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電子不足型共役エンイン化合物の触媒的環化反応の研究
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論文要旨

有機合成上重要な合成中間体である多置換ベンゼンを位置選択的に高収率で合成する方法として,Pd触媒

による共役エンイン化合物の芳香族環化反応が報告された｡また,電子吸引基を導入することにより,二置

換エンイン化合物でも同様に反応が進行することが報告されている｡しかしながら,その反応機構を考える

上で,異性化を伴って反応が進行する可能性があったO今回我々は,二重結合を固定しているE体の基質を

用いた反応を行うことで,この芳香族環化反応が,異性化のプロセスを経ずに進行することを証明した｡

キーワー ド:共役エンイン化合物,芳香族環化反応,E体,pd(0)触媒

序論

多置換ベンゼンは,有機合成において重要な合

成中間体である｡しかしながら,従来の合成方法

はFriede1-Crafts反応のような求核的 ･求電子的な

置換反応によりベンゼン環上に官能基を段階的に

導入するもので,官能基を位置選択的に導入する

うえで非効率なものであった｡これらの問題を解

決する方法として,Pd(0)触媒による,共役エンイ

ン化合物の芳香族環化反応が報告された｡この反

応では,異性体を生成することなく目的の多置換

ベンゼンのみを合成することが可能である (式

1)0 1)

芳香族環化反応では,以前はジアルキルエンイ

ン化合物の場合,反応は進行せず,適用範国が限

られていたが,最近,電子吸引基の導入により,

二置換エンイン化合物でも芳香族環化反応が進行

することが報告され,適用範囲が広がった｡ 2)

これまでに行われた実験結果と,交差型芳香族

環化反応において共役エンイン化合物の1位の

tllaDS位プロトンを重水素化したところ,重水素の

[1,5]-シグマ トロピー転移が観測されたとの

報告 (式2)3)を踏まえ,この環化反応はScheme1

のような反応機構によって進行する可能性が提案

された｡まず,pdが基質2分子に対し酸化的付加

を起こすと共役化合物間にPdが架橋を行ってい

る6のような構造となる｡ここで矢印で示したよ

うな電子の移動が起こり,アレン構造をもつ7の

ような化合物となる｡7の中間体でプロトン移動

が起こる場合では,9の中間体を経て最後に還元

的脱離が起きて生成物が得られ,初めに環化反応

が起こる場合では,この時点で還元的脱離を経

て,8の中間体でプロトン移動が起き,生成物が得

られる｡

しかしながら,これまでの実験結果によると,

E体はZ体に比べ,反応性が低いことがわかるo

TablelのEntry1(Z 体)とEntry2 (E体 )を比
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Scheme1

較すると,1では室温,2時間で88%とい う高収

率で得 られるのに対 し,2では80℃,2時間と加

熱したが,収率は43%と低下している｡二置換共

役エンインにおいても同様で (Entry3,4),E体

の基質では3時間と長時間反応を行ったが,収率

はZ体の73%から38%-と低下している｡

このことから,schemeZの反応機構により,芳

香族環化反応が進行している可能性が提案された｡

この反応機構では,反応系内においてまずはじめ

績 R2..
2mol%Pd(PPh3)4

聖 EtO2C下 ･

にβ体 13からZ体 14-の異性化が起こり,異

性化したZ体と異性化しなかったE体との問に

pdが架橋を行っている構造 16となり,17,18又

は19の中間体を経て二量化反応が進行 している

というものである｡

ここでは,これ らの可能性について検証するた

めに行った E体に固定 した基質を用いての芳香

族環化反応について詳細を述べていく｡

Toluene

(R2orR3≡co2Et)

Tablel 共役エンイン化合物のPd(0)触媒による二量化反応

Entry RI R2 R3 Temp.(oC) Time(h) Yield(%)

1 H H

2 H CO2Et

3 〃-Hex H

4 〃-Hex CO2Et

CO2Et r.t. 2 88

H 80 2 43

CO2Et 80 2 73

H 80 3 38
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こ こ

Scheme2

TMS = Li

THF,-78℃ -0℃,1h

KF/THF.benzyrtriethylammoniumchloride

｢.し4h

Scheme3

AJQ.
21

2mol%Pd(PPh3)4

To山ene

TMS4 0

21 =
87%

Table2 共役エンイン化合物のPd(0)触媒による二量化反応

Entry Temp.(oC) Time(h) Yield(%)

noreaction

72

56

結果と考察

1)基質合成

基 質 21は,TMS-acetyleneを リチオ 化 し,3-

Ethoxy-2-Cycohexene-1-one に付加させ,その後相

間移動触媒存在下,TMS基の脱保護を行い,合成

した｡4)

2)環化反応

環状で二重結合をE体に固定 した基質21を用

い,Toluene溶媒下,2m01%Pd(PPh3)｡を触媒とし

て反応を行った｡

その結果,室温では反応は進行しなかったが,

50℃,2時間という温和な条件で,72%という高

収率で生成物が得られた｡もし異性化が起こる反

応機構 (schemel)であれば,二重結合をE体に

固定した基質では,芳香族環化反応は進行しない

はずであるが,得られた結果は,非常に温和な条

件下で,高収率であり,オレフィン部分における
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幾何異性化のプロセスを経ずに芳香族環化反応が

進行するものと考えられる｡このことより,前述

の結果 (Tablel)におけるE体,Z体の反応性の

違いは,基質自身の反応性の違いに依存するもの

と考えられる｡

まとめ

今回の実験により我々は,二重結合をE体に固

定した基質を用いた芳香族環化反応を行い ､温和

な条件で ､高収率で目的の生成物を得た｡この結

果からE体からZ体-の異性化を伴わずに芳香

族環化反応が進行することを証明した｡

美 浜

実験操作は十分に乾燥させた器具を用い,窒素

雰囲気下で行った｡試薬は市販のものをそのまま

用いた｡溶媒として使用したDryTHFはナ トリウ

ムーベンゾフェノンで乾燥させた後,蒸留したも

の,DryTolueneは水素化カルシウムにより乾燥さ

せた後,蒸留したものである｡その他特記してい

ない溶媒は市販のものをそのまま用いた｡生成物

の測定は,各種 NMRスペク トルはJEOLGSX,

MSスペクトルはJEOL-HXllO,元素分析は柳本製

cHNコ ー ダ ー MT-6型,IRス ペ ク トル は

HITACHIモデル 260-10を用いた｡

(1)3-Ethyny1-2-cyclohexene-1-oneの合成

乾燥した50ml二ロフラスコに窒素置換した

ものに,0oC中 p-Butyllithium1.6Msolutionin

Hexane5.6mi (9.0mmol)を dryTHf15m1,

(trimethylsilyl)acetylene1.2mi (8.6mmol)へ滴下

した｡OoCで 15分間撹拝した後,-78℃ まで

冷 却 LTHF4.5mi で 溶 か し た3-Ethoxy-2-

Cycohexene-1-one1.1mi (7.5mmol)を滴下した｡

-78℃ で30分間撹拝した後,室温まで温度を

上昇させ,さらに1時間摸拝し,10%&CO3水

溶液を入れた ｡反応混合液にDiethyletherと水

を入れ,Diethyletherで抽出,飽和 NaCl水溶液

で有機層を洗った後,無水 MgSO｡で乾燥させ,

ろ過し,evaporatorで溶媒を留去した｡得られた

残連をフラッシュシリカゲルカラムクロマ トグ

ラフィー (Hexane:AcOEt-20:1)に よ り,3-

(trimethylsilylethynyl)12-cyclohexene-1-one18.6mg

(3.7m ol,収率 50% )を得 た｡18.6mg(3.7

m ol,収率50%)を得た｡

30mlな す 型 フ ラ ス コ でTHFIOml,3-

(trimethylsilylethynyl)-2-cyclohexene-1-one394mg

(2.0mmol),2N KF水 溶 液 を3mi,

benzyltriethylam moniumchloride触媒量を室温で

4時間捜拝 した｡擾拝復,Diethyletherと飽和

NaCl水溶液で反応混合物を希釈し,Diethylether

で抽出,有機層を無水 MgSO｡で乾燥させた｡ろ

過後evaporatorで溶媒 を留去 し,3-Ethyny1-2-

cyclohexene-1-one209.1mg(1.79mmol,収率87

%)を得た｡

(2)芳香族環化反応

はじめに,2.5mlバイアルを減圧下 ドライヤ

ーで加熱し水分を追い出した後,窒素を置換し

た｡この バ イ ア ル にPd(PPh3)411.6mg(0.01

m ol)入れ,再度窒素を置換した｡バイアルに

56.3〟1(60mg,0.5mmol)を加えた｡50℃ で

2時間接拝復,反応混合物をなす型フラスコに

入れ,evaporatorで濃縮し,シリカゲルカラムク

ロマ トグラフィー(Diethylether)でPdを取り除

き,再度 evaporatorで濃縮した｡残漆をシリカ

ゲルカラムクロマ トグラフィー(Hexane:AcOEt

-3:1)で分取 し,43.0mg(0.36m ol,収率

72%)を 得 た｡ 1HNMR(CDC13,270MHz)a

8.21(d,J= 2.20Hz,1H,7.66(dd,J= 2.20,

8.06Hz,1H),7.32(d,J= 8.06Hz,1H),6.44

(t,J= 1.47Hz,1H),3.01(t,∫= 6.05Hz,2H),

2.80(dt,J=1.47,6.05Hz,2H),2.69(t,J=

6.14Hz,2H),2.50(t,J= 6.23Hz,2H),2.17(m,

4H);13cNMR(CDC13,67.5MHz)a 199.80,

197.90, 158.63, 146.23, 137.24, 132.73,

130.57,129.48,125.55,24.87,39.04,37.24,

29.56,27.97,23.02,22.71;IR (neat)2941,

2871,1670,1600,1409,1328,1257,1203,

1178,819cmll;An al.Calcdfor:C.6H1602: C,

79.97;H,6.71.Found:C,79.96;H,6.87.
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