　l-3).Butylation　of　9a　afforded　a　better　regioselectivity　(SN2'/SN2=

96:4,entry　4)｡

＼y`cHO

20

`A,T
　　OH

PhCH2MgCI

　50%

Ph

(μ)-21(94%ee)

Scheme　2

､y､r⌒｡

　　OH

　(±)-21

Ti(Oj-Pr)4/TBHP(0.6eq)

L-(+)-DIPT/CH2C12

　　　　40%

xy､､r⌒｡
OPO(O↓Pr)2

12

(i-PrO)2　POCI/zl-BuLi

　　　99%

45



　　　lf　the　displacement　is　stereospecincjt　will　result　in　a　predictable　transfer　of　chirality

from　the　secondary　alcohol　center　to　a　newly　formed　carbon　atom･　The　stereochemical　results

for　prenylation　and　butylation　of(R)-allylic　phosphate　12　with　Grignard　reagent　and

CuCN'2LiCl　are　shown　in　entries　l　and　2　of　Table　3.　Synthesis　of　the　chiral　substrate　12　was

accomPlished　in　three　steps　from　(£)-2-butenal(20)as　shown　in　Scheme　2.(7?)-A11ylic

alcoho121(94%ee)wasobtained　by　Sharpless　kinetic　resolution20　of　the　corresponding

racemic　anylic　alcohol　(±)-21.The　prenylat�product　16　was　found　to　be　homogeneous　by

capillary　GC,　and　was　shown　to　beacomplete　l,3-ch1rality　transfer　by　500　MHz　lH　NMR

analysis　using　the　shift　reagents,　Ag(fod)and　Eu(tfc)3(entry　l,　Table　3),21　The　absolute

stereochemistry　of　the　product　was　shown　to　have　the　S　connguration　by　ozonolysis-LiA1H4

redu�on(eq､2);22　thus,　in　this　acyclic　system,　the　enantioselectivity　of　the　reactionwas

nearly　quantitative(corrected),23　Similarly,the　enantioselective　butylation　of　12　was

accomplished　with　equal　emciency　(entry　2,　Table　3),24

　y/y⌒rh

λj
　　16

1　.　01　/Me　2S/CHIC12

2.　LiAIH4JHF

　　　64%

　　＼･:..⌒OH

HO､/7

　　22

(2)

㈲o22　-　1　1　.　1　°　e　o.95,　cH,oH)

　　　The　phosphate　system　was　similar】y　ad,vantageous　in　a　cyclic　system　(en�es　3-5,

Table　3),The　result　of　prenylation　of　(+)-rraM-carvyl　chloride(13)25　and　the　comisponding

diisopropylphosphate　1426　with　preny1　Grignard　reagent/CuCN'2LiCl　gave　the　(z'SN2'　and

antiselectivity(entries　3　and　4),and　higher　regio-　and　stereoselectivity　were　observed　with　a

phosphate　leaving　group.　The　diastereoselectivity　(cis/trans　ratio)of　the　prenylated　product

was　determined　by　GC　analysis　using　aulhentic　cis　isomer　18　and　trans　isomer　25･　Optically

pure　18　and　25　were　prepared　by　Wittig　reaction　from　chiral　aldehyd,e　23　and　24,27
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respectively(Sche“le　3).The(z'SN2y{z゛SN2　selecti゛ity　of　18was　calculated　from　theoptical

purity　of　the　major　cis　isomer゛　Methylationof　14　withMeMgl　was　also　completely　regio'　and

stereoselective(entry　5)･26'28　With　the　corresponding　acetate　15,　however,　no　methylation

reaction　occurred　even　at　20　°C　(entry　6),

OHC

OHC

Scheme　3

3
　
　
　
　
　
S
　
　
　
　
　
4

(CH4)2C=PPh3
THF,0oC
W

　　83%

(CH3)zC=PPh3

THF,0oC
〃

　　　92%

47

18

EtOH)

　　　　　　25

㈱D25　-65.2　°　《μ3.0,　EtOH)

//j



Table　3.　SN2≒(£)-stereo-,and　antiselective　alkylation　of　chiral　allylic　alcohol　derivatives

Entry RMgx Substrate Reaction

Temp,(゜C)

Reaction

Time(h)

1

2

3

4

5

6

(CH3)2C=CHCH2MgCI
　　　　Y　　(z

zz-BuMgCI

(CH3)2C=CHCH2MgCI
　　　　T　　　a

(CH3)2C=CHCH2MgC1
　　　　7　　　a

MeMgl

MeMgl

12`Zr`4{TT〕Ph
　　　　　OPO(O↓Pr)2

,々々TT｡
　　OPO(O↓Pr)2

C
μ

　
M
S

　
y

μS
D

　S

14

｡40PO(O↓Pr)2

SN2

.､ヽOPO(O-μPr)2
SN2

,40Ac

SN2

-60

60

-40

30

30

20

“Yield　after　isolation　and　purification.

!7　Determined　by　GC　analysis.

c　Determined　by　500　MHz　lH　NMR　spectroscopy　with　Eu(tft)3　and　Ag(fod).

d　Calculated　from　the　optical　purity　of　the　nlajor　cis　isomer,
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1

1

2.5

1.5

1

9



Product　　　　　Yield“　SN2ySN2　　　£/ZI゛　enantio-　or

　　　　　　　　　(%)　　Ratio　　　　　　Ratio　　　diastereoselec【ivity
　　--　　-　　　　-

16　　:　``95^4゛〃Ph　　　81　　>99　:　11゛
　　Aj｡

≫99　:　1　　　　　　　　97　:　3c

17　　　`々5″'≒〃Ph　　89　　>99:1&　　　　>99:1　　　　　　　95:y
　　　　　　　　S

　　〃(z

18

18

　
S
　
　
　
　
　
　
　
9

m
S
　
　
　
　
m
S

　
　
D
　
　
　
　
　
　
D

90

63

87　:　13d

96　:　4j

85　　>99　:　ld

<1 ㎜

49

96:4&

>99:1&

≫99:1&

㎜



Table　4.　Characterization　of　Products　8,　10,11,and　16-19

Product　Rf(solvent)

8

10

11

16

17

18

19

O｡76(HX/EtOAc､

3:1)

O｡40(HX/EtOAc,

10:1)

0.76(HX/EtOAc,

3:1)

0.43(HX)

0,44(HX)

Oj4(HX)

Oj9(HX)

[(X]D20

(c,solvent)4

㎜

-

-

-5.85

(L33･CHC13)

+15.79

(2･06,.EtOH)

-15.0y

(3』O,EtOH)

-32､61

(1･37,MeOH)

Molecular

Fomlula,c

C2oH4oOSi

(324,6)

C17H2802

(264.4)

C20H4oOSi

(324.6)

C16H22

(214､4)

C15H22

(2023)

C15H24

(204.4)

CHH18

(150.3)

“Measured　using　a　JASCO　DIP-140　polarimeter,

&HX=hexane｡

c　Satisfactory　microanalysis　obtained:　C±O,44,　H　±O,35,

j　Rccorded　on　a　Hit,ach1　260-10　1nrrared　spcctrometcr,

c　Ob{aincd　on　a　varian　lGcmini-200　spccromctcr　at　200　MHz,

/value　of　entry　4　in　Table　3.
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IR(neat　or　CC14)d

v(c�1)

2980,2950,2880,1470,

1260,1120,1080

3090,2990,2950,1740,

1450,1380,1240,1030

2950,2880,1470,1390,

1260,H　1　0.　1080

3060､2990､2940,1　5　1　0､

1430,1390,980

3050,2975,2940,2875,

1500,1460,1385

3090,2970,2920.2860,

1650,1460,1380

3100,2980,2925,2870,

1650,1550,1455,1445,

1380



IH-NMR(CDCI3/TMS)゛

a､j(Hz)

O,07(s,6H),0.86(t,3H),0.90(s,9H),1.1-1.5(m,6H),1.58(s,3H),1.65(s,3H),

i｡Sμ2.2(m,6H),4.19(d,2H,j=6.2),5.09(t,IH,j=7.0),530(t,IH,j=6.4)

1,3-1.8(m,2H),1.60(s,3H),L61(s,3H),1.68(s,6H),L8-2.2(m,5H),2,06(s,

3H),4.58(d,2H,j=7.2),4.67(s,IH),4.75(s,IH),105(m,IH),5.30(t,IH,

j=7.0)

O｡07(s,6H),0.87(t,3Hμ=5.4),0.90(s,,9H),LI-1.5(m,8H),1.58(s,3H),L60

(s,3H),1.8-2.1(m,3H),4.19(d,2H,j=6.4),4,67(s,IH),4,74(s,IH),5,28(t,

IH,j=6.6)

L00(d,3H,,/=6.0),L70(s,3H),1.80(s,3H),2.00(t,2Hμ=6.0),2j-2.3(m,

IH),3.35(d,2Hμ=5.0),5j5(t,IH,j=7.5),5.1-5.4{m,2H),7.1-7.4(m,5H)

O｡89(t,3Hμ=6.6),0.98(d,3H,j=6.6),L2-L4(m,6H),2.0--2.2(m,IH),334

(d,IH,j=6.2),5.40(dd,1H,jl=7.0,j2=15.4),5.53(dt,IH,jl=6.0,j2=15.2)

7.2-7.4(m,5H)

L62(s,3H),1.68(s,3H),1.70(s,3H),1.72(s,3H),1.7-2,4(m,8H),4.70(s,2H),

5』O(t,IH,j=7.5),5.48(m,IH)

1,04(d,3H,J=7.0),1.68(s,3H),1.75(s｡3H),1.8-2.3(m｡6H),4j70(s,2H),5.4

(m,IH)
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　　　　The　potential　of　the　present　methodology　for　the　synthesis　of　polyprenoids　wa､s

demonstrated　by　the　synthesis　of　coenzyme　Qlo　(ubiquinone　10,26)which　is　known　as　a

biologically　active　compound.　Although　various　synthetic　methods29'31weredeveloped,most

of　these　encountered　problems　in　the　construction　of　the　a11-trans　decaprenyl　side　chain･　ln　an

attempt　to　develop　a　convenient　approach　for　the　total　synthesis　of　coenzyme　Q10,　we

investigated　the　stereoselectivity　of　the　coupling　reaction　between　geranyl　Grignard　reagent　and

secondary　allylic　phosphate　5e　(eq.　3),Geranylgeraniol　derivative　27　was　predominantly

formed　in　this　reaction　and　the　E/Z　ratio　of　the　C1(F-CH　double　bo･nd　was　68:32,　whereas　that

of　the　C6-C7　was　97:3.

MgC1　+
SN2'　9PO(O↓P｢)2

10 SN2' 6

5C

27(10£/10Z=68　:　32,6E/6Z=97:3)

1(z-Bu)Me2

OSi(r-Bu)Me2　(3)
CuCN･2LiCI

THF,-78　°C,　1h

　　　　80%

synthesis　of　coenzyme　Qlo　(26)could　be　directly　carried　out　from　reported　intermediate　2832

by　two　additions　of　geranylgeranyl　Grignard　reagent　(Scheme　4)｡This　coenzyme　Q2-type

compound　28　was　converted　to　the　anylic　phosphate　30　by　a　three-step　sequence:　(1)

epoxidation　with　mCPB　A,3o　(2)isomerizationto4ilylic　alcohol,16　(3)phosphorylation,

Coenzyme　Q6　d�vative　3　1　were　afforded　in　90%yield　by　treatment　of　30　1n　THF　with

geranylgeranyl　Grignard　reagent　in　the　presence　of　CuCN'2LiCl　at　゛60　°C･　31　was　converted

via　the　terminal　mono　bromohydrin　into　the　epoxide　32　in　32%　yield･33　The　same　sequence　of

synthesis　of　the　allylic　phosphate　33　from　32　followed　by　coupling　reaction　with

geranylgeranyl　Grignard　reagent　yielded　a　precursor　of　coenzyme　Q10　34.30'31　Final]y,

52



deprotectioll　of　34　`゛lth　CAN　g゛e　coe“2y°e　Qlo(26)irl72%yield･This　product　゛as

recrystallized　twice　(mp　46.547　°C,　lit.30　mp　47　°C)andwas,fk)und　to　be　identical　with　the

authentic　specimen34　as　judged　by　compajrison　of　the　spectral　properties　(IRjH　NMR)and

thin-1ayer　chromatographic　behavior.

　　　ln　summary,　the　method　described　here　appears　to･　be　an　excellent　carbon‘carbon

coupling　reaction　with　high　regio-,　(£)゛,and　enantioselectivity.35　Main　features　of　the　present

scheme　are:　(1)exclusive　SN2'　substitution　with　anti　attack　on　both　acyclic　and　cyclic　allylic

systems;(2)acyclic　allylic　phosphates　are　transformed　into　(£)-alkenes;(3)prenyl　carbanion

reacts　at　the　less　substituted　allyl　terminus　((x-position);(4)optically　active　allylic　phosphate

can　be　simply　prepared　from　the　corresponding　alcohol　whichjn　tum･　is　easily　obtained　from

readily　available　chiral　ethynyl　carbinol.　Many　dimculties,　however,areencountered　in　the

preparation　of　the　colTesponding　chloride　or　mesylate.
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t/1

4

Meo

Meo

Meo

Meo

Meo

Meo

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

28

30

9PO(O↓Pr)2

31

　　mCPBA

　　CH2C12　　Meo

　O　°C､　1.5　h,

-W-｡｡

OMe

OMe

　　　　　　　　　　29

y　　9･　r　　y-MgCI

(j-Pr)2NAIEt2

ether/hexane

　O　°C,　1h

(j-PrO)2POCI/4-BuLi

THyF,0　°C,　15　min

98%

32

CuCN･2LiCI/THF

　　-60　°C,　2h

　　　90%

1.　NBS/THF/H20

　r.t･｡1h

2.MeONa/MeOH

　O　°C,　0.5h

　　　32%

1.(i-Pr)2NAIEt2

　ether/hexane

　O　°C,　lh

2.(i-PrO)2POC㈲-BuLi

　THF,0　°C,　1.5h

　　　　80%



U･

UI

Meo

Meo

Meo

Meo

M

OMe

OMe

O

Scheme　4.

33

34

26(Coenzyme　Qlo)

9PO(Oj-Pr)2

y　　　y　　　r　　　y　MgCI

CuCN･2LiCI/THF

　　-60　°C,　3h

　　　　96%

CAN/CH2C12

CH3CN/H20

0　°C,　10　min

　　72%



ExperimentaI　Section

　　　　General　Methods｡

IR　spectra　were　obtained　using　a　Hitachi　260-10　spectrometer.　1H　NMR　spectra　were

obtained　using　a　varian　Gemini-200　(200　MHz)or　vxR-500S　(500　MHz)spectrometer｡

Chemjcal　shifts　of　IH　NMR　spectra　were　reportedrelative　to　tetramethylsilane(80)｡Splitting

patterns　were　designated　as　follows:　s,　singlet;　d,　doublet;　t,　triplet;　q,　quartet;　m,　multiplet;　b,

broad,Analytical　gas　chromatography　(GC)was　p�゛ormed　on　Shimadzu　Mode1　8A

instrument　with　a　name-ionization　detector　and　a　capihry　column　of　PEG-20M　Bonded　(25

m)using　nitrogen　as　carrier　gas｡　TLC　was　done　on　silica　gel　(Merck　Silica　60　F254　sheets)｡

Silica　gel　was　purchased　from　Merck　(silica　ge1　60,　230-400　mesh)｡Optical　rotation　was

measured　on　a　JASCO　DIP-1　40　polarimeter,　Microanalyses　were　accomplished　at　the　Faculty

of　Agriculture,　Nagoya　university.　Reactions　were　generally　run　under　a　positive　pressure　of

dry　argon,　Tetrahydrofuran　(THF)was　freshly　distiHed　before　use　from　sodium

benzophenone　ketyl.　0ther　simple　chemicals　were　purchased　and　used　as　such.

　　　　GeneraI　Procedure　for　Preparation　of　AIlylic　Phosphates.　To　a　solution　of

aHylic　a】cohol(1.0　mmol)in　THF(3mL)was　add�″BuLi(1.6　M　in　hexane,　0.63　mL)at　-78

°C.　Soon　it　was　warmed　at　O　°C,　followed　by　phosphorochloridate　(1.1　mmol)｡The　solution

was　st1rred　for　l　h,　then　quenched　with　saturated　aqueous　NH4Cl　solution　(5mL)｡Et20(10

mL)was　then　added　and　the　organic　phase　is　separated,　washed　with　brine(5mL),and　dried

(MgS04)｡The　solvent　was　evaporated　and　the　crude　product　was　purified　by　column

chromatography　on　silica　gel　to　give　an　allylic　phosphate.

(2£,6£).1･lerz-Butyldimethylsiloxy-3,7,1　1･trimethyl-2,6,10-dodecatriene(7);

TypicaI　Procedure:　To　a　solution　of　3-methyl-2-butenylmagnesium　chloride,　prepared

from　magnesium　turnings　(365　mg,　15.0　mmol)and　l-chloro-3-methyl-2-butene(314　mg,　3.0

mmo1)in　THF　(10　mL),was　added　a　solution　of　CuCN　(269　mg,　3.0　mmo1)and　LiCI　(254

mg,6.0　mmol)in　THF　(3mL)at　O　°C　and　the　resulting　dark　violet　solution　was　stirred　at　O　°C

for　30　nlin,　The　nlixture　was　then　cooled　to　-78　°C　and　a　solution　of　the　aHylic
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diisoproPylphosPhate　5c(449　mg,　1.0　mmol)in　THF　(2　nlL)was　added　at　-78　°C｡The

solution　was　stlrred　at　this　temperature　for　l　h･　then　quenched　with　saturated　aqueous　NH4CI

solution(15　111L)･Et20(15　111L)was　thell　added　and　the　organic　phase　was　separated,　washed

with　brine(15　°L),nd&ied(MgS04).The　so･lvent　was　evaporated　and　the　crude　product

was　purified　by　column　chromatography　on　silica　gel　to　give　7　(323　mg,　96%),the£/Z　ratio

was　determined　to　be　96:4　by　GC　after　converting　to　farneso1　(“Bu4NF/THF)､

1-[(2£).6,7-Epoxy-3,7-dimethyloct･2･enyll.2,3,4,5-tetramethoxy･6･

methylbenzene(29):　To　a　solution　of　28　(3.80　9,　10.9　mmol)in　CH2CI2　(30　mL)was

added　a　solution　of　mCPBA　(80%purity,3.07　9,　14.2　mmol)1n　CH2C12　(30　mL)at　O　°C　over

30　min.　The　reaction　mixture　was　stirred　at　O　°C　for　l　h,　quenched　with　saturated　aqueous

NaHC03,　and　then　with　H20,　and　died　over　MgS04ヽThe　solvent　was　evaporated　and　the

crude　product　was　purined　by　column　chromatography　on　silica　gel　using　a　5:1　mixture　of

hexane　and　Et20　as　eluant　to　give　29　as　a　colorless　oil;　yield:　1.99　g　(50%);R/･=O｡48

(hexane/ether=1:1)

C21H3205　calc.　C　69.20　H　8.85

(364.5)　　　fk)und　　69.41　　8.99

1R(CCI4):v=3000,2970,2900,1475,1419,1　120,　1057　cm-1　.

IH-NMR(CDCI3):6=1.24(s,3H),1.26(s,3H),1.5-I｡7(m,2H),1.79(s,3H),2.0-2.3

(m,2H),2.14(s,3H),2.68(t,1H,j=6.2),3.33(d,2H,,/=6.6),3.79(s,6H),3.91(s,

6H),5.10(t,IHμ=6.9)｡

Diisopropyl{(4£)-1.1sopropenyl-4･methyl.6･(2,3,4,5･tetramethoxy.6･

methylphenyl)-4.hexenyl]phosphate(30):　To　a　solution　of　(μPr)2NAIEt216　in　ether-

hexane(25　mmol,　82　mL)was　added　a　solution　of　oxirane　29　(1.99　9,5.46　mmo1)in　hexane

(17　mL)at　O　°C　droP　by　dropover　ap{�od　of　30　min.　The　reaction　mixture　was　stirred　at　this

temperature　for　30　min,　quenched　with　ice-cooled　1N　HC1　(100　mL)･Et20(50mL)was　then

added　and　the　organic　phase　was　separated,　washed　with　brine　(100　mL),and　dried　over

MgS04.　The　solvent　was　evaPorated　and　to　a　solution　of　the　cmde　product　111　THF　(20　mL)
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was　added　a　solution　oMBuLi　in　hexane　(1.61　M､　3.73　mL,　6.01　mmol)dropwise　using　a

syringe　at　-78　°C.　After　sti�ng　at　this　temperature　for　10　min　and　then　at　O　°C　for　10　min･

diisopropyl　chlorophosphate　(2.0　g､　10　mmol)was　added　at　O　°C　and　stlrred　at　this

temperature　for　15　min.　The　reaction　mixture　was　quenched　with　sat.　aqueous　N゛H4CI　(20

mL)and　the　resulting　organic　layer　was　separated｡　The　aqueous　layer　was　extracted　with　ether

(20　mL).The　combined　organic　layers　were　dried　(MgS04)and　concentrated.　The　crude

product　was　purined　by　column　chromatogTaphy　on　silica　gel　using　a　l:4　mixture　of　hexane

and　Et20　as　eluant　to　give　30　as　a　colorless　oil;　yield:　2.83　g　(98%);?=O｡20(hexane/ether=

1:2).

C27H4508P　calc,C　61.35　H　8.58

(528.6)　　　found　　61.29　　8.83

1R(KBr):V=2975,2925,1655,1462,1403,1258,1105,1038,994　cm‘1.

1H-NMR(CDC13):6=1.3-1.4(m,12H),1.71(s,3H),1.77(s,3H),1.6-2,0(m,4H),

2,13(s,3H),3.31(d,2H,7=6.3),3.79(s,6H),3.90(s,3H),3.91(s,3H),4.5-4.7(m,

3H),4.89(s,IH),4.96(s,IH),5.05(t,IH,7=6.6)｡

1･[(2£,6£,10£,14£,18£)-3,7,11,15,19,23.Hexamethyl-2,6,10,14,18,22･

tetracosahexaenyl)･2,3,4,5･tetramethoxy.6･methylbenzene(31):　To　a　solution　of

geranylgeranylmagnesium　chloride,　prepared　from　magnesium　tumings　(3.65　9,　150　mmol)

and　geranylgeranyl　chloride　(9.27　g､30　nlmol)in　THF　(30　mL),was　added　a　solution　of

CuCN(3.28　9,36.6　mmol)and　LiCI　(3.03　9,7L5　mmol)1n　THF　(30　mL)at　-30　°C　and　the

mixture　was　stirred　at　this　temperature　for　10　min　and　then　at　O　°C　for　20　min,　The　resulting

black　solution　was　cooled　to　-78　°C　and　a　solution　of　30　(1.59　9,3.01　mmol)in　THF　(2mL)

was　added　dropwise　using　a　syringe　at　-78　°C.　The　solution　was　stirred　at　-60　°C　for　2　h,　then

quenched　with　2N　HCl　solution　(80　mL)｡The　organic　layer　was　separated　and　the　aqueous

layer　was　extracted　with　ether(50　nlL).The　combined　organic　layers　were　washed　with　2N

NaOH　solution　(80　mL)and　brine　(80　mL),and　then　dried　(MgS04).The　solvent　was

evaporated　and　the　crude　product　was　purified　by　column　chromatography　on　silica　gel　(150　9,
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hexane/ether°20:1^‘10:1)to　give　3　1　as　a　colorless　oil;　yield:　L69　g　(90%);R/'=029

(hexane/ether=10:　1　).

C41H6404　calc.　C　79.30　H　10,39

(621,0)　　found　78,98　　10.53

1R(KBr):V=2975,2940,2870,1469,1411,1357,1　1　16,　1049　cm-　1　.

IH-NMR(CDCI3):5=1.60(s,15H),1.68(s,3H),1.77(s,3H),1.8-2.2(m,20H),2』4

(s,3H),3.32(d,2H,j=6.6),3.79(s,6H),3.91(s,6H),5.0-5.5(m√6H).

1-[(2£,6£,10£,14£,18£).22,23･Epoxy.3,7,11,15,19,23-hexamethyl･

2,6,10,14,18･tetracosapentaenyll-2,3,4,5･tetramethoxy.6･methylbenzene(32):

To　a　solution　of　31　(1.10　9,　1.77　mmol)in　H20　(o｡04　mL)and　THF　(4mL)was　added　NBS

(472　mg,　2.65　mmo1)portionwise.After　stirring　at　r｡t.for　l　h,　H20(4mL)was　added｡　The

aqueous　layer　was　extracted　with　Et20　(4mLX2)and　the　combined　organic　layer　was　dljed

(MgS04)｡Filtration　and　coneentration　provided　the　crude　bromohydrin　as　an　oil,　which　was

dissolved　in　MeOH　(4mL)｡To　this　solution　was　added　a　solution　of　MeONa　in　MeOH　(28%,

548　mg,　2.84　mmol)dropwise　at　O　°C.　After　stl�ng　at　O　°C　for　30　min,　Et20(10　mL)and

H20(10　mL)were　added｡The　organic　layer　was　separated,　dried(MgSO4),and

concentrated.　The　crude　product　was　chromatographed　on　silica　gel　(hexane/ether=5:1)to

give　32　as　an　oil;　yield:　361　mg　(32%);R/'=0.5･2(hexane/ether=3:2).

C41H6405　calc｡C　77.31　H　10.13

(637.0)　　　found　　77.13　　10.10

1R(CC14):V=2980,2945,2875,1472,1417,1　1　17,　1052　cm'1.

1H-NMR(CDC13):6=↓26(s,3H),1.30(s,3H),1.5-1.7(m,2H),I｡59(s,6H),1.61(s,

6H),1.77(s,3H),1.8-2.2(m,18H),2.14(s,3H),2.71(t,IH,j=6.5),3.32(d,2H,j=

6,6),3.79(s,6H),3.91(s,6H),5.0--5,2(m,5･H),

Diisopropyl【4£,8£,12£,20£).1.1sopropenyl.4,8,12,16,20･pentamethyl.22-

(2,3,4,5･tetrameth･oxy.6･methylphenyl).4,8,12,16,20･

docosapentaenyl]phosphate(33):The　phosphate　33wassynthesized　from　32　under　the
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conditions　described　for　the　formation　of　30;　chromatography　condition:　hexane/ether　=1:2;

80%yield;　R/'=O.40(hexane/ether=1:4)｡

C47H7708P　calc,C　70,47　H　9.69

(801.1)　　　found　　70.40　　9.81

1R(KBr):V=2985,2930,2855,1657,1462,1409,1260,1　1　1　0,　1000　cm-1.

1H-NMR(CDC13):8=1.2-1.4(m,12H),1.59(s,12H),1.7-1.9(m,2H),1.73(s,3H),

1.77(s,3H),1.9-2.2(m,18H),2.14(s,3H),3.32(d､2H､j=6.6)､3.79(s,6H)､3､91(s｡

6H),4.G4.7(m,2H),4.84.9(m,IH)､4,92(s､IH),5､00(s,IH),5.(μ5.2(m,5H)｡

1･((2£,6£,10£,14£,18f,22£,26E,30£,34£)･3,7,11,15,19,23,27,31,35,39-

Decamethyl.2,6,10,14,18,22,26,30,34,38･tetracontadecaenyl)-2,3,4,5-

tetramethoxy･6･methylbenzene(34):The　product　343owassynthesized　from　33　under

the　conditions　described　for　the　formation　of　3　1　;　chromatography　condition:

hexane/ether=10:1;　96%yield;　y=0.33(hexane/ether=10:1)｡

IR(KBr):　v=2920,2850,1672,1460,1405,1382,1353,1260,1200､I　I04　cm-1　.

IH-NMR(CDC13):6=1.60(s,27H),1.68(s,3H),1.77(s,3H),L9-2,2(m,36H),2』4

(s,3H),3.32(d,2H,j=6.2),3.79(s,6H),3.90(s,6H),5,0-5.2(m,10H)｡

Coenzyme　Qlo(26):To　a　solution　of　34　(154　mg,　0.17　mmol)ln　CH3CN　(0.7mL)and

CH2CI2(O｡7mL)was　added　a　solution　of　CAN　(290　mg,　0.53　mmol)in　50%aq.CH3CN

(1.4mL)dropwise　over　a　period　of　5　min　at　O　°C　After　stl�ng　for　5　min,　H20(10　mL)was

added　and　the　crude　product　was　extracted　with　Et20　(10　mL),washed　with　5%aq｡NaHC03

(10　mL)and　H20　(10　mL),dried(MgS04),and　concentrated.The　resulting　oil　was

chromatographed　on　silica　gel　(hexane/ether=10:1)to　give　26　as　a　yellow　solid;　yield:　106

mg(72%);RI/'=o｡32(hexane/ether=4:1);mp　46.5-47.0°C(recrystallized　twice　from　EtOH,

lit.30　mp　47　°C),

IR(CHC13):v=2920,　2855,　1655,　1615,　1450,　1385,　1265,　1155　cm゛1.
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IH-NMR(CDC13,500　MHz):6=1.58(s,3H),L60(s,24H),1.68(s,3H),1､74(s,3H),

L9-2.0(m,18H),2.01(s,3H),2.0-2.1(m,18H),3､18(d,2H,j=73),3.98(s,3H),

4.00(s,3H),4.94(t,IH,j=6.8)｡5.06(t,IH,j=6､8),5.11(t,8H,j=6､8)｡

Acknowledgments　We　are　grateful　{o　Eisai　Co･　for　providing　an　authentic　sample　of

coenzyme　Q10､
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Microanalytica1]Data　for　Compounds　8,　1　0　,　1　1　,　1　6-19,　and　29-33

comPound　8:

C2oH4oOSi　calc｡C　74.00　H　12.42

(324.6)　　　found　　73､60　　12.77

compound　10:

C17H2802　　calc.C　77.22　H　10.67

(264.4)　　found　76.78　　10.99

compound　11:

C20H400Si　calc｡C　74.00　H　12.42

(324.6)

compound　16:

C16H22

(214.4)

compound　17:

C15H22

(202.3)

compound　18:

C15H24

(204.4)

compound　19:

C11H18

(150.3)

found　　73.86 12.74

calc.C　89.66　H　10.34

found　　89.55　　10.33

calc｡C　89.04　H　I0.96

found　　89,04　　1　1.01

calc｡C　88.16　H　I

found　　88.17

1

II

catc｡C　87.93　H　12

found　　88.17

84

72

07

11.84

compound　29:

C21H3205　　calc.　C　69,20　H　8.85

(364.5)　　found　69.41　　8.99

compound　30:

C27H4508P　calc.　C　61.35　H　8.58

(528.6)　　　found　61.29　　8.83

compound　31:

C41H6404　　calc｡C　79.30　H　10.39

(621.0)　　　found　　78.98　　10.53

compound　32:

C41H6405　calc,C　77.31　H　10.13

(637.0)　　　found　77.1　3　　10.　10

compound　33:

C47H7708P　calc.C　70.47　H　9.69

(801.1)　　　found　70.40　　9.81
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Chapter　3

Transition　Metal　Catalyzed　AIlylation　Reactions

S･ectl･on　l

Highly　Selective　SN2　Reaction　of　Alkyl.AIlyl　Cross･Coupling

Abstract:　Treatment　of　primary　allylic　phosphates　in　THF　with　Grignard　reagents　gave

cross-coupl㎞g　products　with　high　SN2　selectivity　in　the　presence　of　an　iron　or　a　nickel

catalyst.　Among　several　phosphate　leaving　groups,　diphenylphosphate　ester　showed　the

highest　regioselectivity･
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　　　　Transition　metal　catalyzed　reaction　of　a　variety　of　organic　haHdes　and　Grignard　reagents

is　generally　described　as　the　Kharasch　reaction･I　Cross-coupling　reaction　of　allylic　alcohol

derivativcs　or　allylic　halides　with　organometallics　is　a　recognized　method　for　synthesis　of

olefinic　comPounds.　Numerous　important　works　on　the　reaction　have　been　reported,　however,

control　of　the　regio-and　stereochemistry　remains　an　unsolved　problem.2　1n　the　iron-,cobalt-,

nicke1'　or　copper-catalyzed　reaction　of　Grignard　reagents　with　allylic　halides,　three　types　of

reaction　of　allylic　halide　are　known　to　occur　competitively:　(i)reduction､(ii)cross-coupling

reaction,(lii)homo-coupling　reaction.　For　3-substituted　allyl　halides,　however,homo-

coupling　reaction　is　superior　to　cross'coupling　reaction.3'4　ln　lhe　cross'couplin･g　reaction　of

allylic　substrates,　the　regioselectivity　has　been　actively　studied　with　a　variety　of　the　leaving

groups2cbut　to　a　lesser　extentwith　phosphate　leaving　groups.5　We　found　that　phosphate

esters　were　the　most　effective　leaving　groups　for　a　?selective　cross'coupling　reaction　of

alcohol　derivatives　with　allylic　Grignard　reagents　(Chapter　2-1),6　and　foran　SN2'-,　(£)-,and

antiselectivereaction　betweenorganocuprates　and　dylic　alcohol　derivatives　(Chapter　2-2).7

Here,we　disclose　a　transition　metal-catalyzed　highly　SN2　selective　substitution　reaction　of

anylic　diphenylphosphates　with　Grignard　reagents　(Scheme　l)｡

RIMgx　+(R30)2P02､/`4/R2
　　　　　　　　　　　　SN2　SN2'

Scheme　l

CuCN･2LiCI

cat｡Fe　or
㎜

　　　　　SN2

Ni
R1W｡4zR2

　　　　We　examined　the　transition　metal　catalysts　most　suitable　for　the　regioselective

coupling　of　allylic　phosphates　with　Grignard　reagents,Treatment　of　(£)-2-decenyl-　1　-

diphenylphosphate　with　2　equiv　of　zz'butylmagnesium　chloride　in　the　presence　of　various

transition　metal　catalysts　(5-10　mol%)in　THF　fumish�a　mixture　of　SN2　and　SN2'　coupling

products.　The　results　are　summarized　in　Table　1･　As　a　consequencejmn,　nicke1,　and　copper
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compounds　showed　remarkable　catalytic　activities　and　the　coupling　products　were　obtained　in

high　yields　at　low　temperature　(entries　5,　6,and　9-20),ln　addition,　nearly　exclusive　SN2

selectivitieswereobtained　using　Fe8　and　Ni　catalysts9　(entries　5,　6,　9,　and　10).

Table　l.　Cross-Coupling　Reaction　of(£)-2-Decenyl-1-diphenylphosphate　with　“BuMgCI

in　the　Presence　of　various　Metal　Catalys�

　　　　　　　　　　　　　　　　　　cat｡MLn
W~｡.　w〃　〃s　　　　　　　　　　　　　　　　　　__　_　___.a　　　　　　　　　　　　　_..㎜｡==　　　　　　　　　w　〃　.=〃〃ww

″BuMgc　゛　^c7H15､ZヽwoPO(oPh)2　-Ri2-　″c7H15､ywBu″　゛　"c7H15､T/4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Bu
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MLn 　Conditions
㎜

　O　°C,　6h

-23　°C,　5h

-23　°C,　6h

-30　°C,　5h
㎜

-76　°C,　lh

-74　°C,　lh

-73　°C,　lh

-23　°C,　4h

㎜

-73　°C,　2h

-73　°C,　lh

-23　°C,　3h

-40　°C,　7h

-76　°C,　lh

-75　°C,　lh

-73　°C､　lh

-78　°C,　lh

-78　°C,　1h

-78　°C,　lh

-75　°C､　lh

-43　°C,　1　h､

23　゛C,　5

20　°C,　3
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SN2:SN2'c

91:9

89:1　1

81:19

93:7

81

48

19

52

52:48

11:89
-

[E]
14:86

20:80

20:80

51:49

66:34

81:19

91:9

96:4

97:3

SN2

lsolalcd　yicld,　c　DetcrmincdbyGC

Ti(O‘Pr)4

CrC12

MnC12

㎜

Fe(acac)3j

Fe(dbm)3″
㎜

COC12

(″IBuC≡C)2CO

NiBr2

Ni(acac)♂
Ni(CN)2

N1(CN)2/ether

CuCN･2LiCI

“BuC≡CCu

Cul･2LiC1

CuBr2

Li2CuC14

CuBr゛Me2S

CuOTf

CuSCN

AgN03

CeC13

゜The　reaetion　was　carri�out　using　butylmagnesium　chloride(2　equiv)｡(£)-2･deccnyl↓diphenyl-

phosphate(l　equiv)and　metal　catalyst　(0,05-Oj　equiv)in　THTFj

analysis.%cac　s　acctylacetonato.　e　dbm　=　dibenzoylmethnato,



　　　　We　then　studied　the　cross'coupling　reaction　between　various　Grignard　reagents　and

primary　“11ylic　diphe“ylphosphates　using　1ron　and　nickel　(Table　2).ln　the　reaction　using

NI(acac)2　catalyst,　the　SN2　coupling　products　were　selectively　obtained　in　moderate　yields

(en�es　2,　4-7,　1　2,　13,　1　6)･lo　use　of　methyl　and　6-propyi　Grignard　reagents　resulted　in　low

yields　becauseof　a　competitive　homo-coupling　reaction　or　reduetion　(entries　2　and　5).ln　the

alkenylation　and　arylation　reactions,　the　SN2　products　were　stm　dominant　(entries　7,　8)｡

Existence　of　the　snoxy　group　at　C-8　position　of　allync　phosphate　had　no　effect　on　the　course　of

the　reaction　(entry　8).Thediphenylphosphate　leaving　group　was　superior　to　the　diethyl-　or

diisopropylphosphate　leaving　group6･7　for　SN2　selective　cross-coupling　reaction　(entries　8-　1　0),

(“BuC≡C)2Ni　was　effective　to　obtain　a　higher　yield　in　the　reaction　with　geranyl-

diphenylphosphate(entries　13　and　14)｡The£/Z　ratio　of　the　SN2　coupling　product,　derived

from(jZ)-2-deceny1-1-diphenylphosphate,was　8　1/19　because　of　a　rapid　isomerization　of　the　l:-

allylnickel　intermediate　(entry　12)｡lc　Fe(acac)3　catalyst　overcame　these　dimculties　of　the

homo‘coupling　reaction　of　allylic　phosphates　and　the　isomerization　of　cis'olenn.　For　example,

reaction　of　methyI　GMgnard　reagent　selectively　afforded　the　SN2　coupling　product　in　high　yield

without　contamination　of　homo-eoupling　products　(entry　l)｡ln　the　butylation　of(Z)-2-

decenyl-1-diphenylpho･sphate,　most　of　the　double　bond　geometry　of　the　product　was　retained

(entry　1　1)｡The　mechanism　of　iron-catalyzed　reaction　has　not　been　fully　elucidated　yet　but　a

plausible　mechanism11･13　is　the　same　as　a　nickel　catalyst.　The　reasons　f6r　superiorities　of　an

iron　catalyst　are　that　the　π-allyliron　intermediate　may　have　low　nucleophilicity･14　and　that　the

cis-π-allyliron　complex　may　be　stable　under　the　reaction　condition･14&'c'15

75



ヽ､j

a

Table　2.　Transition　Meta1'Catalyzed　SN2　Cross-Coupling　of　Gdgnard　Reagents　and　AIlylic　Phosphates3

R1Mgx　+(PhO)2PO2

R2

R3
5　mol%Catalyst

　　THF

RI

R2

SN2

R3　　+

R2

SN2

entry
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　　゜Unless　otherwise　noted,　the　reaction　was　carried　out　using　Grignard　reagent　(2　equiv),dylic　diPhenylphosPhate

(l　equiv),and　Fe　or　Ni　catalyst　(O.05　equiv)inTHF?　Fe　=Fe(acac)3;　Ni　=Ni(acac)2y　lsolated　yield,　j　Determined

by　GC　analysisy　Homo-coupnng　F)ducts　of(£)-2-decenyl-1-diPhenylphosphate　were　mostly　obtained　(64%yield)｡

/Reduction　products　of　the　allylic　phosphate　were　formed　as　minor　products　(28%yield)y　The　£/Z　ratio　of　the　Ss2

coupling　product　was　6/94,　゛　The　μZ　ratio　of　the　Sμcoupnng　product　was　81/19.



ExperimentaI　Section

　　　　GeneraI　Methods｡

Analytical　TLC　was　done　on　E.　Merck　Precoated　(0.25　mm)sika　gel　60　F254　plates.　COlumn

chromatography　was　conducted　by　using　silica　ger60(E,　Merck　9385,　230-400　mesh).

lnfrared(IR)spectra　were　recorded　on　a　Shimadzu　FTIR-8100　spectrometer.　IH　NMR　spectra

werenleasured　on　a　varian　Gemini-200　(200　MHz)spectrometer.　Chemical　shifts　of　lH　NMR

spectra　were　reported　relative　to　tetramethylsilane　(60)｡Splitting　patterns　are　indicated　as　s,

singlet;　d,　doublet;　t,　�plet;　q,　quartet;　m,　multiplet;　br,　broad,　Mass　spectra　were　recorded

with　a　JEOR　JMS-AX505HA　mass　spectrometer.　Analytical　gas-nquid　phase　chromatography

(GLC)was　performed　on　a　Shimadzu　GC-8A　instrument　equipped　with　a　name　ionization

detector　and　a　cap111ary　column　of　PEG-HT　(O｡25×25000　mm)using　nitrogen　as　carrier　gas,

Microanalyses　were　accomplished　at　the　Faculty　of　Agriculture,　Nagoya　university.　AII

experiments　were　ca�ed　out　under　an　atmosphere　of　dry　argon.　Dry　tetrahydrofuran　(THF)

and　ether(Et20)were　used　as　purchased　from　Aldrich　(anhydrous,99､9%).TOluene　was

stored　over　sodium　metal.　Methylene　chloride　(CH2C12)was　stored　over　4-Amolecular

sieves.　AIlylic　diphenylphosphat･es　were　synthesized　from　the　corresponding　allylic　alcohols

by　phosphorylation　with　diphenyl　phosphoTochloridate　and　triethylamine　in　the　presence　of　a

catalytic　amount　of　4-(dimethylamino)pyridine　in　CH2CI2.　0ther　chemicals　were　purchased

and　used　as　such｡

　　　　General　Procedure　for　Transition　Metal.Catalyzed　Cross-Coupling

Reaction　Between　AlkyI　Grignard　Reagents　and　Primary　A11ylic

Diphenylphosphates(Table　2).A　mixture　of　transition　metal　catalyst　(0.025　mmol)and

allylic　diph･enylphosphate　(O｡50　mmol)was　dissolved　in　dry　THF　(4mL)under　an　argon

atmosphere,　The　solution　was　cooled　to　-78　°C　and　a　solution　of　alkyl　Grignard　reagent　(I､0

mmol)in　THF　was　added　dropwise.　The　resulting　mixture　was　stim5d　for　several　hours　at　this

temperature.　The　reaction　mixture　was　poured　into　a　saturated　aqueous　NH4Cl　solution　and

extracted　with　ether.　The　combined　organic　extracts　were　dried　over　anhydrous　MgSO4　and
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concentrated　jn　wzca}.The　crude　product　was　purined　by　column　chromatography　on　silica

ge1(he`alle　or　he)cane/EtOAc)toam)rd　a　mixture　of　coupling　products:　the　SN2/SN2'　ratio

was　determined　by　GC　analysis,

(3£)-3-Undecene(entry　l　in　Table　2):TLC　R/･　O｡72(hexane);IR(neat)2961,2926,

2874,　2855,　1462,　1379,　965,　723　cm゛1;　IH　NMR　(200　MHz,　CDCI3)8　0,88　(t,3H,j=6.5

Hz,　CH3),0.96(t,3H,j=7.4　Hz,　CH3),L17-L46(m,10　H,　5　CH2),1.87-2.08(m,4H,

2　CH2),5.3　1-5.52(m,2H,2　vinyls);MS(EI,70　ev)�z(rel)154(100､M゛),126(20.94),

H1(35.53)｡Ana1.Calcd　for　CI　I　H22:　C,　85.63;　H,,14.37.Found:C,85.31;　H,　14.88.

(6£).6-Tetradecene(entry　3　in　Table　2):TLC　R/･Oj72(hexane);IR(neat)2959,2926,

2874,2855,　1466,　1379,　967,　723　cm'1;　1H　NMR　(200　MHz,　CDC13)8　0,88　(t,6H,,/=6,3

Hz,2　CH3)｡1.15-1.47(m,16　H,　8　CH2),1.85-2.13(m,4H,2　CH2),5.36-,5.42(m,2H,

2　vinyls).Anal,Calcd　for　C14H28:　C,　85.63;　H,　14.37.Found:　C,85.43;　H,　14.59.

(4£)-2-Methyl.4-dodecene(entry　5　in　Table　2):TLC　R/･　o｡67(hexane);IR(neat)

2957,2926,2855,1466,1383,1368,1167,967,911,723　cm-1;　IH　NMR　(200　MHz,

CDC13)80.87(d,6　H,,j=6.4　Hz,　2　CH3),0.88(t,3H,j=6.5　Hz,　CH3),1.14-1.45(m,

10　H,　5　CH2),1.47-1,67(m,IH,CH)√L82-1,91(m,2H,CH2),1,91-2.08(m,2　H,

CH2),5.33-5.42(m,2H,2　vinyls).Anal.　Calcd　for　C13H26:　C,　85.63;　H,　14.37.Found:

C,85.58;　H,　14,50.

　(3£)-1.Phenyl･3-undecene(entry　6　in　Table　2):16　TLC　RZ　O｡56(hexane);IR(neat)

3029,2957,2926,2855,1497,1455,968,745,698　cm'I;　IH　NMR　(200　MHz,CDC13)8

O.88(t,3H,j=6.5　Hz,　CH3),1.16-1.42(m,10　H,　5　CH2),1.89-2.02(m,2H,CH2),

2,23-2.36(m,2H,CH2),2,60-2.72(m,2H,CH2),5.33-5.54(m,2　H,　2　vinyls),7.12--

7.34(m,5H,aromatic);MS(EI,70　ev)�z(re1)230(86.90,Mf),131(41.69),117(28.59),

104(100)｡Anal.　Calcd　for　C17H26:　C,　88.63;　H,　1　1.37.　Found:　C,　88,38;　H,　1　1.94.

(4£)･1,4･dodecadiene(entry　7　in　Table　2):17　TLC　Rtμ)｡69(hexane);IR(neat)3081,

2959,2926,2855,1640,1433,1379,992,968,　912　cm'1;　IH　NMR　(200　MHz,CDCI3)8

O,88(t,3　H,,/=6.4　Hz,　CH3),1.13-1.44(m,10　H,　5　CH2),L90-2.12(m,2H,CH2),
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2.68-2.84(m,2H,CH2),4.94-5.09(m,2H,2　vinyls),5.3y5.55(m,2H,2　vinyls),5.83

(ddd,1　H,J=6.4,10.0,12.6　Hz,　viny1)｡Anal.Calcd　for　C12H22:　C,　86.66;　H,　13.33.

Found:　C,86.39;　H,　13.42.

(2£,6£)-8･(ler･butyldimethylsiloxy)-2,6.dimethyl-1-phenyloetadiene(entry　8

in　Table　2):TLC　Rf0.76(hexane/EtOAc=3/1);IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)60.92(s､

9H,3　CH3),1.52(s,3H,CH3),1.65(s,3H,CH3),1.8-2.25(m,4H,2　CH2),2.99(s,2

H,CH2),4.22(d,2H,j=6.4　Hz,　CH2),5.27(t,IHμ=7.2　Hz,　CH),5.35(t,I　H,j=

6.4　Hz,　CH),7.15-7.36(m,5H,aromatic).

(6Z)-6･Tetradecene(entry　ll　in　Table　2):TLC　Ry　0.72(hexane);IR(neat)3006,

2959,　2926,　2857,　1466,　1379,　967,　723　cm‘1;　IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)8　0.88　(t,6H,j

=6,0　Hz,　2　CH3),1.13-1.44(m,16　H,　8　CH2),1.91-2.14(m,4H,2　CH2),5.36(m,2H,

2　vinyls);MS(EI,70　ev)�z(rel)196(100,M゛),168(36.91),154(17.17),140(21.03),

125(43.56),111(99.79).Anal｡Calcd　for　C14H28:　C,　85.63;　H,　14.37.Found:　C,85.40;

H,15.01.

　(1£)-i.Phenyl.1.heptene(entry　15　in　Table　2):18　TLC　Ryr　0.58(hexane);IR(neat)

3027,2957,　2926,　2857,　1599,1495､963､743･,693　cm'1;　IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)8

O,90(t,3H,y=6.5　Hz､　CH3),1.19-1､58(m,6H,3　CH2),2.20(q,2H,j=6.9　Hz,　CH2),

6.22(dt､IH､j=16.0,6.4　Hz,　Vinyl),6.38(d,1H,j=16.0　Hz,vinyl),7y13-7.38(m,5

H,aromatic);MS(EI､70　ev)m/z(re1)174(99.76,M゛),145(11.10),131(28.93),117

(99.88),115(99.94),104(100).Anal｡Calcd　for　C13H18:　C,　89.59;　H,　10.41.Found:　C,

89.33;　H,　10.91.
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Chapter　3

Transition　Metal　Catalyzed　A11ylation　Reactions

Section　2

Highly　Selective　SN2'　Reaction　of　Alkyl･AIlyl

　　　　and　AIlyl.AIlyI　Cross.-Couplings

Abstract:　The　SN2'　selective　Grignard　coupling　with　primary　allylic　diphenylphosphates　was

successfully　achieved　in　the　presence　of　a　catalytic　amount　of　CuCN12LiCI　,　7･Substituted　ally1

Grignard　reagents　reacted　with　allylic　phosphates　selectively　at　the　less　substituted　allylic

terminus(a-position)｡
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　　　　Transition　metal　catalyzed　substitution　reaction　of　alkyl　halides　with　Grignard　reagents

(Kharasch　reaction)is　a　benencial　method　for　carbon-carbon　bond　fomlation　in　organie

synthesis.I　lnthe　course　ofour　investigation　on　a　coupling　reaction　between　allylic

Phosphates　and　GI‘lgnal゛d　reagents　(Chapter3-1),we　realized　the　possibility　of　highly　selective

SN2'　reaction　in　a　catalytic　process　as　well　as　highly　selective　SN2　reaction　in　the　presence　of

aniron　or　a　nickel　catalyst　(Table　l).Among　the　variety　of　copper　catalysts,　CuCN･2LiCl　was

found　to　be　the　most　effective　for　ob･taining　SN2'　selectivity　(entries　7-　14)｡

Table　l｡　Cross-Coupling　Reaction　of(£)-2-Deceny1↓diphenylphosphate　with　“BuMgCI

in　the　Presenceof　various　MetaI　Catalysts“

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cat｡ML

“BuMgc1　゛　“c7H15､ywoPO(oPh)22≒jEF゛　“c7H15､μ･＼｡Bu“　゛　“c7H15､T/4.

Entry

1
　
2

'
j
‘
4
'
ζ
J
z
o

7
8
9
0
1
2
3
4
.

　
　
　
　
　
　
　
ー
ー
↓
　
ー
ー
↓
1
1
　
1
1
‘
　
i
l
↓

　M≒
㎜

Fe(acac)♂
Fe(dbm)3゛

NiBr2

Ni(ack)Z
Ni(CN)2

Ni(CN)2/ether

CuCN･2LiCI

"BuC≡CCu

Cul･2LiC1

CuBr2

Li2CuC14

CuBrIMe2S

CuOTf

CuSCN

-73　°C,　2

-73　°C,　1

-23　°C,　3

-40　°C,　7

-76

-75

-73

-78

-78

-78

-75

-43

゜C,1

°C,1

°C,1

°C,1

°C,1

°C,1

°C,1

°C,1

h

h

h

h

h

h

h

h

h

h

h

h

　　　　　　SN2
㎜

Yield,%&

4
　
3

0
/
　
6

93

83

79

94

8
5
5
8
4
　
5
2
4
'

9
9
9
8
7
6
6
0
'
'

SN2:SN2'゜

52:48

1　1:89

㎜

□E
14:86

20:80

20:80

51:49

66:34

81:19

91:9

SN2

The　reaetion　was　carried　out　using　butylmagnesium　chloride　(2　equiv),㈲･2-decenyl↓diphenyl-
&lsolat�yieldy　Desrmined　by　GC

“Bu,

a

phosphate(l　equiv)｡and　metal　catalyst　(O,05-O,l　equiv)in　THF.

analysis.
dacac=acetylacea)nau)･ ″dbm=dibenzoylmethanat£).
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Table　2.　Copper-Catalyzed　SN2'　Selective　Reaction　Between

Alky1　Grignard　Reagents　and　Primary　AHylic　Diphenylphosphates“

　　　　　　　　5　mo1%

RIMgx+R≒f＼/oPo(oPh)2　y2Licl　R≒fwRI+R‰
　　　R3　　　　　　　-78　°C,　lh　　R3　　　　　R3

　　　　　　　　　　　　　SN2　　　　　　　SN2'

Entry　　RIMgx

1
　
　
2
　
　
3
　
　
4
　
　
5
　
6
　
{
.
/

8

9
　
　
0
　
1
　
　
2
　
　
3
　
　
4
　
　
'
`
J

　
　
　
　
1
　
　
1
　
　
1
　
　
1
　
　
1
　
　
4
‐
↓

　MeMgl

″BuMgCI

'PrMgBr

zBuMgCI

　　R2
㎜

″C7H15

″C7H15

″C7H15

″C7H15

PhCH2MgBr　　　″C7H15

H2C°CHMgBr　“C7H15

PhMgBr ″IC7HI5

R3　Yield,%&SN2:SN2'c

H
　
H
　
H
　
H

H

H

H

87

98

I
J

O
O

88

80j･゛

96

98゛

86

81゛

97

99.d･゛

″IBuMgCI　　　　　H　　　　″C7H15　91

“BuMgCI　Me2C=CH(CH2)2　Me　　97

“BuMgC1　　　　　Ph　　　　　H　　　77

79Jd･゛

　2:98

　1:99

　2:98

30:70

　2:98

18:82

　8:92

95:5

33:67

8　8:　1　2

1　2:88

≪1:99

　3:97

1　1:89

　6:94

　“Unless　otherwise　noted,　the　reaction　was　calTied　out　using　Grignard

reagent(2　equiv),allylic　diphenylphosphate　(l　equiv),and　CuCN･2LiCI

(O｡05　equiv)inTHF　at　-78　°Cfor　l　h.　b　lsolated　yield.　c　Determined　by

GC　analysis.　dA　4:1　mixture　of　toluene　and　ether　was　used　as　solvent｡

゛The　reaction　was　perforrned　at　O　°C　for　l　h｡
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　　　　We　have　reported　a　new　SN2'　selective　cross-coupling　reaction　between　Grignard

reagents　and　allylic　phosphates　using　a　stoichiome�c　amount　of　CuCI`J･2LiCIμ3a9M2jWI

Described　herein　is　the　catalytic　process　of　this　reaction　using　diphenylphosphate　leaving　group

(eq,　1)｡

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cat｡

RIMgx+RyCrwoPo(OPh)2(MWjLicl　R}　　　(I)
　　　　Reaction　of(E)-2-deceny1-1-diphenylphosphate3　with　2　equiv　of　4-butylmagnesium

chloride　and　5　mol%　CuCN゛2LiC1　1n　THF　at　'78　°C　for　l　h　gave　the　butylated　product　in　98%

yield　with　a　SN2/SN2'　ratio　of　1:99.4.5　The　experimental　results　fk)rvdousGrignard　reagents

and　primary　allylic　diphenylphosphates　are　summarized　in　Table　2.　AII　reactions　proceeded

smoothly　to　afford　the　coupling　products　in　high　yieids.　Nearly　exclusive　SN2'　selectivities

were　obtained　in　the　reaction　of　alkyl　Grignard　reagents　with(£)-2-deceny1-|,

diphenylphosphate(entries　1-3).Noteworthy　is　the　fact　that　even　rgrr,butylmagnesium

chloride　showed　a　high　SN2'　selectivity　in　spite　of　the　steric　hindrance　(entry　5),Higher

reaction　temperature　(O°C)and　less　polar　solvent　(4:　1　toluene-ether)were　rquisite　to　obtajn

high　regioselectivities　fk)rzErr-butyl,　benzyl,　vinyl,　and　phenyl　Grignard　reagents　(entries　5,7,

9　and　11).(Z)-2-decenyl↓diphenylphosphate　afforded　similar　results　(SN2/SN2'≪1:99)to

the　corresPonding£-isomer　in　the　reaction　with　z･-butyl　Grignard　reagent　(entries　2　and　12).

Existence　of　two　alkyl　substituents　or　a　conjugated　phenyl　group　at　the　C゛3　position　of　the

allync　diphenylphosphate　had　little　effect　on　the　reaction　course　(en�es　13-15)｡

　　　　This　method　was　further　successfully　applied　to　the　regio-controlled　allyl'allyl　coupling

which　was　important　for　selective　1,5-diene　synthesis.6　This　system　was　aimed　for　a　catalytic

process　of　an　(z-SN2'　reaction　with　allylic　cuPrate　reagents　(Chapter　2-2)｡Some　resuits　of　the

reaction　between(£)-2-decenyl-　or(£)-2,hexenyl↓diphenylphosphate　and　T-substituted　allyl

Grignard　reagents　are　listed　in　Table　3,　and　have　the　follo゛'i“g　characteristic　feamres:(1)1｢l
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Table　3,　Cross-Coupling　of　(£)-2-Decenyl-　or　(£)-2-Hexenyl↓Diphenylphosphate　with　y･Substituted　AIlyI　Grignanj　Reagen�

R3 　　　　　　　　　　　　　　　　5　mol%

MgCl　f　M､yヽyOPO(OPh)2　　Clq`i゛2LiC1　　R1
　　　　　　　　　　　　　　　　THF

　　　　　　　　　　　　　　　　-78　°C｡　1h

R3

l　　　　a

R2

　　1(a-SN2)

　　　　　　R3　R4

R4+Ryy`tj＼y'　　　　　　　　(X

　　　　　R2

　　　　　2(C1-SN2')

　R3

J々yヽ｡,
　RIR2

3(?E;N2)

R2 R3 Products Yield｡%&　　　aΓΥc　　　SN2:SN2'c　　　3:4:5c゛jEntry
W

　I

2
　
　
3
　
　
4
　
　
5
　
　
　
6
　
　
7

　　　　R1

　　　　Me

　　　″C3H7

　　　Me

Me2C=CH(CH2)2

『
S
R

H
　
H
　
H
　
H
　
m
　
　
H
　
H

H
　
H
　
M
　
M
　
H
　
H
　
H

　　R4

㎜

″'C7H15

″C7HI5

″IC7H15

″C3H7

″C7H15

″'C7H15

″IC7H15

la+2a+3a

lb+2b+3b

lC+2C+3C

ld+2d+3d

le+2e+3e

lμ2μ3f

lf+2f+3f

r
y
5
.
1
φ
　
μ
φ

9
　
　
9
　
　
9
　
　
9
　
　
9
　
　
　
9
　
　
{
5

　79:21

　76:24

　96:4

≫99:1

　66:34

　30:70

　86:14

27:73

29:71

　6:94

　2:98

40:60

76:24

19:81

6:73:2!

5:71:24

2:94:4

2:98:0

6:60:34

6:24:70

5:81:14

　゜Unless　otherwise　specmed,　the　reaction　was　carried　out　using　allync　Grignard　feagent　(1.2　equiv),(4)-2-decenyl-1-diphenylphosphate(1　equiv),and

CuCN･2LiC!(Oj)5　equiv)in　THF　at　-78　°C　for　l　h?　lsolated　yiel(L　C　Determined　by　GC　analysisy　The　corresponding　¥･SN2'　product　was　not　obtajned

in　aU　experimentsy　The£/Z　mtio　of　a-SN2'　coupli㎎pn)duct　2a　was　55/45.　/　The　£/Z　atio　of　2b　was　63/37.　g　The£/Z　ratio　of　2d　was　73/27.

4　The　£-isomer　of　2e　was　produced　as　the　major　pn)ducL　‘The£/Z　ratio　of　2f　was≫99/1　.　j　The　reaction　was　performed　in　a　3:2　mixture　of　toluene　and

ether　at　O　°C　for　l　h｡



the　presence　of　the　copper　catalyst･　allylic　magnesium　rea,gents　reacted　with　lhe　allylic

phosphate　selectl゛ely　at　the　less　substituted　allylic　terminus　((z-position)in　all　experiments,7

(2)Use　ofpjisubstituted　ally1　Grignard　reagents　resulted　in　higher　(z-SN2'　selectivities

(entries　3　and　4)thanynonosubstituted　ones　(entries　l　and　2)｡Especially　geranylnlagnesium

chloride　afforded　the　a-SN2‘　coupling　product　2　almost　exclusively　(entry　4).ln　contrast,　an

alkyl　substituent　at　the　β-position　reduced　both　a/Y　and　SN2/SN2'　ratios　(entry　5)｡(3)NO

remarkable£,Z‘stereoselectivities　were　observed　for　the　a-SN2'　couphng　products　2　due　to　a

rapid　isomerization　of　the　゛Y‘substituted　allyl　Grignard　reagents8　but　cinnamylmagnesium

chloride｡

　　　Conrol　of　the　stereochemistry　of　carbon-carbon　bond　fbrming　reaction　by　allylic

organometallics　is　a　challenging　problem　in　organic　synthesis.9　Recentiy　stereochemically

homogeneous　allylic　metals　were　successfully　generated　from　thecorresponding　allylic

chlorides　and　reactive　metals　at　low　temperature.10　Thus,　we　used　this　method　to　investigate

the　stereodivergent　{z'SN2'　coupling　reaction･

4

CI
Rieke-Mg*

-

THF,<-100

　　　　　　　　　　　　　　　SN2'

(Pho)2Po2〃.ywc3H7“

5

(E)-2d,a/y>99:1

SN2/SN2'　s　6:94j　£/Z=95:5

5　mol%

CuCN･2LiCI

<-100　°C

(2)

<-100　°C

　　30%

　　　　Treatment　of　geranylmagnesium　chloride　(5),prepared　from　geranyl　chloride　(4)and

Rieke　magnesiumll　in　THF　below　-100　°C,　with　(£)-2'hexenyl‘　1　゛diphellylphosphate　irl　the

presence　of　5　mo1%of　CuCN‘2LiCl　gave　the　μ゛αM-isomer　of　the　(z゛SN2'　coupling　product
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(£)-6　preferentially　((z/T>99:1,SN2/SN2'=6:94,£/Z=95:5,30%yield,eq｡2)｡Similarly,

the　cj∫-isomer(Z)-6　was　selectively　obtained　from　neryl　chloride　(7,eq｡3).This　is　the　first

example　of　the　generation　of　stereoretained　allylic　copper　reagents.

6

CI

　Rjeke-Mg*

THF,<-100　°C

　　　　　　　　　　　　　　　SN2'

(PhO)2P02〃ヽy``C3H7n

―
7

MgCI

1

(Z)-2d,a/¥=8･5:15

SN2/SN2'=20:80,&Z229!

(3)

5　mol%
CuCN･2LiCI
㎜

　≪-100　°C ≪-100　°C

　　19%

　　　ln　conclusion,　the　plresent　method　appears　to　assure　an　excellent　carbon-carbon　bond

forming　reaction　for　the　fonowing　reasons:　(1)various　Grignard　reagents　and　allylic

phosphates　can　be　used;　(2)in　the　presence　of　copper　catalyst,　allylic　magnesium　reagents　react

selectively　at　the　less　substitut�allylic　terminus;　and　(3)stereoretentive　cFSN2'　coupling　can

be　achieved　using　stereochemically　homogeneousT'disubstituted　aUyl　Grignard　reagents　and　a

copper　catalyst　at　low　temperature.
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ExperimentaI　Section

　　　GeneraI　Methods｡

Analytic11　TLC　`“s　dolle　o11　E･　Merck　precoated　(o.25mm)silica　ge160　F254　plates｡　Column

chromatography　was　conducted　by　using　silica　gel　60　(E｡Merck　9385,　23Cμ400　mesh).

lnfrared(IR)spectra　were　recorded　on　a　Shimadzu　Fn〕R-8100　spectTometer.　1H　NMR　spectra

were　measured　on　a　varian　Geminl-200　(200　MHz)spectrometer｡Chemical　shifts　of　1H　NMR

spectra　were　reported　relative　to　tetramethylsilane　(60)｡Splitting　Pattems　are　indicated　as　s,

singlet;　d,　doublet;　t,　triplet;　q,　quartet;　m,　multiplet;　br,　broad.　Mass　spectra　were　recorded

with　ajEOR　JMS゛AX505HA　mass　spectrometer.　Analytical　gas'11quid　phase　chromatography

(GLC)was　performed　on　a　Shimadzu　GC-8A　instrument　equipped　with　a　name　ionization

detector　and　a　capinary　column　of　PEG-HT　(O｡25×25000　mm)using　nitrogen　as　calTier　gas.

Microanalyses　were　accomplished　at　the　Faculty　of　Agriculture,　Nagoya　university.　All

experiments　were　calTied　out　under　an　atmosphere　ofdry　ajrgon.　Dry　tetrahydrofuran　(THF)

and　ether　(Et20)were　used　as　purchased　from　Aldjrich　(anhydrous,99.9%).Toluene　was

stored　over　sodium　metal,　A11ylic　diphenylphosphates　were　synthesized　from　the

corresponding　allylic　alcohols　by　phosphorylation　with　diphenyl　phosphorochloridate　and

triethylamine　in　the　presence　of　a　catalytic　amount　of　4-(dimethylamino)pyridine　in　CH2C12,

A11ylic　chiorides　were　prepared　by　treatment　of　the　corresponding　allylic　alcohols　with　a

mixture　ofμ-chloro･succinimide　and　dimethyl　sulfide　in　CH2C12.12　0ther　chemicals　were

purchased　and　used　as　such,

　　　GeneraI　Procedure　for　Transition　Metal.Catalyzed　Cross.Coupling

Reaction　Between　Alkyl　Grignard　Reagents　and　Primary　AIlylic

Diphenylphosphates(Tabie　l　and　2).　A　mixture　of　transition､　metal　catalyst　(O｡025

mmo1)13　and　allylic　diPhenylphosphate　(O.50　mmol)was　dissolvedj“&y　THF　(4mL)1111der

an　argon　atmosphere/The　solution　was　coo14　to　'78　°C　and　a　solution　of　alkyI　Grignajrd

reagent(1.0　mmo1)in　THF　was　added　&opwise.　The　resulting　mixture　was　st1rred　for　l　h　at

this　temPerature.　The　reaction　mixture　was　poured　into　a　saturated　aqueous　NH4Cl　solution
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and　extracted　with　ether.　The　combined　organic　extracts　were　dried　over　anhydrous　MgSO4

and　concentrated　jzlyαcμ∂｡　The　crude　products　were　purified　by　column　chromatography　on

silica　gel　(hexane)to　afford　a　mixture　of　coupling　products:　the　SN2/SN2'　rat16　was

determined　by　GC　analysis.

3.Methyl.1-decene(entry　l,Table　2):TLC　RZ　O｡72(hexane);IR(neat)3079,2959,

2926.2857,1640,1418,1375,994,911,723,681　cm″1;　IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)8

o.88(t,3H,j=6.4　Hz,CH3),0.97(d,3H,j=6,8　Hz,CH3),1.15-1.40(m,12　H,　6

CH2),2.10(m,1H,CH),4.86-4.99(m,2H,2　Vinyls),5.70(ddd,1H,J=7.6,10.2,17.5

Hz,　vinyl)｡Anal.Calcd　for　C1　1H22:　C,　85.63;　H,　14.37.Found:　C,85.61;　H,　14.44.

5.Vinyldodeeane(entries　2　and　12,Table　2):14　TLC　RZ　0.72(hexane);IR(neat)

3077,2959,2926,2857,1825,1640,1466,1420,1379,995,911,762,725,683　cm-1;　IH

NMR(200　MHz,　CDC13)80.88(t,6H,j=6.5　Hz,　2　CH3),L07-1.47(m,18　H,　9　CH2),

1.82-2.04(br,IH,CH),4.92(dd,1H,j=2.2,16.4　Hz,vinyl)､4.94(dd,I　H､j=2.2､

l　i.0　Hz,　vinyl),5.53(ddd,IH,j=8.8,11.0,16.4　Hz,Vinyl);MS(EI,70　ev)�z(rel)196

(58.88,M゛),168(39,37),154(55.26),140(100),125(97.31),112(95.56),111(92.52).

Anal,　Calcd　for　C14H28:　C,　85.63;　H,　14.37.　Found:　C,　85.40;　H,　14.7　1.

3.1sopropyl.1.decene(entry　3,Table　2):TLC　R/･　0.67(hexane);IR(neat)3077,

2959,2924,2857,1638,1466,1420,1385,1368,997,911,723,681　cm`1;　IH　NMR　(200

MHz,　CDC13)80.82(d,3H,J=6.8　Hz,　CH3),0.87(d,3H,J=6.6　Hz,　CH3),0.88(t,3

H,J=6.5　Hz,CH3),1.05-1,46(m,12　H,　6　CH2),1,48-1.66(m,IH,CH),1.66-1.82(m,

I　H,　CH),4.91(dd,IH,j=2.2,17.0　Hz,　vinyl),4.99(dd,IH,J=2.2,10.4　Hz,　vinyl),

5.55(ddd,I　H,j=9.2,10.4,17.0　Hz,　vinyl).　Anal.　Calcd　for　C13H26:　C,　85.63;　H,

14.37.Found:　C,85.40;H,14.54.

3･zerZ.Butyl.1.decene(entry　5,　Table　2):TLC　RZ　0,65(hexane);IR(neat)3075,

2959,2859√1638,1468,1418,1395､1366,999､911,656　cm-1;　IH　NMR　(200　MHz,

CDC13)6　0､85(s､9H､3　CH3),0.88(t,3H,j=6.2　Hz,　CH3),1.12-1.40(m,12　H,　6

CH2),L50-1.67(m,IH,CH),,4,90(dd,IHμ=2.6,17,0　Hz,　vinyl),5.01(dd,IH,J=
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2.6･　1　0.4　H2･　゛hly1)･5.54(dt,　1　Hμ゜17.0,　10,4　Hz,　vinyl);MS(EI,70　ev)�z(rel)196

(9･63,　M゛),168(10､90),154(7.60),140(t00),138(29.78),111(42.21)｡Anal｡Calcd　for

C14H28:　C,　85.63;　H,　14.37,Found:　C,　85,40;　H,　14.70.

3-Benzyl.1.decene(entry　7,Table　2):TLC　y　O｡49(hexane);IR(neat)3029,2957,

2926,　2855,　1640,　1605,　1497,　1455,　994,　912,　745,698　cm'1;　IH　NMR　(200　MHz,　CDCI3)

8　0.87　(t,3H,j=6.4　Hz,　CH3),1.10-1.50(m,12　H,　6　CH2),2.16-2.38(m,1H,CH),

2.5y2.72(m,2H,CH2),4.86(dd,IHμ=2.2,17.0　Hz,　vinyl),4.93(dd,IH,j=2.2,

1　0.4　Hz,　vinyl),5.60(ddd,1　H,j=8.6,10.4,17.0　Hz,　vinyl),7.10J7.32(m,5　H,

aromatic)｡Anal｡Calcd　for　C17H26:C,88.63;　H,　11.37.Found:　C,88.50;　H,　11､67.

3.Phenyl.1･deeene(entry　11,Table　2):TLC　90.56(hexane);IR(neat)3029,2957,

2928,　2857,　1638,　1493,　1455,　992,　912,　756,698　cm゛I;　IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)8

O,86(t,3Hμ=6.6　Hz,　CH3),1.1Cμ1.44(m,10　H,　5　CH2),1.69(dt,2H,,/=7.0,7.4　Hz,

CH2),3.23(q,1H,j=7.6　Hz,CH),4.94-5.08(m,2H,2　vinyls),5.95(ddd,iHμ=7.6,

9.8,17.4　Hz,　vinyl),7.13J7.36(m,5　H,aromatic);MS(EI,70　ev)�z(rel)216(71.46,

M゛),132(37.45),117(100),115(54.51),104(40.24).Anal｡Calcd　for　C16H24:　C,　88.82;

H,11.18.Found:　C,88.73;　H,　11.74.

2,6.Dimethyl.6･vinyl.2･decene(entry　13,　Table　2):15　TLC　Ry･　O｡84(hexane);IR

(neat)308.3,2963,2930,2861,1638,1414､1377,1003,　911,　835　cm'1;　IH　NMR　(200

MHz,CDC13)80､88(t,3H,j==6.7　Hz,　CH3),0.95(s,3H,CH3),1.10･-1.37(m,8H,4

CH2),1.58(s,3H,CH3),1.68(s,3H,CH3),1　.78-L95　(m,2H,CH2),4.88(dd,IH,j=

1.6,17,6　Hz,　viny1),4,97(dd,IH,j=1.6,10.8　Hz,vinyl),5.09(tt,1H,j=1.4,7.1　Hz,

vinyl),5.70(dd,1H,j=10.8,17.6　Hz,　viny1)｡Anal.Calcd　for　C14H26:　C,　86.52;　H,

13.48.Found:　C,86.37;　H,　14.18.

3.Phenyl-1.heptene(entry　159　Table　2):16　TLC　Rf　O.58　(hexane);IR(neat)3029,

2959,2930,2859,163･8,1601,1493,　1453,　994,　912,　754,　700　cm'1;　IH　NMR　(200　MHz,

CDCI3)8　0.87　(t,3Hμ=7.0　Hz,　CH3),1.08-1.39(m,4H,2　CH2),1.70(q,2H,､/47.4

Hz,CH2),3.23(q,　I　H,J=7･5　Hz,　CH),4.95-5.07("1,2H,2`'ilyls),5･95(ddd,　I　H,　j　°

95



7.6,　9.6,　17.4　Hz,　vinyl),7.13J7,35(m,5H,aromatic),Anal.　Calcd　for　C13H18:　C,　89.59;

H,10.41.Found:　C,89.51;　H,　10.71.

　　　GeneraI　Procedure　for　Preparation　of　AIlylic　Grignard　Reagent.1　7

Magnesium　tumings　(1.09,41　mmol)were　placed　in　a　60-mL　Schlenk　tube　under　an　argon

atmosphere　and　vigorously　sthTedfor　3-5　days　at　room　temperature.　The　resulting　activated

Mg　tumings　were　covered　with　dry　THF　(5mL),cooled　to　-　1　5　°C,　and　a　solution　of　allylic

chloride(10　mmol)in　THF　(15　mL)was　added　dropwise　for　1-2　h　at　this　temperature.　The

mixture　was　stirred　for　2-3　h　at　O　°C.　The　resulting　clear　solution　(O.404).45M)was　ready　to

use.　Cinnamylmagnesium　chloride　was　prepared　in　Et20　as　the　same　procedure　above.

　　　General　Procedure　for　Copper･Catalyzed　Cross.Coupling　Reaction　of

(£)･2.Decenyl.1･diphenylphosphate　wlth　T.Substituted　AnyI　Grignard

Reagents(Table　3)｡A　mixture　of　CuCN　(2.2　mg,　0.025　mmol)and　LiCI　(2.1　mg,　0.050

mmol)13　was　dissolved　in　dry　THF　(4mL)under　an　argon　atmosphere,　and　then　(£)-2-

decenyl↓diphenylphosphate(194　mg,　0.50　mmol)was　added.　To　the　resulting　solution　was

added　dropwise　a　solution　of　allylic　magnesium　chloride　(O.40-O.45M,0.60　mmol)in　THF　at

-78　°C　under　argon.　The　reaction　mixture　was　st1πed　for　l　h　at　this　temperature.　A　saturated

NH4Cl　aqueous　solution　(10　mL)was　added　to　the　mixture　at　-78　°C,　and　the　aqueous　layer

was　extracted　with　ether.　The　combined　organic　extracts　wez　dried　over　anhydrous　MgSO4,

and　concentrated　i4　vαc14∂.The　crude　products　were　purined　by　column　chromatography　on

smca　gel　(hexane)to　afford　a　mixture　of　coupling　products:　the　y(z　and　SN2/SN21　ratios　were

determined　by　GC　analysis.

5.vinyl.2.dodecene(2a):TLC　R/･　0,67(hexane);IR(neat)3079,2959,2926,2855,

1640,｣377,994,967,911　cm'1;　1H　NMR　(200　MHz,　CDC13)80.88(t,3H,j=6.4　Hz,

CH3),1.10-1.45(m,12　H,　6　CH2),1.60(d,1.65　Hμ=5.8　Hz,0.55　CH3),1.64(d,1.35

H,j=3.6　Hz,　0.45　CH3),1.85-2.22(m,3H,CH2　and　CH),4.87-5.01(m,2H,2　vinyls),

5.40(m,2　H,2　vinyls),5.45-5.85(m､I　H,Vinyl);MS(EI,70　ev)�z(rel)194(17.17,
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M゛),179(99.79),165(57･94),151(29.83),138(87､45),123(99､89),109(100),105

(21.67).Anal｡Calcd　for　C14H26,:C,86､52;　H,　13.48.F6und:　C,86.32;　H,　13.97.

7-vinyl.4-tetradecene(2b):TLC　4　0.65(hexane);IR(neat)3077,2959,2926,2857,

1638,　1541･　1509,　1420,　1379,　994,　967,　91　1　cm゛1;　IH　NMR　(200　MHz,CDC13)a　O,88　(t,6

Hμ=7,2　Hz,　2　CH3),1.12-1.47(m,14　H,7　CH2),1.904.12(m,5H,2　CH2　and　CH),

4.87-5.00(m,　2　H,　2　Vinyls),5､3y5.43(m,2H,2　vinyls),5.47E5.69(m,1　H,vinyl);MS

(EI,70　ev)�z(rel)222(22.42,M゛),216(43.78),208(15.34),179(40.24),166(9.01),

154(13.95),145(13.84),132(36,48),117(100),115(54.18),104(22.32)｡Anal｡Calcd

for　C16H30:　C,　86.40;　H,　13.60,　Found:　C,　86.48;　H,　13.97.

2･Methyl-5･vinyl.2-dodecene{2c):TLC　R/･O｡65(hexane);IR(neat)3077,2959,2926,

2855,1640,1456,1377,994,911　cm`1;　IH　NMR(200　MHz,　CDC13)80.88(t,3H,j=6.5

Hz,CH3),1.12-1.45(m,12　H,　6　CH2),1.59(s,3H,CH3),L69(s,3H,CH3),1.88-2.22

(m,3H,CH2　and　CH),4.88-5.00(m,2H,2　Vinyls),5.05-5,16(m,I　H,Vinyl),5.50-･･5.69

(m,1H,Vinyl).Anal,　Calcd　for　C15H28:　C,　86.46;　H,　13.54.　Found:　C,86.30;　H,　13.81.

(6f).2,6.Dimethyl.9･vinyl.2,6･dodeeadiene((£)･2d)｡A　mixture　of　freshly　cut

lithium(32　mg,4.61　mmol),anhydrous　magnesium　chloride　(224　mg,　2.35　mmol),and

naphthalene(641　mg,　5.00　mmol)in　7　mL　of　dry　THF　was　stirred　at　room　temperature　for　14

h　under　argon　atmosphere.　To　the　resulting　black　suspension　of　magnesium　powder　in　TH〔F

was　slowly　added　a　solution　of　geranyl　chloride　(4,119　mg,　0.69　mmol)lnTHF(1.5　mL)

below　-　1　00　°C.　After　being　stirred　for　20　min,　a　solution　of　CuCN　(3.0　mg,　0.033　mmol)and

LiC1(5.7　mg,0.13　mmo1)ln　THF　(2mL)was　slowly　added　and　the　mixture　was　stirred　for

another　10　min　at　this　temperature,　Then,　a　solution　of(£)-2-hexeny1-1　-diphenylphosphate

(161　mg,0.48　mmol)in　THF　(2mL)was　added　below　-100　°C　and　the　reaction　mixture　was

stirred　for　l　h.　To　the　mixture　was　added　a　saturated　aqueous　NH4Cl　solution　and　extracted

with　ether.　The　combined　organic　extracts　were　dried　over　anhydrous　MgSO4　and

concentrated　izz　vαc14∂.The　crude　product　was　purified　by　column　chromatography　on　silica

gel(hexane)to　afford　(E)-2d(32　mg･　30%yield･　a/T≫99:1･　SN2/SN2゛　s　6:94･　f/Z　゛　95:5)“s
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a　colorless　oil:　TLC　RZ　0.61(hexane);IR(neat)3077,2961,2928,2872,　1640,　1456,　1377,

1107,994,911,741　cm-1;　1H　NMR　(200　MHz,　CDC13)8　0.88　(t,3H,j=5.9　Hz,　CH3),

1,10-1.45(m,4H,2　CH2),1.58(s,3H,CH3),1.60(s,3H,CH3),L68(s,3H,CH3),

1,88-2,15(m,7H,3　CH2　and　CH),4.87-5.00(m,2　H､　2　Vinyls),5.10(m､I　H､viny1),

5.12(m,I　H,vinyl),5.49-5,69(m､1　H,vinyl)｡Anal.Calcd　for　C16H28:　C,　87.19;　H,

12.80.Found:　C,87.09;　H,　13.09.

　　　Thedl-isomer(Z)-2d(19%yieid,a/Y≫85:15,SN2/SN2'=20:80,£'/Z=2:98)was

synthesized　from　neryl　chloride　(6)under　the　simnar　reaction　condition.

4.Methyl.6･vinyl･3･tridecene(2e):TLC　RZ　O｡74(hexane);IR(neat)3075,2961,2926,

2855,1646,　1509,　1458,　1377,　994,　967,　911,889　cm'1;　IH　NMR　(200　MHz,　CDCI3)8

0.88(t,3H,j=6.4　Hz,　CH3),0.92(t,3H,j=7.4　Hz,　CH3),1.12-1.50(m,12　H,6

CH2),1.65(s,3H,CH3),1.87-2.20(m,5H,2　CH2　and　CH),4.86-4.99(m,2　H,　2

vinyls),5.16(m,I　H,vinyl),5.42-5.65(m,1　H,Vinyl);MS(EI,70　ev)z7z/z(rel)222

(27.68,M゛),208(13.63),193(68.13),180(8.58),152(15､24),138(33.80),123(99.79),

109(100).Anal.Calcd　for　C16H3o:　C,　86.41;　H,　13.60.Found:　C,86.30;　H,　14.02.

(1£).1.Phenyl.4･vinyl.　1･undecene　(2g):TLC　R/･0.46(hexane);IR(neat)3081,3027,

2957,2926,2855,1640,1599,1495,1466,1418,1377,994,965,912,743,693　cm-1;　IH

NMR(200　MHz,　CDC13)80.88(t,3H,j=6.4　Hz,　CH3),1.12-1.48(m,12　H,　6　CH2),

2.02-2,30(m,3H,CH2　and　CH),4.93-5.05(m,2H,2　vinyls),5.54-5.74(m,I　H,vinyl),

6.18(dt,IH,j=15.8,6.8　Hz,　vinyl),6.38(d,IHμ=15.8　Hz,　vinyl),7.13-7.40(m,5

H,aromatic)｡Anal｡Calcd　for　C19H28:　C,　88.99;　H,　11.01.Found:　C,88.89;　H,　11.27.
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Chapter　4

Nickel　Catalyzed　Regioselective　AIlylation　of　AIlylic　Alcohol　Derivatives

　　　　　　　　　　　　　　　　　　(A11ylmetallation)

Abstract:　Regioselective　allylmetallation　of　allylic　alcohol　derivatives　was　accomplished　by

treatment　with　allylzinc　in　the　presence　of　a　nickel　catalyst.　Benzylic　protectlve　group　of　ally】

alcohol　fad】Litated　the　aHylmetajllation.
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　　　During　the　past　two　decades　many　investigations　have　been　reported　in　the　field　of

allylmetallation　of　alkenesusing　allylic　Grignard　reagents　or　zinc　reagents.I　Forexarnple,

unsymmetrical　a】lync　metal　compounds　added　to　l-alkene　are　known　to　give　the　product　(T･C-

2)1n　eq.　1.13　Recently　an　(z,β-unsaturated　acetalwasshown　to　undergo　rapid　metallation

upon　treatment　with　allylzinc　in　the　presence　of　nickel　catalyst,2　Thus,　the　allylic　zinc　reagent

regiospecmcally　reacted　at　the　a-carbon　and　attacked　at　the　(xl'-carbon　of　the　acetal　selectively,

eq.　2.　Here,　we　wish　to　report　further　studies　of　this　new　process　on　allylic　alcohols　and　the1｢

derivatives｡

　y　　M

Y々
M°Mg,Zn

+

　　2

1y`R

　　y　　　z11B『　　+　　β≒y`＼roR
Yy　　　｡

maJor

m4Jor

R　　+

Ni　catalyst

OR
+

mJ
rnlnOr

β

mlnor

(1)

R(2)

　　　Treatment　of　l　equiv　of　allyl　alcoho1　(2)with　a　solution　of　3-methyl･2-butenylzinc

bromide(1)(4eq)in　CH2C12　under　the　influence　of　catalytic　NiBr2(PBu3)2(10　mol%)at　40

°C　for　35　min　gave　a　mixture　of　the　C-2　adduct　3　and　4　and　C'3　adduct　53　and　64　in　low

combined　yield,　eq.　3.5　Thus,　allyl　alcohol　was　found　to　be　less　reactive　towards　allylic　meta1

reagent　than　(x,p-unsaturated　ace�,Probably　due　to　its　higher　basicity･
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Benzylzinc　reagent　gave　similar　results:　The　reaction　ofbenzylzinc,bromide(8)with　allyl

alcohol(2)fumished　the　benzylated　produets　9,　10,and　11,eq,　4.　　'(

　y＼zznBrfy､yoH≒7tyst＼｢y＼/　　　　　　　　cH2c12
1

8

2

3,33%

5,3%

40°C

OH+

OH　+

　　　　Ni　catalyst

y`y)≒W7
　2　　　　　　40°C

+

10,13%

OH

6,10%

+

ZnBr+

9,38%

4,3%

OH+

OH

11,2%

OH

(3)

㈲

　　　We　then　tumed　our　attention　to　the　various　protective　forms　of　allyl　alcohol　to　filcilitate

the　allylmetallation.　Among　a　variety　of　protective　groups,6　benzyl　anyl　ether　rapidly　reacted

with　allylic　zinc　reagent,　Some　of　our　examPles　(eq｡5)show　the　following　features｡　(1)

Unsymmetrical　allylic　zinc　reagent　reacted　at　the　primary　carbon　almost　exclusively.　(2)
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1,2/1

2.7/1

5.3/1

15/1

　　　15

ratio(C-2/C-3)14

O%

O%

3%

4%

40%　　15%　　8%

105

6.9/1

Higher　C-2/C-3　regioselectivity　was　achieved　by　irlcllasing　the　number　of　phenyl　goups　of　R,

Thus,　high　regioselectivity　of　15/l　was　realized　in　the　case　of　triphenylmethyl　dyl　ether,　while

the　COmbined　yield　Of　plrOdUCtS　WaS　IOWered,　prObably　dUe　tO　the　SteriC　bUlkineSS　Of　the

protective　group･　Use　of　ally1　9‘anthrylmethyl　ether,　in　contrast,　proved　satisfactory　in　both

regioselectivity　and　chemical　yields　(C-2/C-3　ratio　=6.9/I,66%combined　yield)｡

lntroduction　of　alkyl　substituent　at　C-　l　position　of　allyl　alcohol　resulted　in　higher

regioselectivity,　eq.　6,　and　the　diastereomeric　ratio　of　C-2　adduct　17　was　4･8:l　in　9゛

anthrylmethyl　ether.7　0bviously,　th･e　intermediate　organozinc　reagent　can　be　trapped

effectively　with　D20　to　afford　the　com5sponding　deuteriated　products.
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　　　　　1

13

　　R

㎜
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R
+

14

OR

15

+

12%

18%

7%

2%

OR(5)

13

14%

48%

34%

26%
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Experimental　Sectio･n

　　　GeneraI　Methods.　Reactions　were　generally　run　under　a　positive　pressure　of　dry

゛goll.　A111ytic11　TLC　゛as　dol“e　or1　E.　Merk　precoated　(1.25　mm)silica　ge1　60　F254　plates｡

Colum　chromatography　was　conduct�by　using　silica　ge1　60　(E｡Merk　9385,　230-400　mesh).

lnfrared(IR)spectra　were　recordedonaHitachi　260-10　spectrometer･　IH　NMR　spectra　were

obtained　using　a　varian　Gemini-200　(200　MHz)or　vxR-500S　(500　MHz)spectrometer｡

Chemical　shifts　゛erereported　in　8,　downneld　from　tetramethylsilanee.　Splitting　pattems　are

designated　as　follows:　s,　singlet;　d,　doublet;　t,　�plet;　b,　broad;　m,　multiplet.　Tetrahydrofurall

(THF)was　freshly　dismled　before　use　from　sodium　benzophenone　kety1.　Methylene　chloride

(CH2C12)was　stored　over　4Amolecular　sieves｡　Other　chemicals　were　purchased　and　used　as

such｡

　　　GeneraI　Procedure　for　Preparation　of　allyl　benzylic　ethers.　To　a

suspension　of　sodium　hydride　(cα50　wt%in　oil,　｡480　mg)in　THF　(20　nL)was　added　allyl

alcoho1(0.69　mL,　9.9　mmol)at　O　°C.　Several　minutes　later,　benzylic　bromide　(1.2　mL,　9.8

mmol)and　tetrabutylammonium　iodide　(37　mg,0.1　mmol)were　added　to　the　mixture,　The

mixture　is　sthTed　for　4　h　at　room　temperature.　The　reaction　mixture　was　quenched　with　sat.

aqueous　NH4C1　(20　mL)and　the　resulting　organic　layer　was　separated.　The　aqueous　layer

was　extracted　with　ether　(20　mL)｡The　combined　organic　layer　was　dried　(MgS04)and

concentrated　.　The　crude　product　was　purined　by　column　chromatography　on　silica　gel

(hexane-EtOAc).

　　　General　Procedure　for　allyation　of　allyl　ether　catalyzed　by　Ni　Catalyst.

To　a　solution　3-methyl-2-butenylzinc　bromide　(1)(3.0　mmol)2in　CH2C12(2.0mL)was　added

a　catalytic　amount　of　NiBr2(PBu3)2(63　mg,0.1　mmol)at　20　°C.　After　10　min,　allyl　ether　(I｡0

mmo1)was　added　at　20　°C　and　the　resulting　reddish　mixture　was　stirred　at　this　temperature　for

several　hours.　This　mixture　was　poured　into　a　saturated　NH4Cl　aqueous　solution　and

extract�with　ether.　The　combined　extracts　were　dried　over　MgS04　and　concentrated｡　The

crude　products　were　purined　by　column　chromatography　on　silica　gel　(hexne'EtOAc)to　gi゛e
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a　mixture　of　prenylated　ethers.　The　products　ratio　was　determined　by　500　MHz　l　NM　R

analysis.

2,5･dimethyl.4-hexen.1･ol(3):TLC　R/'　O.33　(hexane/EtOAc=15:1);IH　NMR　(200

MHz,CDC13)50.88(d,3　H,,/=6.3　Hz,　CH3),1.40(b,IH,0H),1,55-1.7(m,1H,CH),

1.58(s,3H,CH3),1.67(s,3H,CH3),1.75　-　2.13(m,2H,CH2),3.42(dd,I　H,j=6.0,

10.0　Hz,　CH),3.50(dd,1H,j=6.0,10.0　Hz,　CH),5､15(t,IHμ=6,5　Hz,vinyl).Anal｡

Calcd,　for　C8H160:　C,　74.94;　H,　12,58,　Found:　C,　74.68;　H,　12.32.

2-Metyl-3-phenyl.1-propanol(9):TLC　RZ　O｡22(hexane/EtOAc=3:1);1H　NMR　(200

MHz)80､92(d,3Hμ=7.0　Hz,CH3),1.97(m,IH,CH),2.42(dd,1H,j=7.5　Hz,　Ar-

CH),3.50(m,2H,CH2),7.15　-　7.42(m,5　H,　Ph).Anal｡Calcd｡for　CloH140:　C,　79.96;

H,9.39.Found:　C,80.01;　H,9.22.

3,6.Dimethyl.5.hepten.2･ol:　TLC　R/'O.23　(hexane/EtOAc=3:1);IH　NMR　(200　MHz,

CDC13)8　0.83(d,3H,j=7.0　Hz,　CH3,diastereoisomer(a)),0.88(d,3　H,7.0　Hz,

dia,stereomer(b)),1.21(d,3Hμ=6.0　Hz,　CH3,(b)),1.22(d,3H,j=6.0　Hz､　CH3,(a)),

1.71(b,IH,0H,(a)and(b)),1.75　-　1.90(m,IH,CH,(a)and(b)),2.35(dd,IH,J=9.0

,14.0　Hz,　Ar-CH,(a)),2.40(IH,Ar-CH､(b)),2.85(IH,Ar-CH,(b)),2.90(IH,Ar-CH,

(a)),7.10-7.45(m,5　H,Ph,(a)and(b))｡Anal｡Calcd　for　C9H　1　80:　C,　76.00;　H,　12.75.

Found:　C,76.21;　H,　12.50.
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