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論文要旨

現在,含窒素化合物の効率的な合成法の確立は,有機合成化学の分野における重要な研究課題となってい

る｡イミン類のルイス酸触媒反応は含窒素化合物の最も有効な合成法の一つであり,これまで,反応性の高

いアルデヒド,ケ トン,アルジミンを基質として,様々なルイス酸触媒を用いたアリル化反応が報告されて

いるが,ケチミンについては報告例が非常に少ない｡これはケチミンが他の基質に比べて立体的,電子的に

反応性が乏しいためである｡本研究では,基質をケチミンとし,テ トラアリル錫によるルイス酸触媒を用い

たアリル化反応を行った｡さらに触媒量のルイス塩基を加え,ルイス酸-ルイス塩基複合触媒とすることで,

収率が向上することを見出した｡

キーワ- ド:イミン,ケチミン,ルイス酸,ルイス塩基,アリル化,アリル錫

序論

生理活性物質や医薬品の中には窒素原子を含む

化合物が多く見られ,窒素原子がそれらの薬理作

用の発現に大きな役割を担っていると考えられて

いる｡そのため,合窒素化合物の効率的な合成法

の確立は有機合成化学の分野における最も重要な

研究課題の一つとなっている｡

炭素-炭素結合生成反応において,アルデヒド

が広範な有機化合物を与える合成中間体であるこ

とと同様,イミン類は含窒素化合物の合成におけ

る最も有効な窒素供給源の一つである｡また,ア

ルデヒドがルイス酸の存在下で活性化され,さま

ざまな求核試薬の付加を受けるのと同様に,イミ

ンも求電子剤として作用する｡

炭素-炭素結合生成反応における求核剤として

は,低温においても反応性が高い有機 リチウムや

Grignard反応剤が多く用いられるが,それ らの求

核剤は非常に強塩基であり,空気や水に対して不

安定であるため,保存や取り扱いが困難である｡

一方,空気や水に対して比較的安定な有機錫化

合物を求核剤として用いた場合は,反応性が低い

ことが問題であり,何らかの方法で反応系を活性

化させることが必要となる｡考えられる手段とし

て,ルイス酸触媒の添加があり,過去に,ルイス

酸触媒を用いた反応例として,希土類 トリフラー

トや第Ⅳ属のジルコニウム,ハフニウム トリフラ

ー ト1)を用いたFriedel-Craftsアシル化,アルキル

化反応等が報告されている2)｡また,反応性の高

いアルジミンを基質としたルイス酸触媒によるア

リル化反応も報告されている3)｡そこで我々は,

ルイス酸触媒を用いて,電子的に,また立体的要

因のため反応性が低く,反応例が非常に少ないケ

チミンを用いた,アリル化反応を検討することと

した｡

その結果,求核剤として大気中でも安定である

テ トラアリル錫を用いてルイス酸触媒下でのアリ

ル化反応を行い,ケチミンのアリル化反応を良い

収率で達成することができたので以下報告する｡
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また,触媒量のルイス塩基を加え,ルイス酸-ル

イス塩基複合触媒とすることにより,収率が向上

したことも合わせて報告する｡

結果と考察

基質として芳香族性のケ トンとアミンから調製

したケチミン4)を,求核剤としてテ トラアリル錫

を 用 い て 反 応 を 行 っ た｡は じ め にルー1-

methylbenzylidenebenzyla血neを用いて反応温度(義

1),ルイス酸(表2),溶媒(表3),アリル錫の量

(表4)についての最適条件を検討した｡はじめ,

ケ トンのアリル化反応で主に用いられたcHZClZを

用いて反応を行った｡それぞれの表で見られるよ

うに反応温度は50℃ (Bathtemp.),ルイス酸は

Hf(OTf)4,溶媒としてはCH2C12,求核剤としては

テ トラアリル錫を1.1当量用いる条件が最適であ

ることがわかった｡この結果から,反応基質がケ

トンやアルジミンのときよりも高温でかつ,強い

phA':e +4- 4Sn
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ルイス酸性をもつHf(OTf)｡を用いなければ反応が

進行しないことがわかった｡その第 1の原因は,

反応基質がケ トンからイミンに変わることにより,

電気陰性度の高い酸素原子を持つC=0二重結合が,

電気陰性度の低い窒素原子を持つC=N二重結合と

なるため,電子吸引能力の低下が起こり,結合し

ている炭素原子の求電子性も低下するためである｡

第2の原因は,反応基質がケチミンとなり,求核

攻撃を受ける炭素原子上にメチル基が存在するこ

とによるものである｡そのため,アルジミンの水

素原子と比較すると,立体的に嵩高くなり,求電

子炭素の電子密度が増加し,炭素原子の求電子性

が低下するために,求核攻撃を受けにくい状況に

なっている｡つまり,反応基質であるケチミンの,

求核置換反応が行われる炭素原子の求電子性の低

下による反応性の低下を,高温条件,強いルイス

酸の添加による活性化によって補う必要があると

考えられる｡

10m01% Hf(O Tf)4

CH2C 12,1day

fN/Bn
phk

表 1血lylationofN-1-methylbenzyhdenebenzylaminecatalyzedbyHf(OTf)4

Entry Bathtemp.(oC) Yield(%) Recovery(%)

1 r.t. 31 12

2 50 62 27

phA':ne +i- 4Sn

10m01% Lewisacid

CH2C12,50oC,1day

m /Bn

phk

表2 AllyladonofN-1lmethylbenzylidenebenzylaminecatalyzedbyvariousLewisacids

Entry Lewisacid Yield(%) Recovery(%)

1

2

3

4

5

6

Cu(OTf)2

Yb(OTf)3

Y(OTf)3

Zn(OTf)2

Sc(OTf)3

Hf(OTf)i

Noreaction

Noreaction

Noreaction

e加

10

6

93

58

弘
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phA':eIi- 4Sn
10m01% Hf(OTf)4

solvent,50oC,1day

tN/Bn
phk

表3 Al1ylationofN-1-methylbenzylidenebenzylamhecatalyzedbyHI(OTl)4inVarioussolvents

Entry Solvent Yield(o/o) Recovery(o/.)

CH2C12

CHC13

Die仇ylether

THF

1,4-Dioxane

DIHexane

T血 ene

CH3CN

DMy

Pyridine

62

Noreaction

Noreaction

Noreac也on

Noreaction

Noreaction

19

Noreaction

Noreaction

Noreaction

13

phA ':e I〟433- 4Sn

10m01%Hf(OTf)4,PhNMe2

CH2C12,50oC,1day

IiN/Bn

phk

表4 AnylationofN-1-methylbenzylidenebenzylami ewithvariousam ountoftetraallyltin

Entry n Yield(%) Re∝)very(o/.)
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さらに,ケ トンのアリル化反応において,触媒 媒がcH2C12の場合,10%ほどの収率の向上が見ら

量のルイス塩基を加え,ルイス酸-ルイス塩基複 れるものがあった(表 5)0

合触媒とすることで収率が向上したという報告5) 溶媒をtolueneにした場合は50%以上の収率の向

に基づき,本反応系にも導入を試みたところ,溶 上が見られた(表6)0
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phA':ne +i- 4Sn

10m01% Hf(OTf)4,Lewisbase

CH2C12,50oC,1day

IiN / Bn

phk

表5 Anyla位onofN-1一methylbenzylidenebenzylaminecatalyzedbyHf(0Ti)iwithvariousLewisbases

Entry Lewisbase Yield(%) Recovery(%)

1

2

3

4

5

6

7

(パ)

9

2,6-Luti血 e

PhrM e2

2,6-Di-tert-buWlpyridhe

Dabco

2,2'-Dipyridyl

Et3N

Pyridine

DBU

62

76

75

60

52

㌘

19

15

Noreaction

18

26

14

娼
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7

phA':e +4- 4Sn

10m01%Hf(OTf)4,Lewisbase

toluene,50oC,1day

IiN/Bn

phk

表6 Anyla滋onoIN-1-methylbeuylidenebenzylaminecatalyzedbyHf(OTf)iintoluene

Entry Lewisbase Yield(%) Recovery(%)

19 13

PhNMe2 73 13

ルイス塩基を加えることによる収率の向上につ

いて,考えられる反応機構としては2つ挙げられ

る｡第一に,アミン上の孤立電子対がルイス酸の

中心金属に配位し,そのために トリフラー トが脱

離し,アニオンとなる｡次にその トリフラー トア

ニオンが錫に配位し,錫上の電子密度が高くなり,

求核性が向上するというものである｡第2に,ア

ミンが直接錫に配位し,錫上の電子密度が高くな

り,求核性が向上するというものである｡しかし

ながら,前者では窒素原子上の電子密度の高い

Et3Nなどが反応促進効果をもたないことを説明で

きない｡また後者では,比較的立体障害のある

phNMeZが反応促進していることや,立体障害の非

常に小さいPyridineで反応が促進されないことを

説明できない｡現時点では,反応機構は明らかで

はないが,添加するアミンの立体的な構造と塩基

性度の両方に何らかの関係があるものと思われる｡

また,溶媒によって大きく反応促進効果が異なる

ことも興味深い結果といえる｡

まとめ

反応性の低いケチミンを反応基質とした,安定

な有機錫化合物を求核剤として用いるアリル化反

応を開発した｡さらにルイス酸-ルイス塩基複合

触媒系とすることで,合成上有用なホモアリルア

ミンの収率を向上させることができた｡

実験の部

実験操作は十分に乾燥した器具を用い,窒素雰

囲気下で行った｡
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試薬 ケチミンについては再結晶したものを用い,

ルイス酸,ルイス塩基,テ トラアリル錫は市販の

ものをそのまま使用した｡

溶媒 反応溶媒として使用したDiethylether,THF

および1,4-Dioxaneはナ トリウムーベンゾフェノン

で乾燥させた後,蒸留したものを用いた｡また,

cH2C12,Toluene,CH,CN,DMF,D-Hexaneは水素

化カルシウムにより乾燥させた後,蒸留したもの

を用いた｡pyridineはKOHにより乾燥させた後,義

留したものを用いた｡CHC13は使用前に蒸留した

ものを用いた｡

カラムクロマ トグラフに使用 したD-Hexane,

Ethylacetateは市販のものをそのまま用いた｡

実験操作

実験操作は,添加するルイス塩基の常温での形

状の違いにより,2通り挙げる｡

1) ルイス塩基が常温で液体の場合

代表して,Hf(OTf)ヰと2,6lLutidineを触媒として,

基質を〃-1-Methylbenzylidenebenzylamineとした

ときのテ トラアリル錫との反応について述べる｡

まず,なし型フラスコに〃-1-Methylbenzylidene

benzylamineを78.4mg(0.4mmol)とり,それに無

水cH2C124.0mlを加えよく混合した｡次に5mlの

バイアルに窒素気流下でIif(OTf)431.0mg(0.04

m ol)入れた｡そのバイアルになし型フラスコ

内の混合液を入れ,さらに2,6-Lutidineを4.7JJ

1(0.04m ol),テ トラア リル錫を0.llml(0.44

m ol)順に加え,24時間,50oCで撹拝した｡そ

の後,別の容器に移し,飽和NaHCO 3水溶液を5

ml加えて撹拝し,加水分解したocHユC12で3回

抽出し,Na2S04で乾燥し溶媒を留去した後,粗

生成物の1H-NMRを測定し,シリカゲルカラムク

ロマ トグラフィー (1.I7-Hexane160m1,2.AcOEt

120ml)により塩などを除いて,回収原料と生成

物のみとし,1H-NMRを測定し,回収原料と生成

物の比を求め,仝回収物の重さを考慮して回収

率と収率を求めた｡

2)ルイス塩基が常温で固体の場合

代表して,Iif(OTf)4とDabcoを触媒として,基質

を〃-1-Methylbenzylidenebenzyla血neとしたとき

のテ トラアリル錫との反応について述べる｡

まず,なし型フラスコに〃-1-Methylbenzylidene

benzylamineを78.4mg(0.4m ol)とり,それに無
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水cH2C122.0mlを加えよく混合したO次に5mlの

バ イ ア ル に 窒 素 気 流 下 でHf(OTf)4を31.0

mg(0.04mmol)入れた｡そのバイアルに混合液を

入 れ,別 の な し型 フ ラ ス コ にDabcoを4.5

mg(0.04m ol)入れ窒素置換した｡それに無水

cH2C122.Omlを加えよく混合した｡さらにバイ

アルに混合液とテ トラア リル錫を0.llml(0.44

m ol)順に加え,24時間,50oCで撹拝した｡以

下の後処理は同様に行った｡

反応生成物のデータを以下に示す｡

測定機器 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 260110を用いて測定したo

IH-NMR(CDC1,,270MHz)7.50(m,2H)7.28(m,

8H)5.68(m,1H)3.55(d,J=12.6,1H)3.44(d,

J=12.5,1H)2.53(d,J=7.3Hz,2H)1.58(S,1H)

1.52(S,3H)

1℃-NMR(CDC13, 67.9 MHz)146.66, 141.32,

134.28,128.29,128.15,128.10,126.7,126.31,

118.10,58.37,47.41,46.97,25.63

MS(EI13.5eV)m/Z(obs.)210.129(-C3H5)(calcd.)

210.128(obs.)236.144(-CH3) (calcd.)236.144

元素分析 (found)C:86.13H:8.56N:5.60

(calcd.)C:86.00H:8.43N:5.57

IR3085.53062.43026.72844.41638.71601.1

1495.0 1157.4 1073.5 1029.1 997.3 915.3

735.0700.2(cm~1)
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