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論文内容の要旨

緒 J一
一
一
口

/ 

N-haloamide のうち， N-bromosuccinimide (NBS) は， 特に allyl 位臭素置換反応 (Wohlｭ

Ziegler 反応)の試薬として古くから知られている JJ)

一方 N一 haloamide類の別種の反応に olefnへの付加反応‘があるが，最近に至るまで Kharaseh の報

告その他 2~3 の例 *P 321 が見られるにすぎなかった J)

すなわち， Kharasch 4) は， 1939年N ， N-dibromo-p-toluenesulfonamide の styrene への付加反応、

を報告している。

著者は， N-haloamide の反応のうち，この付加反応に興味をもち，さらに付加の成積体がaziri­

dine やβー置換アミンの合成に有用な中間体と考えられることに着目して本研究を開始した。

まず N， N-dibromobenzenesu日onamide (DBBS) , N, N-dichlorobenzenesulfonamide (DCBS) 

を合成し，これと alkene 類との反応をおこなわせると，予想通り，付加生成物を得た。これとともに，

副生成物をも精査し，さらに付加のメカニズムについて考察を加えたO

このような付加反応については著者の報告につづいて Theilacker ら 5) が， DBBS のcyclohexene

への付加反応を報告している。その後 Daniher らは，6) Styrene などに対する DCBS の付加反応をお

こなしヘ anti-MarkownikoH型に付加した生成物を与えることを報告しているし， Foglia ら 7) も N ，

N-dichlorourethan (DCU) が， styrene などに付加して， 1: 1 モル比で anti- MarkownikoH型に

付加した生成物を与えることを報告している f*P 叫( Table 1) 
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Cl ~ i) PhCH=CH2 ___ ______ r--¥ 
) NS02 (0) __, __ ____ PhﾇH-CH2 NHS02 (0) 

Cl 、.::.J ii) NaHS03 、ニJ
Cl 

Cl i) PhCH=CH2 
) NCOOC2H5 __, __ ____ PhÇH-CH2 NHα肌 H5
Cl "--V  ii) NaHS03 己 l

興味あることに ， Kharasch ら 4) によれば， N, N-dibromo-p-toluenesulfonamide は， styrene に対

し，上の例と反対に Marlωwnikoff型に付加すると報告している。 (Table 1) 。

Br r=-¥. i) PhCH=CH2 
) NS02 (0)CH3 " PhCH-CH2 Br 
Br 、ι.1 -ii) NaHS03 ..'TU'-'r. t;.λ 

3 NHS02 (O)C比
そこで著者は，この N， N-dibror負osulfonamide の styre哨への特異な付加が一般的に非対称オレフ

インにも拡張できるならば，これを利用して DCBS ， DCU とは逆の配向性をもっβ- haloamide の合

成が可能となるであろうと考え非対称オレフィンに対する付加反応を， DCBS , DCUの反応性と比較

した結果を Table 1 に示す。これから明らかなように DBBS は， DCU とは全く逆の配向性を示す。

これに対し， DCBS は，オレブインの種類によっては， Markownikoff型の付加生成物を副生する

ことがある。これらの付加反応のメカニズムに関しては， DCU は， ラジカル付加を行なうとされて

いるが，7) DBBS については，未だ明らかでなく，今後検討すべき興味ある問題と考えられる。

Table 1 

Ratios of Adducts 
Asymmetric Olefins 

DCU71 DCBS61 DBBS 

A:M A:M A:M 

PhCH=CH2 100: 0 100: 0 o : 10041 

(CH3)2 CH-CH= CH2 100: 0 o : 100 
CH3 

( CH3)3 C-CH= CH2 100: 0 

(([~)2 C= CHCH2 CH3 o : 100 

ο---CH3 o : 100 

CH3CH=CH2 100: 0 88: 15 

A: anti -Markownikoff Adduct M: Markowniko宜 adduct

*) 1958年 Shelton 11) らが低収率ながら NBS の dihydropyranへの付加反応が 4 位臭素置換反応と

併発すること， Zalkow らが bicyclo (2.2. 1 J -5-heptene-2 , 3-dicarboxy lic anhydride ヘ NBS が

付加すること，12) norbornylene への N ， N-dibromobenzenesulfonamide の異7片付加 13) を報告して

いる。

* *)活性ハロゲンをもっ N， N-dihaloamide の付加において，陽性のハロゲン原子がHXの親電子

付加におけるプロトンの付加と同じ炭素に結合する場合を Markownikoff型付加とし，逆の場合を

anti-MarkownikoH 型とした。

-218-



本論文では，著者はこのような， DBBS の付加の特徴を β ー置換アミンの合成に応用することを目

的とし，スルホニル基がより緩和な条件で脱離しやすい benzyl group をもっ付加体を得るために，

N , N-dibromobenzylsulfonamiqe を，またその付加体が容易に加水分解されると期待される N， N-

dibromo-0-carbomethoxybenzesulfonamide を合成し，その付加反応が，やはり， MarkownikoH 

型であることを再確認し，付加体からのスルホニル基の除去の方法を検討した。

以下に著者の行なった N ， N-dibromosulfonamide 類の olefin に対する付加反応と，そのアミン類

合成への応用に関する研究を詳述する。

1) Cycloalkene と N ， N-Dihalobenzenesulfonamide の付加反応

DCBS , DBBS は無極性溶媒中， cyclohexene , cyclopentene に付加して， 1 : 1 モル比の付加生

成物として，それぞれ(2)， (3), (8)を与えることを見出した (Scheme 1 , 2 ). 

これらの付加生成物では， DBBS にあった 2 個の臭素原子のうち付加にあずからない臭素原子も，

後述するようにアミド窒素から脱離し )N H となっている。

この NHの水素原子の source も明らかでなかった O そこであらためて， (11)を合成し，これを cy­

clohexene と反応させたところ， ( 2 b) と共に (4b) ， (5), (6), (7)を生成したことから DBBS の cyclo­

hexene への付加反応、は， 2 段階，すなわち，

1 付加反応による NBr中間体(1 1)の生成

2) NBr中間体のア jレケンへの臭素付加と別のアルケンの脱水素

を経て進行することがわかった (Scheme 3). 

2 )ギ酸中 α ， β- 不飽和カルボン酸エステルと DBBSの付加反応

DBBS やDCU は， α ， β- 不飽和カルボン酸エステルにも付加するが， *1 これがイオン的な付加で
θ 

あるならば中間体ブロモニウムイオンロN 刊。が攻撃したと考えられる。そこでギ酸中で比
Rl 、 R，
\〆/' -

H一ÿ-fト円
COOR] x Y v 

Table 2. Reaction products of α ， β-unsaturated Esters with 

DBBS and Formic Acid 

Product Product bpOC (rnrnHg) Yield 
Unsaturated ester No. or % 

R1 R2 R] X Y (mpOC) 

CH2 = CH-COOCH] (12) H H CH] OCHO Br 77-7叫5) 72.5 

CH] -CH= CH-COOC2 Hs (13) CH] H C2Hs OCHO Br 95-制7) 80 
( trans) 

C6 Hs -CH= CH-COOC2 .Hs (14) C6Hs H C2Hs OCHO Br 155-156(5) 90 
(trans) 

CH] -CH= C (CH]) COOCH] (15) CH] CH] CH] OCHO Br 80-81(7) 77 
(trans) 

(1 時 H CH] CH] OCHO Br 74ー7陥)CH2=C (CH]) COOCH] (!n H CH] CH] Br OCHO 
85 

CH2=C (C6Hs) COOCH] (1 掛 H C6Hs CH3 Br OCHO 1354-5-13486() 4) 69.5 (mp 

* 1) 9 3 
* 2) DBBS は，ギ酸中アルケンと反応させると bromoformyloxy体を与えることは上農らにより報

告されている。 (Chem. Pharm. Bull 20, 2707 (1972)). 
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Yields were calculated from 1. 
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Table 3 

yjeld (%") Unsaturated Compound Addition Product 

CH3 

CH3 OCOC - CH2 

or " 
) NS02 Ph 

CH3 / 

CH3 OCOC - CH2 側
Br 

CH2 -CHCOOCH3 

M ちr
S02P 

CH3 OCOCHCH2 、

Br ) 

CH3 OCOﾇHCH2 I 

.or 

CH3 ﾇH - CHCOOCH3 
NH Br 

S02Ph 
( erythro) 

。 α:CH3 
、 NHS02 Ph 

Br 

CH究
CH宅 I --. 

, > CHC=CH2 
CH3 

CH. CH. I~~. 

. > CHﾇ - CH2 Br 
CH苅

• NH 

S02 Ph 

CH兎
CH3 CH2 CH= C <。

CH3 

.CH究
CH叉 CH? CH-C < --. 

• --. I I 、CH.

Br NH -~~， 

S02Ph 

CH3 
CH2 - Cー COOCH3
NH ちr
S02 Ph 

千H3
CH2 = C - COOCH3 

CH2 = CHCOOCH3 

CH3 CH=CHCOOCH3 

( trans) 

H
 
C
 
0

1

 

∞
町
H

H

O

 

C
-
N
・
S

H

r

 

C
・
B
H
 
C
 

Yields were calculated from DBBS. 

ギ酸が競争的に求核試薬として働くかどうかを検討した。*

35 

(1 動

16 

位。

22 

位 1)

59 

位8

12 

位4 69 

NS02 Ph 

(25) 

7.9 

30 

位6)

3 

(27) 

DBBS はギ酸中， α ， β ー不飽和カルボン酸エステルと反応させると bromo-formy loxy lation を起こ

すことが判った。この反応により， α-halo-3-formy loxycarboxy lic acid ester が従来の方法 8) に

比べて容易に好収量で得られた (Table 2). 

また DBBS の代りに Br2 を用いて同条件下で比較したところこのβ -bromoformy loxy lation は起

らず単なるブロム付加が起ったにすぎなかった。
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3 )非対称アルケンと DBBSの付加反応

DBBS がstyrene 41 以外の非対称アルケンに対しでも ， MarkownikoH型に付加したβ-bromobenzeｭ

nesulfonamide を与えることを明らかにし，反応の一般性を確立した。

緒言にものべた通り DBBS は， DCBS , DCU とは明らかに付加の配向性が異なり，現在までのと

ころ N， N-dibromosulfonamide に特異的であると考えられる。

また DBBS は， α ， ß-不飽和カルボン酸エステルに対しては，主生成物として， DCU と同じ配向性

の a- bromo- β- benzenesulfonamide を与えるが基質によっては， (23)，仰のような bis付加体，および

配向性の異る聞がそれぞれ低収率ながら得られた (Table 3). 

4) Aziridine (28) を経て数種の ß-置換スルホンアミドの合成

DBBS の olefinへの付加生成物は，塩基の存在下で容易に aziridine を与え，これを用いて，種々

のß-置換スルホンアミドが合成できる。 (Scheme 4). 

そこで DBBS と cyclohexene の反応成績体である trans 付加体(2) より， aziridine (28)に導き求核試

薬でこれを開環することにより高収率で数種のβ ー置換スルホンアミドに導くことができた。(Scheme 

4) . 

(2)の cis-isomer (3) は aziridine に閉環しなかった。

AcOAg -C6H6 

ー_ cold EtONa 

01soポOトold alc KOH 
-

"v KX or NaX 

aq-HX 

HX 

omO2。 u-α;ゆ

Nas人 EtON:mゆ
α:::

。。

。。

ofOH2 
C 6H 5 S02 CI 

αNHSO⑤ hot ぴ。 十 HzNSOく。

Scheme 4 

5) Cyclohexene , Styrene と N ， N-Dibromobenzylsulfonamide の付加反応及び付加生成物より

Sulfony 1 groupの除去
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以上のように DBBS を用い付加の配向性を確立しさらに付加体から β ー置換スルホンアミドが容

易に導かれることを明らかにしたのでβー置換アミンの簡易な合成法を確立するため sulfony1 group 

の除去の条件を検討した。これには，より除去されやすいとされている benzyl 基を選んだ。

N, N-dibromobenzysulfonamide 側は cyclohexene ， Styrene と反応し， DBBS と同様 1 : 1 モル

比の付加体側， (35)を与えた。 (Scheme 5). 

/へ..，.... NHS0 2 CH2 Ph 

/、'.B r ( 34 ) 65% 
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Scheme 5 

また aziridine (3n， 仰を経て数種のβ- bromosulfonamide 類を合成し，これらの付加生成物から

sodium dihydro-bis (2-methoxyethoxy)-aluminate (SMAH)* 9) とベンゼン中還流することによ

り， sulfonyl group を除去し， β ー置換アミンを得た。

仰をラネーニッケルで還元的に開環した側を SMAHで還元することにより， 2-phenethylamine(44) 

が，側，倒，側を直接 SMAHで還元することにより主として， 1-phenethylamine件6) が得られ10%の

*) Gold ら 9) は， Sulfonyl group を除去する目的で， sodium dihydro-bis (2-methoxy) -alum iｭ

ni te (SMAH) を還元剤として用いている。
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を副生した。

すなわち，付加生成物仰を出発物質として，コース(a)， (b), (c)を経るならば amine(46)が，コース (d)

を経るならばamine件唱が得られた。 (Scheme 6). 

PhCH-CH2 Br~HephCHーC比 RaneyN~PhCH2 ーCH2_, ''"I¥T/ -

NH l~ (d) NH 

802CH2Ph S02CH2Ph 件3) 802 
側 Br e 

/(b:削) {d)1 
- ISMAH 

PhCH-CH2 ~ 

Br NH 1 , _ ¥ PhCH2 CH2 NH2 (a) J..H L� H 1 (c) ... U'-JH2  

件日 S~CH2Ph K~ 

SMAH SMAH 
(b) 

SMAH 

~ 

PhCH -CH3 + PhCH2 CH2 NH2 (生成比 9 : 1) 

NH2 件4
側

S MAH 
i PhCCH-CH2 ユ PhCH -CH2 

0Et 
e l dC2H5Ms02CHzP116C2H5NH2 

側 ~4D 側

L (PhCH CH2 � 

I NH OC2 Hs I 
I I 

I S02-CH2-Ph I 
|側|

Scheme 6 

OC2 Hs 

6) Cyclohexene , Styrene と N ， N-Dibromo-o-carbomethoxybenzenesulfonamide の付加反応およ

び付加生成物より Sulfonyl group の除去

S 5 の脱スルホニル反応は，アルカリの条件下で行なうため付加生成物， β-bromosulfonamide は，

aziridine を生成する。そのため，ハロゲンが脱離し，また生成した amineの amino 基は，出発物質

の sulfonamide 基の位置とは変る場合がある。

そこで酸性の緩和な条件下で，スルホニル基を除去すれば，ハロゲンの脱離を伴うことなく，さら

にまたハロゲンと amino group の配向性を変えることなく β- haloamine を合成できるのではないか

と考えた。

Wagenaar ら 10) は， N-methy 1-N-phen-y 1-0-carboxybenzenesulfonamide の hydrolysis がオルト

位の carboxyl group により促進されることを報告している。著者は，このことに着目し， N, N-

dibromo-o-carbomethoxybenzenesulfonamide を合成し，これが， DBBS同様cyclohexne ， styr-

ene に対し，付加反応を行なうことを確認し，付加体の加水分解条件を検討し，緩和な条件下でβ ー

44 
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haloamine へ誘導できる route を開発した。

また(51)，仰の加水分解により， (2 a) ，値目を得る過程で halogene がBr から CI に変換する。この経過

については，中間体として aziridine を経ていない-amino group はもとの amide の位置にある-こ

とを倒， (5nの hydrolysis の比較により実験的に証明し，この halogene置換を伴う hydrolysis のメカ

ニズムについて考察した (Scheme 7). 
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企土
小口

圭止込

再開

N, N-Dibromosulfonamide類のオレフィンに対すてる付加反応を検討し，さらに付加生成物より β­

置換アミンの新しい合成法を確立するため，スルホニル基の脱離法を検討した。すなわち，

1. N, N-Dibromobenzenesulfonamide (DBBS) および N， N-Dichlorobenzenesulfonamide (DC 

BS) のオレフインへの付加反応，特に DBBS と cyclohexene との反応において，副生成物を精査

するとともに，中間体の存在を明らかにし，付加のメカニズムについて考察を加えた。

2. N, N-Dibromosulfonamide 類は，非対称オレフィンに付加する場合， Dichlorourethan (DCU) , 

DCBS とは異なり， MarkownikoH型に付加する反応の一般性を確立した。

3. N, N-Dihalosulfonamide 類とオレフインとの付加生成物は，収率よく aziridine 体に誘導でき，

この aziridine 体を求核試薬と反応させることにより，好収率でβ- 置換スルホンアミドが得られる

ことを示した。

4. N, N-Dibromobenzylsulfonamide も DBBS と同様， MarkownikoH型の付加をおこなうことを

明らかにし，この付加体から還元法を選択することにより，アミノ基の位置を異にするアミンが得

られることを示した。

5. さらに N ， N-Dibromo-o-carbomethoxybenzenesulfonamide を用い，その付加体の加水分解に

より，もとの付加体と同じ位置に窒素原子をもっ β ーハロアミンが得られることを見出した。
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論文の審査結果の要旨

本論文は N， N-dibromosulfonamide とオレフインとの反応を詳細に研究したもので，この反応でN，

N -dibromosulfonamide がオレフィンに Marlωwnikoff型に付加した β- bromosufonamide を与える

こと，さらに，この成績体より aziridine ， β- bromoamine 及びそれらの誘導体を容易に合成できる

ことなどを明らかにし， N, N-'dibromosulfonamide がオレフィンに対する有用な試薬であることを示

した。合成化学に寄与するところ大で学位論文に価するものと認める。

円iワ
ム

ヮ
“




