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Masazu血旺e丸＊Shi画Ohtami，MichiyoOkada，E血MinakuぬTatsunoriSato  

andHiroyukiI血bashi‡  

監yotoPharmaceuticalUniverslty，MisasagiゥVamashina，亙∈yoto607，ぬpam  

舶抑αCr一丁reatment oF2－Cbloro－Ⅳ－methyl－Ⅳ－（6－phenylcyclohex－1－en－1－yl二）－  

acetamide（鶴）witb Bu3SnHin也epresenceofA宣B因gavea2・5：1mi蒐tu陀Ofc由一  

andtrans－fusedN－methyl－7－Phenyloetahydroindol－2－OneS（′5盈and5恥）（13％  

COmbinedyield），Ⅳ－metbyト〃イ2－phe王1ylcyclohe文一トen－トyl）ace【amide（癌）（19％），  

Ⅳ－methさ71－AL（6－phenylcycloheプニートen－トyl）acetamide（ヲ）（13％），andⅣ－（cyclobe叉－  

トen－1－yl）－Ⅳ－methyト2－phenylacetami由（＄）（4％）・Similartrea汀nentofthe2，2－  

bis（Phenylthio）acetamide（4馳）gaveal：1miⅩtureOf5汲and5触（61％combined  

yield）alongwith感（24％）andヲ（trace）．Possiblemeehanismsfortheformationof  

theproducts（感）－（＄）arealsodiscussed．  

Previously we demonstrated that the2－Chloro－（且a）and2，2－bis（Phenylthio）acetamides（且軋upon  

treatmentwithtributyltinhydride（Bu3Sn朋）i王Ithepresenceofazobis（isobutyronitrile）（AI畠N），underwent  

aso－Calleddisfavored15－endo－trig’radicalcyclizationtogivethecis－fusedoctahydroindolr2－OneS（2盈）and  

（豊b），reSPeCtively・1wehavenowplannedtoexaminetheradicalcyclizationofN－（6－arylcyclohe及－1－en－1－  

yl）derivatives（e・g・，尋）inthehopethatthisreactionmightprovideanewrouteto7－aryトsubstituted  

OCtahydroindol－2－OneSしe．g．，5），Whichwouldserveaspotentialprecursorsfor［hesyn［hesisoflycorine  

（3）anditsrelatedeompounds・2畳まerewedeseriberesultsobtainedwiththereadilyaccessibleN－（6－  

phenylcyclohe文一1－en－1ぅ′1）derivatives（舶封）・  

瓜。  
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Treatmentof舶with2・OmolequlV．Of竃u3SnHinthepresenceofA甘酢尋inboilingtoluenegavethe  

acetamides（痘）（、19％）and（7）（13％），thephenylacetamide（勘（4％），andthecis－andtrans－fused  

OCtahydroindoト2－OneS（5貌and5鮎）asa2．5：1mixture（13％combinedyiel軋fromwhichcrystalline5a  

WaSObtainedasapurecompound．Ontheotherhand，the2，2－bis（pheny旺hio）acetamide（感触Whentreated  

Ⅵ′ith3．3molequiv．ofBu3SnHゥgave感（24％一），7拒ace二），andal：1mi二覧tu柁Of5盈and5馳（61％combimed  

yield），ffomwhich5髄wasobtainedasapurecompound－Thestereochemistryof5盟WaSdetermijledbyan  

X－rayanalysis岬i即rel），andthatoぎ5鮎wasdefinedbythecouplingpa臨noぎ触7叩rO加intbelH一  

因M毘spectrumWhichoccurredat83・40asadoubletofdoubletswithJ3a，7a＝10・2andj7；7a＝4・6Hz  

（COnfirmedbydecouplingexperiments）［thesameprotonof5盈aPPearedat83・59（閲J3a，7a＝6・8and  

∫7，7a＝10・0若鮎）］・ThesecouplingconstantsareingoodaagreementⅥ′iththe陀pOrtedvalues如the  

relatedcompounds・3Thestructuresof感一路wereassignedonthebasisofthespectroscopicevidence（See  

監又pedmentalSection）．  

Bu3SnH（2．Omole亡】Uiv．）  
A旧制  

争払≠；I  

4a  
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5∂  5b   

し★ノ  
（13％，2．5二1）  
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toluene，reflux  

S¢heme■さ  

Amechanisticrationalizationfortheformationof感wouldinvoIveal，5－hydrogenatomtrans詣t4ftomthe  

6－POSitiontotheinitiallyformedcarbamoylmethylradicai，followedbyreductionoftheresultingallylic  

radical（函）withBu3SnH．Compound（7）maybeformedbothbythedirectreductionofradical（A）and  

byreductionofradical（、軌Theformationof＄appearStObetheresultofanattackofthecarbamoylmethyl  

radicalonthephenylringfollowedbyrlngOPenlng・5Asupportforthismechanisticschemewasderived  

fromthefollowlngdeuteriumexperiments．Thus，treatmentOf舶withBu3SnDgavetheeorresponding  

deuteratedproduets（癌Y）and（7P）・The2H－f掴鼠spectrumof6すshowedtheincorporationofadeuterium  

atomatthe6－POSitionandthatof71indicatedthattheN－aeetylmethylgroup andthe6－POSitionare  

deし鹿ratedinaratioofc（7．2：1（SeeExperimenは1）．  

a   
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Theincreaseoftheformationofthecyclizedproduct（5）from亜触maybeattributedtothepresenceofthe  

additionalphenylthiogroupwhichstabilizestheinitiallyformedcarbamoylmethylradicalandprovides  

enoughlifetimetotaketheC－Nrotamerrequiredforthecyclization・Ontheotherhand，theradicalderived  

丘om舶ismorereactivesothatthereactionseemstorenecttheC－Nrotamerpopulations．  

EXpERIn且ENTAL  
MeltingpolntSWereunCOrreCted・‡RspectrawererecordedwithaJASCOIRA－100spectrophotometer．  

1＝－（600r300MHz）or2H－（46MHz）NMRspectraweremeasuredonaJEOLJ因M－PMX600raVarian  

XL－300spectrometer，uSlngtetramethylsilaneasaninternalstandard▲High－reSOlutionMSwereobtained  

withaJEOLJMS－SXlO2Aspectrometer．Columnchromatographywasperfbrmedonsilicage160PF254  

（NacalaiTesque，Inc・）underpressure．  

2LCぬ盈orodN・me油津N中（6qp馳emy且cyc且ohex一且qemq且oy丑）ace紅組m五鮎（舶），Asolutionofanhydrous  

methylamine（5mL，44・3mmol）and2－Phenylcyclohexanone（1．52g，臥7mmol）intoluene（10mL）was  

heatedatlOOOCinasealedtubefbf2h・AfterremovalofanyeXCeSSmethylamineandsoIvent，theresidue  

WaSdissoIvedindichloromethane（20mL）．Chloroacetylchloride（1．47g，13．Ommol）wasaddedtothe  

SOlutionatOOCandthemixturewasstirredatthesametemperatureforlOmin．Saturatedaqueous  

NaHCO3SOlution（20mL）wasaddedtoitandthewholewasstirredforfurtherlOmin．Theorganiclayer  

WaSSeParated andtheaqueouslayerwasexiractedwithdichloromethane．Thecombinedextractswere  

dried（MgSO4）andconcentrated・Theresiduewaschromatographedonsilicagel［hexane－ethylacetate  

（8：1）］・Thefirstfractiongave舶（0・61g，27％）；mP95－95，50C（fromhexane－ethylacetate）；Ⅰ鼠Vmax  

（CC14）cm－1：1660；1H一因MR（60M壬iz，CDC13）8：1．45－2．5（6H，m），2．75（3H，S，因Me），3．35－3．8（1H、  

m，6－H），3・85and4．12（1Heach，ABq，］＝i3Hz，COCH2Cl），5．75－6．06（1H，m，2－H），7．20（5H，S，Ar  

H）・Anal．CalcdforC15H18NOCl：C，68．30；H，6．88；N，5．31．Found：C，68．27；H，7．03；N，5．35．  

Thesecondfractiongave2－Chloro－N－methyl－N－（2－Phenylcyclohex－l－en－トyl）acetamide（0．33g，14％）as  

anoil・IRvmax（CC14）cm－1‥1650；1H一国MR（60MHz，CDC13）8：1．6－2．7（8壬i，m），2・97（3壬もs，   
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l可Me），3・68and4・04（lHeach，ABq，J＝13Hz，COCH2Cl），6．95－7．5（5H，m，Ar軌Anal．Calcdfbr  

C15田1Bf寸OCl：C，68．30；H，6．88；Ⅰ可、5．31．Found：C，68．13；H，6．8東田，5．20．  

鼠鼠惑星虻歳旦町yc週畳z盈置豆0弧0『舶・鎧e鯛e『歳旦㌘TOCe虚関Fe。AsolutionofBu3SnH（829mg，2．85mmol）and  

A‡BN（31mg，0・19mmol）intoluene（60mL）wasaddeddropwise［oasolutionof舶（500mg，1．90  

mmol）inboilingtoluene（30mL）over2・5h，andthemixturewasrefluxedfor8h．Subsequently，a  

SOlutionofBu3SnH（276mg，0・95mmol）andAⅢ箋N（16mg，0・1mmol）intoluene〔20mL）wasaddedto  

itandthenheatedbrlh・AfterremovalofthesoIvent，ether（30InL）andan8％aqueoussolutionof  

（30mi）wereaddedandthewholewasvigorouslystirredfbrlh・Theethereallayerwasseparatedandthe  

aqueouslayerwasextractedwithether・Thecombinedextractsweredried（MgSO4）andconcentrated．The  

residuewaschromatographedonsilicagel（hexane－AcOEt，5：1）．Thefirst丘actiongaveN－methyトN－（2－  

Phenylcyclohex－1－en－1－yl）acetamide（6）（81mg，19％）asanoil・耳毘Vmax（CC14）cm－1：1650；1H－NM毘  

（300MHz，CDC13）8‥l・70－2・55（8H，m），1．88（3Ⅲ，S，COMe），2．87（3H，S，因Me），7．09－7．34（5H，m，  

Ar田）・A乃〟J・Ca桓dforC15H19NO：C，78．56；報，8．35；因，6．11．『ound：C，78．43；H，8．55；因，5．92．  

ThesecondfractiongaveN－methyl－N－（6－Phenylcyeiohe文一i－en－トyl）acetamide（ヲニ）（57mg，13％）asanoil．  

IRvm弧（CC14）cm－1‥1645；1H－NM鼠（300M馳CかC13）6‥1ふ2．5（6Ⅲ，m），2．01（3壬i，S，COMe），2．72  

（3H，S，因Me），3・45－3・57（こ1Hフm，6胡），5．80－5．錮（1葺i，m，2－H），7．13－7．3ヨ（5H，叫Ar壬恥 ExactMs  

mJz：CalcdforC15H19NO‥229・1466・Found：229・1479・ThethirdfractiongaveN－（CyClohe文一1－en－1－yl）－  

N－methyl－2－Phenylacetamide（＄）（18mg，4％）asanoil．IRvmax（CC14）cm－1：1650；1H一因M毘（300  

MHz，CDC13）8：1・55－1■73 巨胴，m），1．93－2．02（2H，m），2．05－2．13（2‡ま，亘），2．99（3H，S，因Me），3．66  

（2H，S，COCH2Ph），5・54－5・58（1H，m，2－H），7．18－7．32（5H，m，ArH）．加dg．Calcd払rC15H19因0：C，  

78・56；H，8・35；N，6・11・Found‥C，78・47；H，8・27；N，5・81・Thefourthfractiongavea2・5‥1mixtureof  

Cis－andtrans－fusedNHmethyト7－Phenyloctahydroindol－2－OneS（5翁and5臨）（55mg，13％），fromwhich5盈  

WaSObtainedasapurecompoundbyrecrystallization紐・Omhexane－ethylacetate，mP126－1270C；I鼠vmax  

（CC14）cm－1‥1680；塙一NMR（二300M取CDC13）8：1．33－1．91（6‡ま，m），2．22（1田，狙た15．9，8．2取  

OneOf3－H2），2・28（3H，S，NMe），2・48（1甜，dd，J＝15．9，12．6Hz，OneOf3－H2），2．48－2．58（1H，m，3a－  

H），2・61－2・73（1租，m，7－H），3．59（了1H，dd，J＝10．0，6．8Hz，7a胡），7．ヱト7．35（5H，m，如H）．  

hTadiationofthemultipletcenteredat82・67（7－H）convertedthesignalat83．59（7a－H）intoadoubletwith  

J＝6・8Hz・Anal・CalcdforC15H19因0：C，78．56：H，8．35；N，6．11．Found：C，78．42；H，8．42；N，  

6．06．  

‾l∴一二∴‾・・…・∴－∴・ト‥・‥   ・－ト ；…・∴：∴；：∴・：・！一‥ －；・‖＝、、i…三・－  

PrOCeduresimilartothatdescribedforthepreparationof舶，軸Ll・23g，25％）wasobtainedfi・Om2－  

Phenylcyclohexanone（1・98g，11・4mmol），methylamine（5mL），andbis（Phenyithio）acetylchloride（3．68  

g，12・5mmol）；mPllO－110・50C（fromhexane－ethylacetate）；IRvmax（CC14）cm－1：1650；1H一因MR（60  

M壬iz，CDC13）∂‥1・4－2．8（6H，m），2．56（3‡ま，S，NMe），2．9－3．3（1H，m，6月），5．15［1H，br s，  

COCガ（SPh）2］，5・3－5・55（1玖m，2一軌6．9－7．6（15H，S，Ar恥 A′7〟7．Calcd払rC27日27因OS2：C，  

72・77；H，6．11；因，3．14．Found：C，72．62；H，6．17；因，3．19．  

盈盈組i紀盈且Cye盈壷z飽食量0椚0『弧 Followingthegeneralprocedure，魂随（360mg，0．81mmol）wastreated  

threetimeswithBu3SnH（259mg，0．89mmol）andAIB因（13mg，0．08mmol）．Thecrudereaction  

mixturewaschromatographedonsilicagel（he叉ane－AcOEi，8：1）・Thefirst丘・aetiongave痴（43mgゥ24％），  

thesecondfractiongave7（trace．），andthethirdfractiongaveal：1mixtureof5aand5馳（112mg，61％），   
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丘omwhich5臨wasobtainedasapurecompoundbyrecrystallizationfromhexane，mPl1515－1160C；I鼠  

Vmax（CC14）cm－1‥1690；1H一因M毘（300MHzぅCDC13）∂：1・25－2・10（6壬もm），2．28－2．50（3H，m），2．80  

（3胃，S，NMe），3・40（1H，dd，J＝10・2，4・6Hz，7a－H），3・45－3・51（1H，m，7－H），7．18－7．43（■5H，m，  

ArH）－むradiationofthemultipletcenteredat82・40（3a－H）convertedthesignalat83．40（7a－H）intoa  

doubletⅥ′ithJ＝4・6壬iz・加‘～J・CalcdねrC15H19因0‥Cぅ78・56；H，8・35；因，6・11・恥und：C，78．81；H，  

臥45；因，6．40．  

盟組成豆e諷琶町野鑑琶孟冨為政量ゆ朗⑬雷舶w墓誌臨忍覗3S弧恥・紬1lowing加gene血procedure，舶（400mg，1．5mmol）  

WaStreatedoncewithBu3SnD（864mg，2．25mmol）andAIBN（49mg，0．3mmol）intolueneandthe  

Crudematerialwaschromatographedonsilicageltogive宙9（75mg，22％）and7一（49mg，14％）in  

additiontoamiⅩtureOfthedeuterated5盈and5b（97mg，28％）・The2H－NM鼠spectrum（inCHC13）of  

応7showedtwosingletsat82・08and2・38duetotheaxialandequatorialdeuteriumsa＝he6－POSition，and  

thatof70revealedasingletdu¢tOtheN－mOnOdeuteratedacetylgroupat∂2．01andtwosingletsduetothe  

6－deuteriumat∂330and3．51inaratioof6：2：1．  

Xq鮎yÅ馳坤5量5ゆ『5凱CrystalData‥C15H19因0，0正horhombic，SpaCegrOupダ毎d；〟＝15．667（礼み  

＝1臥668（2），C＝8・740（1）A，†′＝2556．3（4．）Å3，肋＝1．19g／cm3，〃（Cugα）＝5．8cm－1，andZ＝呂．  

DataCollection：Acrystalwasmountedona毘igakuAFC7Rdifffaetometerwithgraphite－mOnOChromated  

CuKαradiation・Theeelldimensionswerere血edbytheleasトSquareSmethodusing25reflections・  

Intensitydatawerecollecteduslngtheo）」20scantechniquetoamaximum20valueof120．1。．Of2205  

independentreflectionscollected，1089refLectionswithI＞3cF（刀wereusedforthestructuredetermination  

andrefinement・DatawerecorrectedfbrLorenzandpolarizationeffectsL StructureDeterminationand  

Refinement：ThestructurewassoIvedbythedirectmethoduslngtheTEXSANprogramL6Theatomic  

COOrdinateswererefinedbytheblock－diagonalleasトSquareSmethod，uSlnganisotropICtemPeraturefactors  

払rallthenon－hydrogen－atOmSandisoiopICOneSforhydrogenatoms・ThefinalR－ValuewasO．04．The  

atomicscatterlIlgf為ctorsweretaken鮎mr戎．7．   

訝 頂  

転  

卓・i■i  

Fi糾rel・ORTEPPrawlngOf5乱   
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