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90 0.8095 N 14.3 (S)-3- 1.0 g (8.095 mmol)
90 30 , 25 . S)- —2—
578 mg (6.638 mmol) ( 82 %).
4:(S)- —2—
90 0.8095 N 10 (S)-3- 1.0 g (8.095 mmol)
, 90 30 , 25 . (S)- —-2—
549 mg (6.314 mmol) ( 78 %).
5:(9)- —2—
70 0.8095 N 20 (S)-3- 1.0 g (8.095 mmol)
70 30 , 25 . (S)- —-2—
571 mg (6.557 mmol) ( 81 %).
6:(S)- —2—
472 mg (8.095 mmol) 20 90 , (8)—-3- 1.0
g (8.095 mmol) . 90 30 , 25 (
S)— —2— 296 mg (3.400 mmol) ( 42 %).
7:(8)- —2—
0.600 g (8.095 mmol) 20 90 , (S)-3- 1.0
g (8.095 mmol) . 90 30 , 25 (
S)— —2— 336 mg (3.858 mmol) ( 47 %).
8:(9)- —2—
90 1.2143 N 20 (S)-3- 1.408 g (8.
095 mmol) .90 10 , 25 S)-
—2— 268 mg (3.076 mmol) ( 38 %).
9:(9)- —2—
(S)-3- 15.0 g (121 mmol) 295 , 10 3
8.0 g (376 mmol) 10 30 . 10 /hr 50
50 , (S)-3- 1% ( 3 )
5 . S)- —2— 10.01 g (115 mmol)
( 95 %).
10: (S)- —2—
30 4.90 g (48.4 mmol) 50 . (8)-3-
1.50 g (12.2 mmol) 30 50 3 , 10
(S)- -2— 1.00 g (11.5 mmol) ( 95 %).
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11: (S)- —2—
7.5 4.90 g (48.4 mmol) 50 . (S)-3-
1.50 g (12.1 mmol) 50 3 , 10 . ©)
- —2— 0.97 g (11.1 mmol) ( 92 %).
12 : (S)- —2—
30 2.45 g (24.2 mmol) 50 . (S)-3-
1.50 g (12.1 mmol) 50 3 , 10
(S)- —2— 0.906 g (10.41 mmol) ( 86 %).
13: (S)- —2—
30 2.45 g (24.2 mmol) 50 . (S)-3-
1.50 g (12.1 mmol) 50 3 , 10 . (
S)— —2— 1.001 g (11.50 mmol) ( 95 %).
14 : (S)—N-2- - —2—
(S)-3- 200 mg (1.62 mmol) 4.0 , 1 136 mg (3.24 mm
ol) 50 3 . , 5 6.4 ,
2— 431 mg (1.94 mmol) 1 68 mg (1.62 mmol)
.1 , 30 , 6N pH 2.0
50 2 . ,
50 , 50 , , , (S)—N-
2— - —2— 265 mg ( 60 %).
'H-NMR (400MHz, CDC1,) 6 2. 80 (d, J=4. 4Hg.
1H). 3. 10(d. J=7.3Hz, 1H), 3. 61 (dd, J=4. 4,
7.3Hz, 1H), 7.77-7.82(m, 3H). 8.23-8. 27 (m,
1H)
15: (S)—-N-2- - —2—
1 S)- —2— 10.01 g (115 mmol) 2 .
2~5 255 . -5 =0 , 2—
26.9 g (121 mmol) 67 , 2
(S)—N-2—- - —2— 29.7 g (109 mmol)
( 95 %).
3 119 pH 7.0 , 5 270 4
5 , 330 35¢ pH 3.5
5 , 5 270
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, 5 10 % 100 2 (S)—-N-2- -
-2- 50 wt% ( 30 ) , THF 119
174 (S)—-N-2- — —2— 50 wt%
( 30 ) 0.1 wt% , 0.1 wt% , (S)—
N—2— — —2—- 28.3 g (104 mmol) ( 90 %).
16 : (S)—N-2— - -2—
1 (S)- —2- 9.21 g (106 mmol) 2 ,
2~5 150 -6 ~-2 , 2—
26.9 g (121 mmol) 50 1 , 2
30 wt% pH 10.0 - 10.5
(S)-N-2—- - —2- 26.9 g (99 mmol)
( 93 %).
17 : (S)—2—-(2- )—6— —6— —4—
N,N— -1,1- 3.50 g (12.6 mmol) ( , THF ) 50
, —78 n— / 9.2 (154 M,140mmol) 5 .0
1 , 14 (S)-N-2— - —2- 1.15g (4.2 m
mol) THF 10 0 . 2
pH 1.5 , 3
' ) ) S)-2-2- )—6—
—6— —4— 43¢ . HPLC (YMC ProC18, KH ,PO,, H3 PO, buffer (pH 2.5)/
= 4/6,1.0 /min, 5.8 min) 24 %, 47 %.
'H~NMR (400MHz, CDC1,) 6 1. 34 (s. 6H). 2. 8¢
(dd. J=16. 6. 4. 8Hz, 1H), 2. 92 (dd. J=16. §.
4. 8Hz, 1H). 3. 79 (s, 4H), 3. 85-3. 90 (m. 1H).
4.25-4.35(m. 1H). 7. 065-7.30 (m. 10H). 7. ¢
0-=7.72(m, 2H). 7. 80~7. 85 (m, 1H). 8. 05~3.
15 (m, 1H)
HPLC , 98 % ee (
chiralpak AS, / 9/1, 1.5 /min, (R) 9.6 min, (S) 11.2
min)
18: (S)—2—-(2- )—6— —6— —4—
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N,N— -1,1- 10.1 g (38.2 mmol, 2.2 ) THF 40 , —10
n— ( ) 255 (1.5M, 38.3 mmol, 2.2 ) 10 , - 10 1
. (S)-N-2- - —2—
481 g (17.4 mmol) THF 50 -10 , 10
3 ,IN 40 . THF ,
100 3N pH 2 , .
100 2 . ,
, , S)-2-(2- )—6—
—6— —4-— 16.76 g . HPLC (YMC ProC18, KH ,PO,, H3 PO, buffer (pH 2.5)
/ = 4/6,1.0 /min, 5.8 min) 49 %, 88 %.
19: (8)-2-(2- )—6-— —6— —4—
N— -1,1- 89.7 g (5617.7 mmol, 2.9 ) THF 266 , —10 n
- ( ) 344 (1.5 M, 516 mmol, 2.9 ) 30 , — 10 1
. 14 (S)-N-2- -
—2- 48.5 g (178.2 mmol)  THF 1000 -10 ,
30 3 , 3N 180
. 250 .
(S)-2-(2- )—6-— —6— —4— 63.89 (1H-NM
R 60 %) . 48.2 %.

'H~NMR (4 00MHz, C4DsN) & 1.850(s. 6H). 3. 27,
3.33(dd. J=5.8.16. 6Hz, 2H)., 4. 22 (dd. J=1
2. 2.12. 2Hz, 2H). 4. 69—-4. 72 (m, 1H). 7. 2

7.29 (m. 4H).7.50-7. 64 (m. 3H). 7. 85 (d. J=
7. 8Hz, 1H), 8. 47 (d. J=5. 37Hz. 1H)

20: (S)—-2—-(2- )—6— —6— —4—
N— -1,1- 11.03 g (63.7 mmol, 3.0 ) 36.79g -5
, THF 110 . -5 , 15 % n— / 27.2 g (63.7 mmol, 3.
0 ) 25 , 3 . 15
(S)—-N-2- - —2— ((S)—-N-2-
— —2— 5.78 g (21.2 mmol) ) -5 35 ,
5 . (S)-2-(2- )—6— —6—
—4-— 7.56 g (17.0 mmol) ( 80 %).
53 2~5 , 1 . .
53 4 . 33 , 20 . 20
~ 30 1 pH 7 , 3 . , 13
6 G ) . ( (full) , 40 ) , (8)-2
—-(2- )—6— —6— —4— 7.17 g (16.1 mmol) ( 76 %).
21:(8)-2—-(2- )—6— —6— —4—
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THF (5 ) , 0 (1.83 ,10.50 mmol) n-— (149 M
, 6.9 ,10.29 mmol) , 0 30 . —78 ,
N— -1,1- (1.14 g, 5.25 mmol) THF (G ) 5
. —78 10 , -10 10 , (8)—N-2— -
—2- (580 mg, 2.10 mmol) THF G ) . —10 2 30
, 5 . 50
6 N pH 2.0 . ,
( C-200, 60 g, - 1:1) , (8)—2—-(2- )
—6— —6— —4-— 683 mg (66 % ) ( )

'H-NMR (400MHz, CDCLl,) & 1.47 (6H. s). 2. 70
(2H.m). 4. 28 (1H. brs). 5. 08 (2H. s). 7. 32 (5
Hom) o 7. 79 (3H. m). 8. 13 (1H, m)
22 : (S)-2—- —6— —6- —4-
17 S)-2-2- )—6— —6— —4— 43¢ ( 24 %,
2.0 mmol) 80 , 1.4 g (10.1 mmol), 0.86 (8.4 mm
ol) .40 , 0.7 g (5.2 mmol),
0.4 (4.0 mmol) ' '
pH 1.5 : 3 : ’
, (S)-2- —6- —6-  -4-
154 ¢
23 : (S)-2—- -6— —6- —4-
19 (S)-2-(2- )—6— —6— —4— 63.89g (
60 %, 78.7 mmol) 1000 THF 100 , 49.2 g (356.0 mmol),
60.0 (534 mmol) .40 24 ,
200 200 . 2
00 3 . pH 6 , 200 3
3 1 , , . ,
1759 (S)-2- -6— —-6—- —4-
( 78.3 %).
'H-NMR (400MHz,D,0) 6 1.57 (s, 6H). 2. 82. 2.
93 (dd. J=6. 3, 17. 6Hz, 2H). 3. 80 (t. J=5. 3H
zv TH) V4. 12 (s, 2H). 7. 05=7. 47 (m. 5H)
24 : (S)-2— —6— —6- —4-
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20 (S)-2—-(2- )—6— —6— —4— 7.17 g (16.1 mm
ol) 254 1 2.70 g (64.6 mmol) , 2.68 g (24,2 mmo
D 70 , 2 , 44 3
3 , 44 22 , 5~10
pH 2 , 44 3 .
4 N pH 10.5 , (S)—2- —6— —6— —4—
21 wt% ( 40 ) 30 , 114
, 0 . 20 ,
( , 40 ) , (S)—2- —6— —6— —4— 3.95g (15.2 mm
ol) ( 94 %).
25: (8)-2- —6— —6— —4—
20 (8)-2—-(2- )—6— —6— —4— 7.19 g (16.1 mm
ol) 25.4 1 2.70 g (64.6 mmol) , 3.57 g (32.2 mm
ol) 50 3 10 19 ,
5~ 10 pH 7 . 46 pH 3.2
. , 46 3 8.1
g 50 .
50 4 N pH 9.0 , 20
1 . 17 , (
40 ) (S)-2- —6— —6— —4— 3.99 g (15.0 mmol) (
93 %).
26 : (8)—-2- —6— —6— —4—
N— -1,1- 1.83 g (10.6 mmol, 3.0 ) 6.1g -5
, THF 18 -5 ,15% n-— / 4.5 g (10.6 mmol, 3.0
) 25 , 3 . 15
(S)-N-2- - —2— ((S)—-N-2-
—2- 0.96 g (3.53 mmol) ) -5 3.5 ,
5 S)-2-(2- )—6— —6—
4— , 1.26 g (2.8 mmol) ( 80 %).
(28 wt% ) 1.62 g (8.4 mmol, 3 ) , 60
23 (S)-2- —6— —6— —4— 0.61g
(2.3 mmol) ( 83 %).
27 : (S)-2- —6— —6— —4—
(S)-2-(2- )—6— —6— —4— (471.1 mg) “@ )
, 28 % / (0.75 ;3.50 ) ,
43 , (0.18 g9) 10

26



(0.78 9) (20 ), @ )
: G ) © )
. / , (o ), @G ) .
@ ) : (0.
54 g) . , (8)—2—[N-—(tert— ) 1-6—(N-—
)—6— —4— . (0.54 9) (13 )
06 ) , ~ (0.6
), G ) : ~ 15 , 50 5
(10 ), G ) :
1z ) . 5 , —tert— (0.3 0)
G ) , 1.5 . (0.75 g),
as ) : @ ) : :
(0.42 9) (10 ) (1.45 9g)
(25 ,22 ) 2 , , , , (S)—2—[N—(tert
— ) 1-6—(N-— )—6— —4— (270 mg ; 68 %)
( OD—-H ; ) , 96 % ee
'H-NMR (400MHz. CDC1ly) 8 1. 37 (s, 6H) . 1. 45
(s. 8H)., 2. 68~2. 86 (m. 2H). 3. 76 (s. 3H). 3.
82 (s, 2H) . 4. 48 (m, 1H). 5. 32 (br d. 1H). 7.
21~7. 40 (m. 5H)
1:(9- —2—
(S)-3- 1.02 g (8.256 mmol) 2.94 , 25 7.15 N
2451g 30 , 25 24 (S)- -2—
206 mg (2.36 mmol) ( 29 %).
2:(9)- —2—
(S)-3- 1.00 g (8.094 mmol) 4.20 , 25 6.306 N
260g 15 . 60 4 , 25
(S)- —2— 91.6 mg (1.05 mmol) ( 13 %).
3:(9)- —2—
50 0.8095 N 20 (S)-3- 1.0 g (8.095 mmol)
, 50 1 : 25 (S)- —2—
373 mg (4.290 mmol) ( 53 %).
4:(S)- —2—
25 0.8095 N 20 (S)-3- 1.0 g (8.095 mmol)
, 25 24 (S)- —2— 331 mg (3.800 mmol)
( 47 %).
5:(8)-2—-(p- )—6— —6— —4—

2002-0006703



N,N— -1,1- 1.32 g (5.20 mmol, 10 ) THF20
n— / 4.0 (1.5 M, 6.0 mmol, 12 ) 5 .
(S)—N—p- — —2— 121.0 g (0.50 mmol) THF 2
2 ’
100 2
~(p- )—6- —6—  —4-
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