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パラジウム錯体を用いる炭素一炭素

  結合の形成に関する研究

1975

山  村  正  明



緒    言

 本研究は，著者が大阪大学大学院基礎工学研究科博士課程において，守谷一

郎教授及ぴ村橋俊一助教授の御指導のもとに行ったパラジウム錯体を用いる炭

素一炭素結合の形成に関する研究の成果を記述したものである。

 有機遷移金属化合物を用いる有機合成反応に関する研究は，オキソ法，レッ

ペ法，ワッカー法，チーグラー法などの工業的な成功と相倹って，著しく発展

し，遷移金属を用いない普通の有機合成化学の手段では殆んど不可能と思われ

るような，遷移金属独特の合成手段を提供し，合成化学の分野の興味深く，発

展性のある分野である。特にワッカー法出現以来，パラジウム塩，あるいは錯

体に関しては，広汎た研究がなされ，数多くの新しい合成反応が見い出されて

いる。これらの反応の特長は、いずれも，反応基質が金属に配位して・電子の

授受を行ない、原子価や配位数を容易に変える能力により，中間体に，炭素一

パラジウムシグマ結合を有する錯体を経て進行していることにある。

 一方古い歴史を持つ有機化学の分野の中で，炭素一炭素結合形成反応に関し

ては，多数の方法が見い出されており・最大の関心が払われて来たヌ）；、今なお，

注目を集めており，今後も大きな発展が期待される分野である。

 本研究では，パラジウム塩を用いて，反応途中に炭素一パラジウムシグマ結

合を有する錯体を経由させることにより，電子の授受を行なわせ，炭素一炭素

結合を形成させ勾目的で研究し一た。

 まず，芳香環のオルトー炭素とシグマ結合を有するパラジウム錯体とアルキ

ルリチウムの反応を行ない，選択的な一 Iルト位のアルキル化反応に成功した。

さらに，この反応を2回，繰り返すことにより，従来の方法では非常に合成が

困難な，2，6一二置換芳香族化合物を，高収率で，しかも選択的に合成する



ことができる。従って，この反応は，合成化学的に極めて，重要であると考え

られる。また，σ一アリール，アルキルーパラジウム錯体が，この反応の重要

な中間体であることを明らかにし，併せて一，二級アルキルーパラジウム錯体か

ら一級アルキル．パラジウム錯体への異性化を見い出し，この反応の電子的，

立体的因子について論じた。次いでパラジウム（O）錯体の高い酸化的付加反

応性を利用して，ハロゲン化ビニルとの反応により，σ一ビニルーパラジウム

錯体を生成させ，これをアルキルリチウムと反応させることにより，温和な条

件で，立体選択的なオレフィンを合成することに成功した。このような，立体

選択的オレフィン合成反応は，天然物合成の重要な中間物質の合成に応用でき

非常に興味ある反応といえる。又，この反応では、，ハロゲン化アリールも反応

し，容易にアルキル置換アリールの合成が可能であり，触媒化にも成功した。

次いで，オレフィンの存在下，パラジウム（n）塩とアルキルリチウムの反応

により，一段階でアルキル置換オレフィンの合成に成功し、その立体化学及び

反応性を詳細に検討した結果，σ一アルキルーパラジウム錯体を経て，反応が

進行していることを明らかにした。最後に，従来より，守谷研究室において，

開発されて来たパラジウム（n）塩によるオレフィンのアリール化反応につい

て，その立体効果及び立体化学について研究し，その反応経路につい下検討し

たo



 な拓，本論文中，研究論文として，学会誌に発表，又は，投稿中のものは次

の如くである。
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第1編 シグマー芳香族オルトー炭素一パラジウム

錯体とアルキルリチウムの反応

第1章  猪 口

 一般にσ一炭素一パラジウム結合を持つ化合物は不安定と考えられているが，

5員環キレート環を形成し得る窒素や硫黄原子等を含む化合物については，容

易に安定な錯体が得られることが知られていオ2，。

．最近Copeらは，N一供与配位子を持ち，芳香環のオルトー炭素とシグマ結

           3，                            ’，
合を有するアゾベンゼン や，N，N一ジメチルベンジルアミン のパラジウ

ム錯体力；容易に単離できることを見い出している。

    Ph
σ昨N’

               Ph

・・・・…1・一 揀S落・1
               木

ポ州葦舳一¢裟
 又，尾上らは，シッフ塩基一パラジウム錯体がシッフ塩基と酢酸パラジウム

より容易に合成できることを報告している5，。

    ポ“ ll11讐¢硲

 この様なオルト金属化化合物に関する構造化学的な研究は，広く行なわれて

  。ト8〕                                           舳
いるが  ，有機合成化学的に利用した例は殆んど知られていたい 。

 これらのシグマーオルトー炭素一パラジウム錯体とアルキルリチウムの反応

一1山



              1ωが守谷研究室で開発されている。そこで，本研究では、この反応を詳細に検討

した結果，三級ホスフィン配位子を加えて，パラジウム錯体を単量体として，

その反応性を高めて，これにアルキルリチウムを反応させることにより，一般

性のある炭素一炭素結合生成反応を行なわせることに成功した。その結果，合

成的に興味ある芳香族化合物のオルト’置換体の合成のすぐれた反応になるこ

とを明確に示した。又，この反比が，シグマーアリール，アルキルーパラジウ

ム錯体を経て進行していることを明らかに一し，併せて，シグマー二級アルキル

ーパラジウム錯体から，シグマー一級アルキルーパラジウム錯体への異性化を

見い出し，その電子的，立体的効果について検討した。

一2



       第2童 シクマー芳香族オルトー炭素一

             パラジウム錯体とメチルリチウ

             ムの反応

§2－1 緒   ．言

 第1章で述べたように，五員環キレートージグマーパラジウム錯体1は容易

に合成できる。これらの錯体をメチルリチウムと反応させると，たとえば，ア

ゾベンゼンーパラジウム錯体（1）から，2一メチルアゾベンゼンとアゾベン

ゼンがそれぞれ，50％及び45％得られる。

    Ph

¢匁岬
    Ph
   ＝Nノ

製   ㎝3

     、N・Ph

・◎ご
     目

二L

 このアゾベンゼンは，パラジウム錯体（1）の二一量体構造が，その単量体に

分裂する際，生成すると考えられるので，トリフェニルホスフィンを加えて，

単量体錯体としてから，メチルリチウムを反応させると，2一メチルアゾベン

ゼンが定量的に得られることを見い出した。

 又，アミンーパラジウム錯体及びシッフ塩基一パラジウム錯体についても同

様に反応する。

§2－2 結果と考察

            3， COpeらの方法により，・ジーμ’クロロビス〔2一（フェニルァゾ）フェ

ニル〕ジバラジウム（口） （1）と過剰のトリフェニルホスフィンから容易に

得られるクロロ〔2一（フェニルアゾ）フェニル〕ビス（トリフェニルホスフ

ィン）パラジウム（口） （2）を乾燥ベンゼンに懸濁させ，窒素雰囲気下，室

温にて，1当量のメチルリチウムの工一テル溶液を加えて，1時間反応させた

                一3一



後，水を加え，工一テル抽出の後，常法に従って処理すると，2一メチルアゾ

ベンゼン（三）が98％の収率で帰られた。旦の構造については・各種スペク

トルデータ及び標品川との比較により確認した一
B

 さらに，錯体2を単離せずに，錯体1を4倍モル当量のトリフェニルホンフ

      韓喜・舳舳 ㌶；1ト

                          冊3
          1                   2

                             Ph

         1州再→α；1；

                            三
                           98Z

インと共に乾燥ベンゼン中に懸濁させ，30分間がきまぜたのち，メチルリチ

ウムと反応させると，2一メチルアゾベンゼン（呈）が91影の収率で得られ

た。

 この様に，単量体を単離しないで，三級ホスフィン配位子を加えて， in

Situで反応させても，収率に殆んど変化がなく，高収率であることが明らか

になった。次に，本反応の配位子効果を検討するため，配位子を変えて，反応

させたところ，Tab1e1に示した様な結果が得られた。

 以上のように，PPh・を錯体1に加えて，ひきつづき，メチルリチウムを加

えて，反応させると，選択的に，かつ高収率で，2一メチルアゾベンゼンを与

えることが明らかになり，加える配位子としては，PPh。が最も有効であるこ

！  ＋ CH3口  L
C6H6
r．t．

L：PPh3

－4 一

    Ph

ゴ
   ＝N’

   CH3

   ＿’Ph
¢；N

3       4

91雷      02



Ta b1e I Rea c t1on s．of Pa11ad『um C olηp1ex 1 w1th Methy111th1u m

1nthePresenceofL1oand

LigandsL ProductsandYre1d（％）
3         4

None

PPh3

P（0Ph）3

P（・一B・）3

Ph2pCH2CH2pPh2

1－BuNH2

50

91

2

56

18

20

とも明らかとなった。そこで，錯体二と同様に，窒素原子を含み，シグマー芳

香原オルトー炭素一パラジウム結合を有するジーμ一クロロビス〔α一（ジメ

チルアミノ）山2一トリル〕ジバラジウム（口） （5）3】，およびジーμ一クロ

ロビス〔2一（N一フェニルフォルムイミドイル）フェニル〕ジバラジウム

（n）（亘）5〕を錯体ユと同様に一，PPh。存在下，メチルリチウムと反応させた

ところ・錯体｛からは12一メチルーN・N一ジメチルベンジルアミン（ユ）

が99％の収率で，錯体6からはN一（2一メチルベンジリデン）アニリン

（良）が95％の収率で得られた。

◎こ2鳶二13）2．c，3、、」㌔製1；；〔CH3）・

    。脊   雑  エ
                   99z

      ¢墓1；；、、、、、↓¢；1；Ph

         亘方   11砦  皇
                          952

 この様に，PPh・存在下1ユ，志・至はいずれも，高収率で，選択的に，オル

ト位にメチル化が起り，オルトーメチル芳香族化合物を与えることが明らかと

                一5一



なったが，PPh。を存在させないで，1，5，6をメチルリチウムと反応させる

と，それぞれ，アゾベンゼン，N，N一ジメチルベンジルテミン，ベンジリデ

ンアニリンが，それぞれのオルト’メチル置換体とほぼ，同量生成する。この

ことは，PPh。のない時は，SchemeIのように，メチルリチウム（R＝CH3）

がPd－C1結合を求核的に攻撃すると共に，架橋構造が開裂し，中間体全と旦

が生成すると考えられる。全は還元的カップリングして，オールト化置換体芝を

生成するが・旦は・さらに分解して，三を生成すると考えられる。従って・

Scheme I

    ’Ph

¢
   ＝N     RL1

   ↓   →    C1   －LiC1   Pd’脊

！

S： So1vent

  ↓

   。Nハ

¢   R
    三

  ↓

    ’Ph
  N＝N

σ
    土

Scheme口のように，あらかじめ配位子Lを加えて，二量体錯体ユを単量体錯

体Cにしておけば，これをメチルリチウムと反応させることにより，中間体は

〕⊇のみとなり，高収率でオルトーアルキル置換生成物旦を与えるものと考えら

 Sc heme I I

ぴ硲二呼ト｝ト
§2－3 実験の部

 赤外吸収スペクトルはHitachト215型赤外分光光度計を用いて，又，核磁

気共鳴スペクトルは，JNM－MH－6o，NMR Spectrometerにより，

テトラメチルシランを内部標準として測定した。反応生成物の定量はJeo1－

20K FIDガスクロマトグラフィで行ない，確認はJeol－20Kガスクロマ
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トグラフ。イで分取精製後，スペクトルデータ，質量分析，元素分析，及び標品

との比較により行った。

2－3－1 クロロ〔2一（フェニルアゾ）フェニル〕ビス（トリフェニルホ

      スフィン）パラジウム（u）（呈）の合成

 ジ‘μ］クFロビス〔2一（フェニルアゾ）フェニル〕ジバラジウム （1m

mo1e）及びPPh。（4mmOle）をメタノール（20m1）に懸濁させ，室温にて，

1晩かきまぜた後，吸引炉過し，少量のメタノールで洗うと・赤色結晶の呈

（86％）が得られた。

 mp  176～1780C（decomp）

 元素分析  分析値：C，68．67；H，4．46；N，3．33；Cl，4．43％

   C．8H日9N呈ClP2pdとしての

       計算値：C，68．02；H，4．61：N，3．39；CI，4．19％

2－3－2 パラジウム錯体2とメチルリチウムの反応

 錯体2（740mg，1，OmmO1e）を窒素雰囲気下，脱水ベンゼン（15mI）

中に懸濁させ，メチルリチウムの工’テル溶液 （O．8m1，1．0mmo1いを滴

下し，室温で1時間反応させた。反応混合物を炉過した後，水を加えて，工一

テル抽出を行ない，硫酸マグネシウムで乾燥させた。生成物の定量は，ナフタ

レンを内部基準とし，VPC（CW20M）の検量線により算出し，蒸溜した後，

VPC（CW20M，200℃）で分取すると，2一メチルアゾベンゼン（3，

98％）が得られた。

 Mass （m／e） ：196

 NMR（δ，CC1、） ：2．65（S，3H），7－OO～7・80（m，9H）・

 元素分析     分析値：C，79．65；H，6，10；N，14．06％
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 C、目叫、N、としての計算値：C，79－56；H，6．12；N，14．28％

2－3－3 三級ホスフ4ン存在下におけるパラジウム錯体1とメチルリチウ

      ムの反応

 錯体1（320mg，0，5mmole）とPPh。（520mg，2．0mmO1e）を窒素雰

囲気下，ベンゼン（15m1）に懸濁させ，室温で30分間がきまぜた後，メチ

ルリチウムの工一テル溶液（0．8m1，1．OmmO1e）を加えて，1時間室温で反

応させると3（0．91mmo1e，91％）が得られた。他の三級ホスフィンを加え

た場合も同様に行った。結果はTabie Iに示した。

2－3－4 トリフェニルホスフィン存在下におけるパラジウム錯体亘，亘と

      メチルリチウムの反応

 錯体5（280mg，O．5mmO1e）とPPh・（520mg，2．OmmO1e）を窒素雰

囲気下｝2－3－3”と同様に反応させると，2一メチルーN，N一ジメチル

ベンジルアミン（7，O．99m＾01e，99％）が得られた。

 錯体6も同様に反応させると，N一（2一メチルベンジリデン）アニリン

（8，95％）が得られた。

 2一メチルーN，N一ジメチルベンジリアミン（7）

 Mass（m／e）：149

 NMR（δ，CC14）：2．20（s，6H）、2．33（s，3H），3．33（s，2H），

         7．06（m，4H）

 N一（2一メチルベンジリデン）アニリン（8）

 Mass（m／e）：195

 NMR（δ，CDC13）：2．52（s，3H），6．92～7．50（m，9H），

           8．65 （s，1H）
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      第3章 シッフ塩基一パラジウム錯体と

            β一水素のないアルキルリチウ

            ムの反応

§3－1 緒   言

 2章で明らかなように，トリフエニルホスフィンを加えることにより，容易

にオルト位に選択的，かつ高収率で，オルトー置換芳香族化合物が得られるこ

とが明らかとなったが1このようにして得られたオルトー置換体を用いて，さ

らに同じ二反応を繰り返せば，2，6川ジ置換芳香族化合物が容易に合成される

と考えられるので，この点を検討した。

 シグマーアリールーパラジウム錯体としては，合成化学的に，非常に有用な

アルデヒドに，加水分解により，容易に変換し得るシッフ塩基のパラジウム錯

体を用いて，β一位に水素を持たないアルキルリチウム，アリールリチウム，

あるいは，グリニャール試薬との反応により，2と6位にそれぞれ異なる置換

基のついたベンズアルデヒド誘導体の合成ができると考えられる。なお，この

ような，2，6位に異なる置換基の入った，2，6一置換ベンズアルデヒドは，

現在まで，報告がなく，従来の方法で合成しようとすると非常に困難である。

従って，本反応は，合成化学上極めて興味ある一般的な合成法となり得る。例

えば，2，6位に同じメチル基のついた2，6一ジメチルベンズアルデヒドは，

本反応では，ベンズアルデヒドより，簡単な操作で72％の収率で得られるが，

従来の方法では，Leffingwe11とBluhmの方法12〕で収率が悪い。

   ｛・㌦一一輪十¢
                  CH3       CH3

さらに，各種三級ホスフィン配位子の効果についても検討した。
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§3－2 結果と考察

                                 5〕 2章で得られた2一メチルベンズアルデヒド（絶）よO尾上らの方法で黄

色のジーμ一クロロビス〔2一（N一フェニルフォルムイミドイル）3一トリ

ル〕ジバラジウム（1I）（む）を95％の収率で合成した。次に・23と4当

量のPPh、を窒素雰囲気下，乾燥ベンゼンに懸濁させ，室温で，30分間がき

     X                   X

     ゲ；㍑舳むlll
                           か

     坦X…CH3          堕X・CH3
     1b X＝C1                       2b X＝C1

     kX＝0CH3         生X・0CH3

ませた後，室温にて，2当量のメチルリチウムの工一テル溶液を加えて，1時

間反応させた後，1規定塩酸水溶液によ‘〕，加水分解し，常法によって処理す

ると，2，6一ジメチルベンズアルデヒド（3a）が869，2一メチルベンズ

アルデヒド（1a）が10％の収率で得られた。それぞれの構造は各種スペクト

ルデータにより確認した。

     一州  針、卦
                      3aR・CH3   1a

                     4a R＝Ph

 さらに，PPh3のかわりに，P（OPh）。，P（n－Bu）。，Ph．PCH．CH．

PPh・，および三級ホスフィン配位子を加えない場合の反応も同様に検討した。

Table Iに示したように、第2章のアゾベンゼンーパラジウム錯体の場合と

同様に，シッフ塩基一パラジウム錯体でもPPh。が最も良い配位子となること

を明らかにした。
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Tab1e I React1ons of Pa11ad｛um Comp1ex 2a w1th Methy111th1um

1n the Presence of Tert1ary Phosph『ne L，9and

    ★LrgandsL ProductsandY1e1d（％）
↑一．一■・π一一‘

None

PPh3

P（0州3

P（n－Bu）3

Ph2pCH2CH2pPh2

12

86

26

3

75

34

10

8

32

5

★ The rat1o of P／Pd 『s 2．

 又，同様にPPh。の存在下，錯体饗とフェニルリチウムの反応を行ない，

2一メチルー6一フェニルベンズアルデヒド（4a）が60％，1aが10％得

られた。又，ヨウ化メチルマグネシウムとの反応より，3aが70％，1aが

5％得られた。

 さらに，2一クロルベンズアルデヒドより得られる錯体2b（94％）をPPh。
                          ～

の存在下，メチルリチウムと反応させると，2一クロルー6一・メチルベンズアル

デヒド（5b）が60％，

紅
     Ph
   ＝N’
    ↓、C1
   Pd
    方
2b X＝C1

2c X昌0CH3

2一クロルベンズアルデヒド（1b）が1O形得られた。

1）CH3Li／冊3

2）H＋
吐…
   CH3

5b X≡C1

里X・0CH3

。な…
      H

   坦X・C1．

   1c X＝OCト13

 又・2一メトキシベンズアルデヒドより得られる錯体貼（96彫）とメチル

リチウムの反応では，2一メトキシー6一メチルベンズアルデヒド（5c）が

85％，2一メトキシベンズアルデヒド（1c）が5％得られた。

 今までの結果をまとめるとTableuのようになる。
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士…l111；1…書テー・1土1・・

                 4）H＋

Tab1e II    React1ons of tI1e Pa11adium Comp1exes of Shiff Bases （2），

w舳e舳erA1ky川洲umorGr｛9nardReagentsinthePresenceofPPh3．
C・・p。。。d・・）

R口（舳gI〕 Products （Yi・1d％）b〕

◎1CH0

手…

乎CH0

牙…

 C1

ポ0
ゲCH0

CH3L1

CH3Li

CH3Mg1・）

PhL、

CH3L1

CH3L1

     CHO

α     CH3
哉     CHOI
     CH3

改     CHO
     CH3

ま：1・

ホ     CHO
     CH3

哉     CHO
     CH3

（95）

（86）

（70）

（60）

（60）

（85）

a）Thea1dehydescanbequantれat｛ve1yconverted｛ntothecorresponding

Shiff bases whose pa11ad1um comp1exes can be read11y prepared 1n  95％

y1elds．b〕Basedonthepa11ad汕・c㎝p1exesof・Sh廿fba・es（三）．c）F・u・

equiva1ent mo1es of CH3Mg I and PPh3 were reacted w1th三三・
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 このように，一般的にベンズアルデヒド誘導体のオルト位に選択的にメチル

化，又はフェニル化反応が進行し，本反応がオルトー置換体合成の一般法とな

ることを明らかにした。

 さらに・リチウム化合物の場合が1当量でよかったのに対し，グリニャール

試薬の反応では過剰に用いなければならない。これは，グリニャール試薬の求

核性が弱いためであろう。ハロゲン化パラジウム（LPdX。）と。の反応でも，

アルキルリチウムは，ジアルキルパラジウム（見。Pd瓦）を与えるが，グリニ

ャール試薬では，モノァルキルパラジウム（＝L．Pd RX）を与える。2】

§3－3 実験一の部

3－3－1 シッフ塩基一パラジウム錯体2の合成

 0一トルアルデヒドとアニリンの縮合により得られたN一（2一メチルベン

ジリデン）アニリ・ン（1，959，10．0mmo1e）と酢酸パラジウム（2，159，．．

10．0mm01e）を酢．酸（50ml）中で加熱反応させると，赤褐色から黄緑色に

反応液が変化する。1時間還流させた後，冷却し，飽和食塩水（50m1）とア

セトン（50mI）の混合物を加えて，室温で3時間がきまぜ，吸引炉過した後，

水洗いし，工一テルで十分洗った後，乾燥させると，黄色錯体（2a，3，18g，

95％）が得られた。同様に相当するシッフ塩基より錯体2が得られた。結果

はTab1e皿に示した。

3－3－2 三級ホスフィン配位子存在下におけるパラジウム錯体2とアルキ

      ルリチウムの反応

 錯体多3（335mg，O－5mmo1e）とPPh3（520m9，2．Ommo1e）を窒素

雰囲気下，乾燥ベンゼン（15ml）に懸濁させ，室温で30分間がきまぜた後，

メチルリチウムの工一テル溶液（O，8m1，1．Ommole）を加えて，室温で，1
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時間反応させると，反応液が黄色から黄緑色に変化する。この反応液に，1規

定塩酸水溶液（15m1）を加えて，1時間がきまぜた後，炉過して，工一テル

抽出し，硫酸マグネシウムで乾燥後，蒸溜し，VPC（S田30，150。）で分取

すると，3a（O．86mmOIe，86％）及び1a（O．1OmmO1e，1O％）が得ら

れた。定量は，ジベンジル（80mg）を内部基準とし，VPC（SE30，100，

1Oソmin昇温）で行った。2b，2cも同様に，反応させた。又フェニルリチ

ウム，グリニャール試薬との反応，あるいは，他の三級ホスフ4ン配位子存在

下の反応も同様に行った。生成物の物性はTableWに示した。

Tab1e I I I Pa11ad，um Comp1exes of S11i ff Ba ses、

Yie1d Co1or
（琵）

mp     ｛r（cm■1  Ana1yses， found （ca1cd．） （完）
（d。。㎝p）。（C・顯）〕島〕C H N C1

2・）H 99

室CH395

2b C1 94

主㏄H396

ye11ow281・
   2830

ye11ow260－
   2700

ye11ow278一
一9reen28r
ye11ow230－
   235。

1599

1570

1580

1580

48，59   3，20   4．43

（48．47）（3；14）（4．35〕

50，36   3，34   4，11   9，50

（50．00） （3．57） （4．17） （10．55）

43，68   2，44   3．87   20．41

（43．80）（2．54）（3．93）（19．89）

47，94   3，48   3，79    9．89

（47．76）（3．44）｛3．98）110．07）

a】ref．5 b）nujo1

Tab1e IV Spectra1 Data of the Products

MaSS 廿
（m／e） （Cm一… neat）

11mr

（δ，㏄14）

3a134
1a

4a196

5b154

5c150

700，769．16922．53（・，6H〕，6．87－7．40（・，311），10．52（・川）

750．1695 2．67（・，3H），7．05－7・83（・，4H），1O・13（・，1H）

735，792；16902．63（・，3H），7．42－7・67（・，8H）・9・90（・・川）

704，776．16922．63（・，3H），7．00－7・50（・，3H）・10・57（・川）

718，774，10782．・2（・，・・）・3・8・（…H）・6・63－7・5千（・・3H）・

1265．1683 1C．58（s，州
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     第4章 シグマーアルキルーパラジウム錯体
           の異性化反応

           一ジーμ一クロロビス〔2一（N一
           フェニルフォルムイミドイル）3一
            トリル〕シバラジウム（I）とβ一水

           素を有するアルキルリチウムの反応一

§4－1結   言

 第3章で，β一位に水素を持たないアルキルリチウムでは，一般に，オルト

位に選択的にアルキル化が進行することを示した。β位に水素のある。アルキル

リチウムを用いると，生ずる全のような中間体は容易にβ一脱離（経路a）す

         12〕ることが考えられる’が，この反応で，β一脱離が抑えられ，還元曲カップリ

～か［収＝／昔11；：

      舳、 ム1州
              士
                  ！Ph                H；固
                  2
                H－R I 1

CH2－R

シグ反応（経路b）が優先して進行すれば，前章までの反応が期待され，’又，

β一脱離と還元的カップリング反応の比較，検討する立場からも興味深い。

 本反応で，二級アルキルリチウムを用いた場合，二級アルキルリチウムがそ

のままオルト位に置換した生成物と共に，還元生成物と一級アルキル体に異性

化して置換した生成物が得られた。このご一とは，本反応が予想通り，シグマー

アリールーパラジウム錯体のシグマー炭素一パラジウム結合にアルキルリチ・ウ

ムの攻撃する場合，まずアルキルリチウムはパラジウムを攻撃し，シグマーア

リールーアルキルーパラジウム錯体を生成していることを示唆している。この
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         16、事実は，Trostらが， π一アリル■パラジウム錯体へのマロン酸ジエチルの

アニオンの反応の時，ガルバニオンがパラジウムを攻撃しないで，炭素側から

攻撃手るという報告と比較して興味深い。

 又，上述のシグマーアリールーアルキルーパラジウム錯体において，アルキ

ル基が二級アルキル基の場合は，ヒドリドーオレフィンーパラジウム錯体を経

て，一級アルキルーパラジウム錯体に変換し，これが還元的にカップリングす

ることにより，異性化生成物が得られることを明らかにした。さらに，アルキ

ルリチウムとして，β一水素を有する一級アルキルリチウムを用いた場合は，

異性化生成物は認められない。このような異性化についての研究より，シグマ

ーアルキルーパラジウム錯体の安定性及び異性化についての電子的，立体的効

果の検一計を行った。

§4－2 結果と考察

4－2－1 一級アルキルリチウムの反応

 ジー〃一クロロビス〔2一（N一フェニルフォルムイミドイル）3一トリル〕

ジバラジゥム（口）（エ）（O－5mmo1e）とPPh。（2．0mmOle）を窒素雰囲気

下，乾燥ベンゼンに懸濁し，室温で，30分間がきまぜた後，n一プロピルリ

チウムのヘキサン溶液（O．6m1，1．0mmO1e）を加えて，1時間反応させ，1

規定塩酸水溶液で加水分解すると，2一メチルー6－n一プロピルベンズアル

デヒド（呈）が37％，2一メチルベンズアルデヒド（亘）が45％の収率で得ら

ユ 2R＝Me     3
4R＝Et
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さらに，lPPh。ノPdの比を変えて，同様に反応させたところ，PPh。を加えな

い場合は，オルトーアルキル化生成物2は殆んど得られず．、3の生成が主とな

り，P止h。ノPdが4の時，2の収量が最も良いことが明らかとなった。これら

の結果はTable Iに示した。

   丁舳IRea舳…fP・11出・Cα剛・ニュ・1th・一PmPy川th『um

   run  PPh3／Pd    Prod！1cts lY｛e1ds完）

    1   0     2 （10）   3 （73）
    2   2    三 （3フ）  3 （45）
    3   4     2 （90〕   3 （9）
   一し、、、＿，、．．戸．阯．．．」…＿＿．二㌃、．岬㌧．＿＿享＿Lし＿

 一方，n一ブチルリチウムのヘキサン溶液を反応させたところ，PPh。ノPd

が4の時に，2一メチルー6－n’ブチルベンズアルデヒド（乏）が75％，及

び2一メチルベンズアルデヒド（呈）が4％得られた・又，この場合もホスフィ

ンを加えない時は，オルトーアルキル化生成物4は5％しか得られず，還元生

成物3が91％の収率で得られた。結果はTab1eIに示した。

   Table II Reactions of Pa11ad千um Comp1ex1 w1th n－Buty111th1um

run  PPh3／Pd Products（Y1e1ds％）

1

2
0    土 （5）
4     4 （75）

三 （91）

三 （4）

 いずれの場合も，Fr iede1－Craft反応に見られるような一級アルキ

ル体から二級アルキル体への異性化生成物は得られたい。

4一・2－2 二級アルキルリチウムの反応

 錯体王をi一プロピルリチウムとPPh・の存在下，反応さ喜ると，2一メチ

ルー6－i一プロピルベンズアルデヒド（亘）が6％，2一メチルー6－n一プ

ロピルベンズアルデヒド（2）が5％，及び2一メチルベンズアルデヒド（主）
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が85％の収率で得られた。又，PPh・／Pdを変えると，Tab1e㎜に示したよ

うに，PPh。のない場合（PPh。／Pd＝O）は5及び2の生成は認められず3の

みが91影の収率で得られた。

れ；；l1沙牝・壬；1：・釘
                  CH3           Cト12－R

  ！        5R・CH3   2R・CH3  3
               百R・CH2CH3  王R・CH2CH3 ■

 又，錯体1と1．メチループロピルリチウムを反応させた。

Tab1e㎜に示したように，二級アルキルリチウムの反応では，二級アルキル基

が置換した生成物以外に，異性化及び還元生成物が得られた。

  Tab1e I I I React1ons of Pa11ad1um Comp1ex 1 w｛th sec＿＾1ky11ithium

「un @R：CH口 pPh3／Pd
  CH3

1

2

3・

4

5

R・CH3

R＝Cト12CH3

Products （Y1e1ds％）

5 （0） 2（0） 3（96）

5（7〕 2（6） 3（68）
5（6〕 2（5） 旦（85）
6（1） 4（O） 3（65）
6（10） 4（6） 3（70）

 以上の様に、一級アルキルリチウムの反応では，アルキル化が進行し，従来

のアルキル化反応として知られているFriede1－Craft反応では，合成しにく

い一級アルキル体が容易に，しかも選択的に得られ，合成化学的に価値のある

反応である。

 又，二級アルキルリチウムとの反応では，異性化生成物が得られることより，

本反応においては，σ一炭素一ぐラジウム結合への攻撃では，Scheme Iの

ように、直接，ガルバニオンが炭素を攻撃するのではなく，Schemenに示

したように，ガルバニオンがS N2型で協奏的に，あるいは，五配位中間体20〕

を経て，パラジウム上の塩素と置換してエ又は旦を生成し，その後，カップリ

               一18一



シグすると考えられる。なお，二級アルキルリチウムの反応では異性化生成一物

が得られるが・これは・ヱがヒドリドーオレフィンーパラジウム錯体隻を経て・

込に異性化したのちカップリングして得られるものと考えられる。又，呈は，

8からカップリングして生成すると考えられる。

Scheme I

紅11÷吟剣一ポ
L PPh
  3

工

4－Pが

1・十

＆   CHO

   CH－CH   1  3
   R

亘 R・閃・

6 R宮［t

CH3

刻
IH

R星
トpポ
1・十

なlH0

 3

L：州一1   3

一CH2CH2しi／L

［㌣〕

1一・…
・い十

豊…

  言H2

  CH2－R

2，R・”e

4，R・Et

 ここで，一級アルキルリチウムを用いた時，異栓化生成物が得られたいこと

は，σ一一級アルキルーパラジウム錯体皇の方がσ一二級アルキルーパラジウ
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ム錯体ヱよりもカップリング反応が早いこと，及び，9の方が7よりも安定で

あるためと考えられる。この異性化では、配位子を変化させても，5及び2の

生成比に変化がないことから，電子的効果よりも・立体的効果が効いているので

はないかと考えられる。

  Tab1e 工V Reactions of Pa11ad｛um Comp1ex 1 wi th i＿Propy11i thium

  1nthePresenceofTe州aryPhosphrne口gand

run  L｛gands L P atoms／Pd at㎝s  Products （Y1e1ds完）

1  PPh3

2 P（n－Bu）3

3 P（0Ph）3

5（7） 2（6） 3（50）

5（7） 2（4） 3（85）

5（9） 2（6〕 3（80）

 この様たアルキルーパラジウム錯体の異性化については，オレフィンの異性

            里，、2ミ1〕化などで仮定されているが， 一般に，β一脱離が起こりやすいために，直

接的な証明はなされておらず・この研究がアルキルーパラジウムの異性化の最

                             13〕初の例といえる。最近，イリジウム化合物について，Bennettらは PPh、の

配位した錯体について，二級アルキルーイリジウムから一級アルキルーイリジ

ウムヘの異性化を報告し，Shawらは，PPh・のない錯体については，ヒドリ

ドーオレフィンーイリジウム錯体を経た平衡にあり，この安定性の差は，PPh畠

の立体効果によっていると報告している一ξ】

 又，熊田らは，σ一アルキルーニッケル化合物の異性化において，電子供与

配位子の方が二級アルキルーニッケル錯体から一級アルキルーニッケル錯体へ

の異性化を促進すると報告し，電子効果も安定性に寄与していると報告してい

 15〕る。 PPh！は，β一水素を有するσ一アルキルーパラジウム錯体のβ一脱離

を抑制している。この様なシグマ錯体の安定性に関する配位子効果としては，

    171宮〕
Chattら’の一一配位子場理論による最高被占軌道と最低空軌道のエネルギー差

による説明”と，WHkinsonらの用｝三級ホスフィン配位子は，β一脱離に

より生ずるH・の配位すべき配位座を占めるため，β一脱離を抑制し，安定化
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する”の両論が広く認められている。

 本反応では，PPh豊は，β一脱離を特に抑制することよりWilkinsonらの

説の様に配位座を占め，β一脱離反応を押え，カップリング反応を進行させて

いるように考えられる。

 なお，二級アルキルリチウムとの反応で。主生成物として得られる圭の生成

経路については，次の三つが考えられる。a）未反応の錯体ユが，1規定塩酸

                  2ωで加水分解される際，プロトリシスされる。b）錯体1におけるシグマー炭素

一パラジウム結合が反応途中で分解し，水素を引き抜く。c）Scheme Iの

ように，ヒドリドーオレフィンーパラジウム錯体良から生成する。実際，aに

                      25，関して，1をPPh竃存在下，ベンゼ：／中で重塩酸 ］重水中で1時間がきまぜ

ると，2一ジューテリオー6一メチルベンズアルデヒド理が得られた。

     DC1＿D0       21

      3 紀
    皿

 そこで，まずaの可能性を検討するため，ユと4当量のPPh。の存在下，i

一プロピルリチウムを反応させ，重塩酸一重水で加水分解を行ない，2一メチ

ルベンズアルデヒド及びその重水素化体を分取し，N M Rスペクトルで，その

6位のプロトン数を分析したとこ7・，プロトン数は、O．90であり，aにより

生成する2一メチルベンズアルデヒド（呈）は1わずか10％程度であることが

わかった。次隼，bについてもD。一ベンゼン中で同様に反応させ，分析一した

ところ得られた2一メチルベンズアルデヒド及び，その重水素化体の6位のプ

ロトン数は，O．96であり，これは実験誤差内と考えられる一ので，bによる3

の生成は殆んど無視できると思われる。従って，旦の生成は，主としてCによ

っていることが明らかであり，Scheme皿のように，反応が進行しているこ

とを示唆している。
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§4－3 実験の部

4－3－1 パラジウム錯体1と一級アルキルリチウムの反応

 錯体1（335mg，0．5mm01e）とPPh、（540mg，2．Ommole）を窒素

家囲気下，乾燥ベンゼン（15ml）に懸濁させ，室温で30分間反応させた後ヨ

n一プロピルリチウムのヘキサン溶液（O．6m1，1．0mmO1e）を加え，室温で

1時間反応させた後，1規定塩酸水溶液（15ml）を加えて加水分解し，1時

間がきまぜた後，炉過し，工一テル抽出し，硫酸マグネシウムで乾燥後，蒸溜

し，VPC（SE30，150。）で分取すると，2一メチルー6－n一プロピルベ

ンズアルデヒド（2，O．37mmOle，37％）及び，2一メチルベンズアルデヒ

ド（亘，0．45mm01e，45％）が得られた。定量はジベンジル（80mg）を内

部基準とし，VPC（SE30，100二10。ノmin昇温）で行った。同様に，

PPh。の存在しない時，8分子，16分子存在下，及びn一ブチルリチウムと

の反応を行った。結果はTable I，Bに示した。

 2一メチルー6－n一プロピルベンズアルデヒド（2）

  Mass（m／e）：162

  I R （ne a t，c m・1） ：710，782．1692

  NMR（δ，CC14） ：1．00（t，3H，J＝6．5Hz），1．34～1．90（m，

     2H），2．60’（s，3H），2．93（t，2H，J＝7．5Hz），

    6．90～7．50（m，3H），10．58（s，1H）

 2一メチルー6－n一ブチルベンズアルデヒド（4）

  Mass（mノ；） ：176

  I R（nea t，c m－1） ：708，785．1682

  NMR（δ，CC11） ：0．95（t，3H，J＝6．2Hz），1．17～1．77（m，

     4H），2．57（s，3H），2．92（t，2H，J＝7．2Hz），

     6．87～7．50（m，3H），10．47（s，1H）
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4－3－2 パラジウム錯体1と二級アルキルリチウムの反応

 錯体ユに4当量のPPh3を加え，i一プロピルリチウムと反応させると，2

一メチルー6－i一プロピルベンズアルデヒド（亘，6％），2一メチルー6－

n一プロピルベンズアルデヒド（2，5％），及び2一メチルベンズアルデヒド

（呈，85％）が得られた。同様に，PPh。の存在したい時，2当量のPPh3の

存在下の反応，及びP（n－Bu）。，P（OPh）。の存在下の反応を行なった。

又，1一メチルプロピルリチウムも同様に反応させた。結果は，Tab1e皿，W

に下した。

 2一メチルー6－i一プロピルベンズアルデヒード（5）

  Mass（m／e）：162

  I R（ne a t，c m－1） ：735，782．1688

  NMR（δ，CC1・4） ：1．28（d，6H，J＝6．9Hz），2．55（s，3H），

     3．42～4．08（m，1H），6．93～7．47（m，3H），

    10．⑤5（s，1H）

 2一メチルー6一（1一メチルプロピル）ベンズアルデヒド（亘）

  Mass（m／e） ：176

  IR（… t，・卯■1）：735，788．1692

  NMR（δ，CC1、） 一：0．88（t，3H，J＝6．8Hz），1．28（d，3H，

    J＝7．OHz），1．42～1，87（m，2H），2．58（s，3H），

    3，33～3．90（m，1H），7，00～7．72（m，3H），10173（s，1H）

4－3－3 2一ジューテリオー6■メチルベンズアルデヒド（螂）の合成

 錯体1（180mg，0．25mmO1e）とPPh。（260mg，1．Ommo1e）を乾

燥ベンゼン（8ml）に懸濁し，30分間がきまぜた後，重水（10ml）に塩化ア

セチル（2m1）をO．Cにて加えることによO得た重塩酸醐一重水を加えて，室
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温で1時間がきまぜ，反応混合物を炉過，工一テル抽出，蒸溜した後VPC

（SE30，120。）で分取すると，2一ジューテリオー6一メチルベンズアル

デヒド（1O）が得られた。

  NMR（δ，CC1。）：Fig．1参照

    2．63（8，3H），7．03～7．43（m，3H），10．12（s，1H）

    オルトー位の水素（δ，7．60，7．87）がないことより，構造を決定

    した。

4－3－4 パラジウム錯体1とi一プロピルリチウムの反応において，重塩

      酸一重水で加水分解した反応

 錯体ユ（335m9，O．5mm01e）とPPh。（520mg，2．Ommo1e）を｝4

－3－2”と同様にi一プロピルリチウムと反応させ，重塩酸一重水により加

水分解し，2一メチルベンズアルデヒド及びその重水素化体をVPC（SE30，

120。）で分取し，アルデヒド基のオルト位の水素のプロトン数をNMRの積

分値で分析すると，U190であり，2一ジューテリオー6一メチルベンズアル

デヒド（10）は10％であり，3は90％である。

4－3－5 Dドベンゼン中での反応

 錯体王（180m9，O・25mmo1e）とPPh、（260mg，1．Ommo1e）を窒素

雰囲気下，肌一ベンゼン（7ml）に懸濁させ，日4－3－2”と同様に反応さ

せ，一一4－3－4”と同様に分析したところ，アルデヒド基のオルト位のプロ

トン数は0，96であり，この値はNMRの実験誤差内と見なせる値であり，重

水素化体10は殆んど生成していない。
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第5章 塩素陰イオンを配位子として含ま

      ないパラジウム錯体の反応

§5－1結   言

 前章で述べたように，本反応は，アルキルリチウムがパラジウムを求核的に

攻撃し，塩素陰イオン配位子と置換することを明らかにした。

 そこで，この置換される配位子を塩素陰イオンでなく，アセタートにかえた

ジーμ一アセタートビス〔2一（N一フェニルフ青ルムイミドイル）3一トリ

ル〕ジバラジウム（皿）・及び1陰イオン配位子を持たないビス｛2一〔（ジメ

チルアミノ）メチル〕フェニルjパラジウム（u）とメチルリチウムの反応を検

討した。

§5－2 結果と考察

5－2－1 ジーμ一アセタートビス〔2一（N一フェニルフォルムイミドイル）

      3一トリル〕ジバラジウム（u）とメチルリチウムの反応

 尾上らの方法5】によりN一（2一メチルベンジリデン）アニリンと酢酸ノミラ

ジウムからジ．μ一アセタートビス〔2一（N一フェニルフォルムイミドイル）

3一トリル〕ジバラジウム（n）（1）が黄色錯体として容易に定量的に得られ

る。

缶    ’Ph
  CH；N
      ・Pd（O＾・）2

＾cOH
企    ’Ph   ＝N

   Pd10A・
    方

1

錯体エと4当量のPPh、存在下に，メ’ `ルづチウムと反応させ，加水分解する

と，2，6一ジメチルベンズアルデヒド（2）が90％の収率で得られた。このよ一
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うに，アセタート配位子も塩．素陰イオン配位子と全く同様の・反応性を示すこと

が明らかとなった二

       1；1芦鋤

                      三

5－2－2ビス／2一〔（ジメチルアミノ）メチル〕フェニルjパラージウム

      （u）とメチルリチウムの反応

 ジーμ一クロロビス｛2川〔（ジ〆チルアミノ）メチル〕フェニル〕ジバラジ

ウム（u）（3）に，窒素雰囲気下，2．当量のオルトーリチオー1＼，N一ジメチ

ルベンジルアミンを室温で加え，1時間反応させ，常温で処理し，炉通後，

THFより再結晶すると，無色の綿状結晶，ビス｛2一〔（ジメチルアミノ）メチ

ル〕フェニル〕パラジウム（㎜）（土）が33％の収率で得られた。この構造は，

韓ダ十¢㍗一まギ
    三
                             生

シクロロビス（ジエチルスルフィド）パラジウム（u）から得られるシス体の

        26、スペクトルデータ と一致することからシス体と決定した。又，笠原らは，ジ

                                 27）クロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（n）からトランス体を得ている。

 本反応は，生成物の精製が簡単である点から，この種の錯体合成の新しい方

法となり得ると考えられる。

 錯体三と4当量のPPh。の存在下，2当量のメチルリチウムを反応させ，常

法で処理すると・オルトーメチルーN，N一ジメチルベンジルアミン（亘）が

35％l N，N一ジメチルベイジルアミン（亘）が60％の収率で得一 轤黷ｽ。
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Iくasahara

（PhCN）2pdC12

      H2N（CH3）2

。¢
      Li    →

     2”（CH3）2

¢     ↓     Pd

、、、、、2息刃

11 122

Langani

（SEt2）2pdC12

      H2NlCH3）2

＋ぴ
      Li    ・→

      2N（CH3）2

¢      ↓     Pd

む
      ↑

     2N（CH3〕2

12 42芳

Ta一〕1e I Pa11 ad，um C omp1ex 生and Re1ated Compounds

Compounds Co1or mp  WR（δ，｛・CDC13〕
ldec㎝p）N－CH3   CH2    鮒

4

12

11

3

6

white  2210    2．62

white  180＿2100 2．54

ye11ow 209－2100 2．48， 3．44

ye11ow   2，90
            2．17★

3，88

3．8

2．96， 3，80

3，98

3．37★

6．93－7．77

7．12－7，83

6．87・7．42

      ★7．10＿7．37

★in CC14

又，PPb、の量を変えた場合も， Table口に示したように反応した。このよう

生
CH3Li／PPh3

α：1：N（？H3）2・αlH2N（CH3〕2

旦 亘

Tab1eIIReactr㎝sofPa11adrumC㎝p1ex土w性hMethy11rth1um

run PPh3／Pd Products （Y1e1ds （雲））

1

2

3

0

4

8

5（8）  6
5 （35）  6

5（32）  6

（90〕

（60）

（60）
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に，PPh。の量を変化させても，最良条件でオルトーアルキル化生成物の収率

は，35％であり，還元生成物（6）が60％生成する。さらに，PPh。がなけ

れば，オルトーメチル化が殆んど起こらず，旦の生成が多い。なお，類似のパ

ラジウム錯体3はメチルリチウムと反応して，オルトーメチル体（49％）を

生成し，又PPh。存在下では99％で生成する。これはScheme Iに示した

ように，錯体生にメーチルリチウム（R＝CH。）が攻撃し，ヱから置換反応によ

鮒舳㏄：lll）1 ［㍉舳1
   亘 ¢、二、、、、3，2 ¢、2、、c，3，2

                  10           6

‘1，シグマーメチルーパラジウム結合を有する錯体2とガルバニオン10を生

成する時，パラジウムに3つの炭素が結合した中間体8を生成するが，これが

不安定なため，分解して，水素引き抜き反応を起こして，6の生成が多くなる

                     20 2q，ものと考えられる。たお、PPh。は，8を安定化し’分解反応をある程度，抑

制し，置換反応により，9，10を与えるように作用しているものと思われる。

§5－3 実験の部

5一一3－1 ジーμ一アセタートビス〔2一（N一フェニルフォルムイミドイル）

      3一トリル〕ジバラジウム（n）（1）の合成

 N一（2一メチルベンジリデン）アニリン（1，959，10．Ommo1e）と酢酸パ

ラジウム（2，159，10．Ommole）を酢酸（50m1）中で，1時間環流させる
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と，赤褐色から黄緑色に反応液が変化する。冷却後，反応液に脱イオン水

（100mI）を加えると，黄色錯体として，1が得られる。これを吸引炉過し，

乾燥させ，3．56g（99％）得た。

 mp 2200～22がC

 I R（nu j o l，c m■1）：1582 （〃C＝N）

 NMR（δ，CDCl、） ：1－73（s，3H），2．37（s，3H），6．53～7．43（m）

    7．88（s，1H）

 元素分析        分析値：C，53，25；一H，4．21；N，3．75％

  C、二H、。N，O，Pd、としての計算値：C，53．43；H，4．20；N，3．89％

5－3－2 パラジウム錯体1とメチルリチウムの反応

 錯体エ（360mg，O－5．mmo1e）とPPh。（520mg，2．Ommole）を同様

に，メチルリチウム（0．8m1，1，0mmole）と反応させると，2，6・一ジメチ

ルベンズアルデヒド（2，090mmole，90％）が得られた。

5－3－3 ビス｛2．〔（ジメチルアミノ）メチル〕フェニルjジバラジ」ウム

      （口）（4）の合成

 窒素雰囲気下，N，N一ジメチルベンジルアミン（135mg，1．Ommole）の

乾燥工一テル．（5m1）溶液に・n一ブチルリチウムのヘキサン溶液（0・8ml・

1．OmmOle）を室温で加え24時間反応させる。こうして得られたオルトーリ

チオーN，N一ジメチルベンジルアミンのエーテル懸濁液をジーμ一クロロビ

ス12一〔（ジメチルアミノ）メチル〕フェニルjジバラジウム（I）（呈）

（275mg，0．5mmO1e）の乾燥工一テル懸濁液（5ml）に加え，室温で1時

間反応させる．。反応後，水（2m1）を加亥，吸引炉過し，水及び石油工一テル

で洗った後，乾燥し，THFにより再結晶を行なうと，分解点2210の無色綿状
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結晶が得られた。収量124mg（33％）

 I R（nu j o1，c m■i） ：738． 1589

 NMR（δ，CDC1、）  ：2．63（s，6H），3．88（s，2H），6．93～7－77（m）

 元素分析      分析値：C，57．53；H，6．47；N，7．46％

  C1品。N．Pdとしての計算値：C，57．68；H，6．45；N，7147％

5－3－4 パラジウム錯体4とメチルリチウムの反応

 錯体4（18．7mg，0．05mmo1e）とPPh。（52．4mg，O．2mmo1e）を同

様にメチルリチウムの工一テル溶液（0．08m1，0．10mmole）と反応させる

と，オルトーメチルーN，N一ジメチルベンジルアミイー（亘，O．035mmo1e，

35％），及びN，N一ジメチルベンジルアミン（6，0，060mmo1e，60％）

が得られた。同様に，PPh。の存在しない蒔，8当量存在下の反応を行った、

結果はTab1e口に示した。
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第6章 総 括討 論

                            40，730〕 シグマー芳香族オルトー炭素一パラジウム錯体に関する構造的’ ’，機構

   呂，
的考察 は数多くなされているが，有機合成への利用は殆んどなされていない。

そこで，これらの錯体とアルキルリチウムめ反応を検討した。

 その結果，次式に示すような反応において，PPh。を配位子として加えるこ

  ω二 舳・  ¢杉
      Pdか

    Iト韓二／H
             （…3）。そpd

               III

とにより、反応性が高まることを見い出し，容易にオルトー置換芳香族化合物

（口）が生成することを示した、

 この反応は．，各種錯体及び各種アルキルリチウムで高収率で反応する極めて

一般性の高い反応であることを示し，又，グリニャール試薬でも良いが，反応

性が低いため，過剰に用いる必要のあることを示した。更に，β一脱離が起こ

りやすい，β一水素を有する一級アルキルリチウムの反応でも，PPh。存在下

では，高収率でアルキル化生成物を与える。一方，二級アルキルリチウムの反

応において，異性化生成物が得られたことより，アルキルリチウムがσ一炭素

一パラジウム結合のパラジウムを攻撃し，まずσ一アルキルーパラジウム結合

が生成することを確認し，σ一二級アルキルーパラジウム錯体からσ一一級ア

ルキルーパラジウム錯体への異性化がヒドリドーオレフィンーパラジウム錯体

を経て，進行することを示し，その異性化は，立体的な因子によっていること

を示したっ又，パラジウムに配位した陰イオン配位子は，クロリドでもアセタ
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一トでも良く，さらに，ガルバニオンでも、同様に，反応することを明らかに

した。これらのことより、次式の様に，進行する・一般的反応であることを示し

たO

    ふ⊥一け刈
                    手．。．

     一・灯 け一∴舳

 この様に，従来の方法では，合成困難なj’”・川オルトーアルキル鴬換芳香

族化合物の選択的な合成に成功1，併せて，その反応機構を明らかにした。
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第2編 テトラキス（トリフェニルホスフィン）

パラジウム（O）錯体によるハロゲン

化ビニル，ハロゲン化アリールとアル

キルリチウムの反応

第1章 猪 口

 第1編で述べたように，選択的なオルト位へのアルキル化反応では，σ一ア

リールーパラジウム錯体1とアルキルリチウムの反応により，σ一アリールー

アルキルーパラジウム錯体2を経て，炭素一炭素結合が生成することを明らか

    トポ1上一咋1」㌧舳
      工          2

にした。このようなσ一パラジウム錯体を別の方法で生成させれば，第1編と

同様に，アルキルリチウムとの反応により，炭素一炭素結合形成が可能となる

と考えられる。σ一炭素一パラジウム錯体の生成の方法として，ハロゲン化物

の低原子価遷移金属錯体への酸化的付加反応がある。この酸化的付加反応につ

いては，その機構などについて，イリジウム（I）錯体3ト39〕やパラジウム（O）

  40～42〕
錯体  について，興味ある研究がなされており，オレフィン結合のまわりの

              ’3〕立体化学については，Fittonら は，1，2一ジクロルエチレン（4）と

（PPh。）。Pd（亘）の反応により，又，Rajaramら“ユは，β一ブロムスチレン

（旦）と（PPh、）、Pt（ユ）の反応により，又最近，大塚ら45〕は，各種ハロゲン化

ビニルとパラジウム（0）錯体の反応により，いずれも，オレフィン結合に関

して，その立体構造を保持して，酸化的付加反応が進行すると報告している。

 しかし，この様にして，酸化的付加反応により得られたσ一炭素一金属錯体

                     ’o，の有機合成への応用は殆んど報告されていない。

 そこで，パラジウム（O）錯体へのハロゲン化ビニルの酸化的付加により，

σ一ビニルーパラジウム錯体中間体を生成させ，これにアルキルリチウム，叉
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＾  H
）C・く  ・
B  C1

 cis－4A＝H B；C1

trans・4 A＝C1 B＝H

X， H
、・Cﾖ、十
 cis＿6 X冒H Y＝Ph

trans＿6 X昌Ph Y；H

L4pd0

 亘

L3ptO

 乙

      ＾  H
      、  ’
斗 。C＝C・κL      B  Pd
        λ 、       L  C1

      X  H
      、  ！

一→ @。C＝C、ぼL
     Y  Pt
        λ  、       し  Br

はグリニャール試薬を反応させると，温和な条件下で炭素一炭素結合生成を容

易に行なわせることが出来ると考えられる。この場合，置換ハ白ゲン化ビニル

を用いると，生成するσ一ビニルーパラジウム錯体中問体は，立一ﾌ構造を保持

    ×・岬一ト1；1卜×

            4ヨ～45〕
していると考えられるので，  これにアルキルリチウムを反応させることに

よ。，立体選択的オレフィンの合成が’可能となる。

 又，ハロゲン化物として，ハロゲン化アリールを用いると，同様に，アールキ

ル置換アリールが生成すると考えられるが，従来の・アルキル化反応としては，

親電子試剤によるFriedel－Craft反応が知られているが，アルキルリチウ

                                 47〕ムのような，求核試剤によるアルキル化反応は興味深い反応と考え．られる。

このような・金属錯体によるカップリング反応は・古くから・川1mann反応

や，Glaser反応などが知られているが，一般にホモカップリング反応が主で

あり，異なる有機基間のクロスカップリング反応としては，アルキルー鋼アー

    4ト5o，                       51〕         52 5’〕       5宮〕
ト錯体や 、 π一アリルーニッケル錯体，ニッケル’，鉄錯体 を用い

た反応が報告されている。
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      第2章 立体選択的オレフィンの合成

           一ハロゲン化ビニルとアルキルリチ
             ウムの反応一

§2－1 緒   言

 前章で述べたように，本反応の立体化学を検討す手目的でシス，及びトラン

スーハロゲン化ビニルとテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウムと

の反応により，σ一ビニルーパラジウム錯体を生成させ，このσ錯体を単離せ

ずに．直接，アルキルリチウム，アリールリチウム及びグリニャール試薬と反

応させたところ，立体選択的に，それぞれ立体構造を保持したオレフィンが高

収率で得られた。このような立体選択的なオレフィンの合成は，天然物合成に

つながる分野であり，非常に興味が持たれている・ハロゲン化ビニルか．らのオ

レフィンの立体選択的アルキル化反応は，1章で述べたように，アルキルー鋼

           ’㌍』5o〕             い・一
一アート錯体を用いた反応  や，ニッケル錯体  を用いた反応が知られて

お‘〕，それらとの比較をも行った。

      へ、ノ13  ．  ・1。・
      ！へ十珊・C・1い 一二…（
                     Rと  R

      R1 ll        ．1
      。べ川パ匁；べ

§2－2 結果と考察

 シスーブロムスチレン連と等モルの（PPh・）・Pd（2）を乾燥ベンゼンに

懸濁させ，アルゴン雰囲気下，室温で2時間撹絆させると，反応液は緑色から

乳白色に変化する。ここで，等モルのメチルリチウムの工一テル溶液を滴下し，

1時間室温で反応させ，常法に従って処理すると，ヴ体構造を保持したシスー

β’メチルスチレン（3a，R＝CH。）（80％）が得られた。化合物の確認はス

           ボ、ベクトルデータ，及び標品 との比較によった．、
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 同様にトランスーβ一ブロムスチレン（1b）を反応させたところ・立体構造

を保持したトランスーβ一メチルスチレン（3b．R＝CH，）（85％）が得られ

た。いずれの場合も生成物におけるそれぞれの異性体は1％以下であり，本反

応の立体特異性は99％である。

   R1・ト。（R3、、、、 （・…）…三R1・。～

   R2！ X      －      R2！ R                  C6H6
    1                       3

 又，同様に各種ハロゲン化ビニルとアルキルリチウム，アリールリチウム及

びグリニャール試薬との反応を行った。結果はTable Iに示す。

Tab1e I    React1ons of V｛ny1 トla11des 1 w1th e『ther ＾1ky11ith1um Compounds

orGr｛9nardReagentsInducedbyPa1iad｛umCo叩1ex三・

トla1｛des 1

R1 R2 R3 X

1a  H．  Ph   H    Br

1a

1a

1b  Ph  H   H   Br

1b

lb

1b

1c  H  ・ Ph   トl   C1

1c

1d  H   n－Bu H   Br

ld

1e Ph CH3H Br

RL｛（RMgX I）  Y｛e1d．of 3   I somer1c pur1ty

       完       琵

CH3Li   80

n－BuLr   66a）

P－CH3C6H4L1 98

CH3■    85
n．B．L｛  55b〕

P－CH3C6H4Lr 98

CH2・C…9Br g1
CH3L1   90

P－CH3C6H4L1 92
。．B．L1  50c）

P－CH3C6H4L161・）

CH3L1  80・）

99

99

99

100

100

99

99．5

100

100

99

99

98

a〕Anotherproductofthisreact1㎝wassty・ene（25％）。b）＾notherproduct

ofth1sreact1onwasstyrene（35男）．c）0x1datrveadd柱1onwascarhedout
．t’

B。f1。。ofb・・・…f・・2h・，b・tth・h・用・1・・t川・・・・…d1・lO－20％

y1e1d、
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 このように，立体特異的に立体構造を保持して，反応が進行することは，酸

化的付加反応，及びアルキルリチウムとの反応が，共に立体保持か，あるいは

共に立体反転でなければならない。酸化的付加反応の立体化学は，オレフィン

                               4ト“，結合のまわりの立体構造を保持して反応することが知られているので  、

Scheme Iの様に，立体保持したσ一ビニルーパラジウム錯体4とアルキルリ

チウムの反応も立体構造を保持して進行することが明らかである。

 Scheme I

1ペペ川ムドト＞1（ご

 又，4から3への過程で，アルキルリチウムがパラジウム上でハロゲンと置

換して，σ一ビニルーアルキルーパラジウム錯体亘を経ることは，1aあるい

は1bに，nニブチルリチウムを反応させた時，スチレンが副生することより，

次式のように・5（R＝η一ブチル）を経て，β一脱離により亘になって進行

していると考えられる。

［刈！一㎏1＿。×
   5R＝n＿Bu      6

 Table Iに示したように，ハロゲンの種類によらず，ハロゲン化ビニルとア

ルキル・アリールリチウム・又はグリニャール試薬と反応し，高収率で立体選

択的にアルキル，あるいはアリール置換オレフ4ンを生成し，本反応が，オレ

フィンの立体選択的合成の一般反応であることを明らかにした。

 又，絶のような脂肪族ハロゲン化ビニルは，室温では，酸化的付加反応が起

こらず，出発物質を回収したので，絶と三をベンゼン中，75．Cで3時間撹絆

一した後，室温に戻し，n一ブチルリチウム，パラートリルリチウムと反応させ

ると，それぞれ，50％，65％の収率で，選択的に，立体構造を保持した生

               一38一



成物が得られた。

 この様に，1dが1a，1b，1cに比べて，酸化的付加反応が遅いのは，電子

供与基のn一ブチル基のI効果で炭素一臭素結合における電子密度が高まるた

沙，酸化的付加反応が遅くなっているためと考えている。このことは，Fitton

らのパラー置換アリール・クロリドの酸化的付加反応において，電子吸引性置

                               …冨〕換基が置換する程，反応性が増大するという報告と良く一致している。

 さらに，1eのような3置換ブロムオレフィンを反応させたとこ7，60Cに

て，酸化的付加反応が起こリ，メチルりチウムで処理すると、立体構造を保持

した3置換オレフィンが得られた。

 又，パラジウム錯体が存在しない条件下で，シスーβ一ブロムスチレン（1a）

又はトランス’β一ブロムスチレン（1勢）とメチ牛リチウムを反応させるとフ

ニニルアセチレンのみが得られ，β一メチルスチレンは得られないことからも，

     Ph－CH・CHB・ ・CH3L1 n．Pdcomp1e・ ph．CミCH

σ一ビニルーパラジウム錯体（全）が反応に関与していることが明らかである。

 なお，ハロゲ’ン化ビニルからのオレフィンの立体選択的な合成に関しては，

              4日、50）
前述のアルキルー鋭1アー1・錯体  による方法や，ニッケルーホスフィン触媒

     52〕による方法 が報告されているが，前者は，アルキルー一鋏ア】卜錯体を大過剰

に用いなければ反応性が低いこと予，グリニャール試薬は用いられない点から

又後者については その立体選択惟の点から本反応の方が優れていると思われ

る。

§2－3 実験の部

2－3－1 ハロゲーン化ビニル1の合成

  50，    ポー〕    吊。〕    61〕   喧呈〕

 1a，1b，1c，1d、，1eは文献記載の方法によい，合成し，その物
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性値は，Tab1e uに示した。

Tab1e II  Soectザa1 O日1二a of V｛ny1 H｛バ1d書s 1

 lI・（・竺二．31ユー；Ψ三二』吐＿．．．、＿．、＿＿    ＿＿

bフ63舳161ア （1．州d，川，J・3一州11）7，05（d，川）7．1フー7．84（m，州

山G34738州1（舳6．G2（d，1H，J1・14．O同ア、02（d，11リア．18（s，州

1c7708421620 6．13（d，111，J一一3．O1㍍1）G．5フ（d，11・1）7．1アー7．77（lll，州

連用1621 ・ 0．州t，3”，J二6．O”z）1．1フー1，州用，州1．9アー2、州m，21・1）

         ll，8ノー6．30（iil，川

仁」！l㍗．㍗、∠㍗．1（！｛1∵．二∵、～リ．二1リj．＝外1川エニ生三三リー、．．．＿＿＿

2－3－2 パラジウム錯体2の存在下，ハロゲン化ビニル1とアルキルリチ

      ウムの反応

 シスーβ一ブロムスチレン（1a）（184mg，1．Ommole）と塩化パラジ

                                 5．η
ウムより，合成したテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（2）

（1155mg，1，Ommole）を乾燥ベンゼン（10m1）に懸濁させ，アルゴ

ン雰囲気下，室温で2時間掩津すると，反応液が緑色から乳白色に変化する。

ここでメチルリチウムの工一テル溶液（0．8m1，1．0mmOle）を滴下し，1時

間室温で反応させると，反応液は黄色懸濁液になる。反応液に水を加えて抽出

後，常法に従って処理し，VPC（CW20M，120。）で分取するとシスーβ

一メチルスチレン（3a，R＝CHl，リ．80mmole，80％）が得られた。構造は

            5職スペクトルデータ，及び漂品 との比較により決定した。定量はナフタレン

（80mg）を内部基準とし，FID VPC（CW20M，70。，5ソmin昇温）

により行った。他のハロゲン化ビニル1い，1c，1dも同様に，それぞれ，アル

キルリチウム，アリールリチウム，グリニャール試薬と反応させた。結果は。

Tab1e Iに示し，物性値はTablemに示した。
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Tab1e 五I I  Sρec tra1 Dat∂ of Products 3

3    Mass
・   （m／e）

1R  榊（δ，1・CC14）
（neat、㎝一1）

＾na1ys・s（。。lcd、％）

   C    H

3a（只・CH3）

3a（R・η一8u〕  160

3a（R・P－C113C6H4）194

3b（R・CH3）

3b（R中Bu）  160

3b（R・P－C113C6H4）194

3b（R・CH2・Cll） 130

690698 1．83（d－d，3H，J・6．9，1アHz）
76216025．69（d－9，州，J・12．0，6．釧z）

1644  6．33（d－q，州7，10－7331m，
          5H）

693765 0，88（t，3H，J・6，011z）1．10－
1601 16401．63（m，4H） 2．02＿2．55｛m，2H）

          5．55（d－t，1H，J・11．56．7Hz）

          6，33（d－t，1H，J・11．51．5Hz〕

          7，02－7．35（m，511）

700743
8051600

68ブフ30
9601662

686739
9621659

フ027卑8
805968

68ε750
895945

2．23（s，州6．43（s，2H）
6．90一フ．17（1；1，9H）

188（d，311，J・5．Ollz）5，80－

6．62（m，州7．03・7．40（m，州

0．94（t，3H，J・6．OHz）1．13－

1，63（lil，州）2．03－2．43（n1，2H）

6．10（d－t，1H，J・15．4，5，511z）

6．37（d，1H）7．10－7．37（m，5H）

235（s，3H）6．9S（s，洲）
7．03－7．57（lll，9H）

5，00－5．43（m，2H）ち．00－6．7フ

（m，3H）7，Oアー7．53（m，5H）

89．68  10．08
39．94）（1O．07）

 92，88    7，19

（92．74）（7．26）

9981630

3d（R・n－Bu）  140

3d（R・P一α13C6H4）

3e（R－C113）

7781655

ア35831

690830
750．1598
16角5

O．90（t，舳、J二5．釧z）1，07－

1．63（Hi，8H） 1．6フ＿2．25（m，4ト1）

527（t，2H，J・5，211z）

O．90（t，洲，J二5、舳z）1．13－

1．60（m，側1．90・・2．58（m，2H）

2．33（s，311）5．55（d－t，1H，J・

10．5，6．舳z）6．33（d－t，1H，

J・1O，5，1．5Hz）7．00－7．22
（m，州）

1，75（J，31i，J・7．OHz）197

（s，3H）5．73（q，～7．17（m，

5月い

89．40   10．23

89．59）l1O．41）

★reヂ．63）
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第3童 立体選択的オレフィン合成の触媒化

§3－1 緒   言

 前章で本反応がO価のパラジウム錯体へのハロゲン化ビニルの酸化的付加に

より，σ一ビニルーパラジウム錯体を経て，アルキルリチウムとの反応により，

立体選択的にオレフィンが合成できることを明らかにしたが，この反応では，

パラジウムは，0価から，酸化的付加反応により，2価になO，アルキルリチ

ウムとの反応の後，還元的脱離反応によO，O価に戻るので，この反応がパラ

ジウムに関して，触媒的に進行することが期待される。そこで，触媒量の

（PPh・）・Pdの存在下，β一ブロムスチレンとヨウ化メチルマグネシウムを反

応させたところ，パラジウムに関し，触媒的に，立体構造を保持したβ一メチ

ルスチレンが得られた。

§3－2 結果と考察

 シスーβ一ブロムスチレン（1a）と触媒量の（PPh。）。Pd（2）を，室温で，

ヨウ化メチルマグネシウムと反応させると，シスーβ一メチルスチレン（3a）

がパラジウム基準で3400％の収率で得られた。叉1aからは99％の収率で

ある。

       H〉ゼ…3・、1（・…）… ㌧・～
      Ph Br            Ph CH3
        1a               迫

 同様にトランスーρ一ブロムスチレン（1b）からはトランスーβ一メチルス

チレン（3b）が3450％の収率で得られた一、

 このように，1■，1b，いずれからも，立体選択的にβ一メチルスチレンが，

パラジウムに関し，触媒的にβ…ブロムスチレンに対して，定量的に得られた。
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結果はTable Iに示した。

  Tab1eIP；w111onso〔いth〔1ぼ勺［nth讐Pボesence
  ofCat・1ytれ＾用。］ntof（1Ψh3）べd～。

  舳d・・工C…W（州1・）洲Pψ・t・｛州d克い州「いuht・
  （帆11・）   （：w川 三百三・一i…1     影

  坦11．O）（3．O） lO．州 亜，／400★，99★★   99

  1b11，O） （3．O） （0，029） 3b，3450．99    100

  ★ based on Pd     ★★ bose（I on 1

 この触媒化反応は，下図に示したように，パラジウムがO価から酸化的付加

により2価になり，還元的に脱離してO価に戻るためにサイクルするものと考

PdOL4→PdOL4．。
   一Ln

R1 R3
、）へ

Rl R3
＼C・C1

R2！、R

レ；馬
  1舳・1

トく｝

えられる。なお，この触媒化反応においては，メチルリチウムを用いると，下

式に示すような5貞jパラジウムの閥字しない反応が優先する。

×ム一ト舳
    1a     ．R－Li

§3－3 実験の部

3－3－1 触媒量の錯体2の存在’ド，1a及び1bとヨウ化メチルマグネシ

      ウムとの反応

 β一ブロムスチレン（1）（1．Ommole）と（PPh且）’Pd（2）（35mg，

O．029mmOIe）を乾燥ベンゼン（10ml）に溶解し，室温で，ヨウ化メチ
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ルマグネシゥムのエーテル溶液（3．0mmo1e）を加え，室温で1晩かきまぜ

たところ，それぞれ，立体保持したβ一メチルスチレン（旦）（1199mmo1e）

が得られた。
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第4章 1，2一ジクロルエチレンとフェニル

リチウムの反応

§4－1 緒   言

 ハロゲン化物に，1，2一ジクロルエチレンを用いて反応を検討した。この場

合，モノハロゲン化ビニルの場合とは，異った反応性を示すことが明らかとな

った。

§4－2 結果と考察

 シスー1，2日ジクロルエチレン1aと等モルの（PPh・）・Pd（2）を乾燥ベ

ンゼンに懸濁させ，2当量のフェニルリチウムと反応させると，立体構造を保

持したシスースチルベン（3a）（18％）及びビフェニル（4）（80％）が得

られた。

 一方，トランスー1，2一ジクロルエチレン1bからは，トランスースチルベ

ン（3b）（28％），シスースチルベン（3a）（19％），及びビフェニル（壬）

（40窃）が得られた。

  ㌦イH＋、。L、（PPh・）・pd Hノ。。・一・・

  C11 ’C1         Ph／ Ph
   1。            迫    土

  H〉！1…口旦！土H／h・H）・ぺ…一・・
  C1    H                         Ph    H      Ph    Ph

   ユ豆            並    迎   土

 このように，1，2一一ジクロルエチレンの場合は，シス体1aからは，立体

保持したシス体3aのみが得られるが，トランス体1bからは，異性体が生成

し，熱的に不安定なシスースチルベン（3a）が，優先して生成する。もし，

モノハロゲン化ビニルの場合と同様な反応であるとすれば，ハロゲン化ビニル
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の酸化的付加反応がまずおこると考えられる。ところが，FittOnらの報告に

ある，1，2一ジクロルエチレンの（PPh謂）。Pdへの酸化的付加反応は，室温

では進行しないようである。しかしI上記の反応は，1，2一ジクロルエチレン

とフェニルリチウムのみで（PPh。）。Pd の存在しない時はスチルベン体の生

成が認められないことより，リチウム化合物が1，2一ジクロルエチレンのビニ

ルーハロゲン結合を弱め，酸化的付加反応を行なわせると考えられる。従って

やはり5を経た反応が進行するわけであるが，モノハロゲン化ビニルの反応の

       H  C1
Sとh…I  ’C．C！
       ！    、
      C，  H  L Pd
  4
       PhL1

レ1：1（リ

三

レll：■

      6

ド
［×11

に

！1
   ↓
   PhL｛
     一

㌧1箏1
        Ph
           エ

     一／

      い：刈

           8
         ド

H   H
，C・C／

 ノ  ＼
1）h   Ph

亜

H   Ph
 、   ／
 C＝C
 ／  、Ph  H
   3b

・一 S6一



場合の生成物3b以外に3aの生成が得られたのは，新たに、一水素よりも，β一

                          〇4｝脱離しやすい塩素原子がβ一位にあるために，6からβ一脱離 して，アセチ

       ε”レン錯体7になり。7か一ら⊂P卜Pd〕がシス付加し，8を経て，シスースチ

ルベン（3a）が得られたと考えられる。

§4－3実験の部

4－3一一1 1，2一ジクロルエチレン（1）とフェニルリチウムの反応

 1，2一・ジクロルエチレン （ユ）（1Ommole）と （PPh・）・Pd （2）（1．O

mmOle）を一一2－3－2”と同様にフユニルリチウム（2．Ommole）と反応

させると，スチルベン（3）及びビフユニル（4）が得られた。

 なお定量は，ジベンジルを内部基準（50mg）とし，FID・VPC（∩W

20M，100：1ぴ／min昇温）により行った。

 シスースチルベン（3a）

  I R （ne a1，c m一） ：775．1600

  NMR （δ，CC㌧） 1 6，52（s，2H），7．07－7．20（m，1OH）
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第5章 ブロムナフタレンとメチルリチ

ウムの反応

§5－1 緒   言

 前章までに示したように，ハロゲン化ビニルは，一般に反応が進行すること

が明らかになったが，ハロゲン化アリ・ルヘの本反応の適用を検討した。

§5－2 結果と考察

 α一ブロムナフタレン（1a）と等モルの（PPh。）。Pd（2）をベンゼン中

で環流し，室温に戻した後，メチルリチウムと反応させると，α一メチルナフ

タレン（3a）（90％）が得られた。

     あll（；；；1坪お

         1a              3a

 同様に，β一ブロムナフタレン（1b）の反応では，β一メチルナフタレン

（3b）（88％）が得られた。さらに，第3章のように本反応の触媒化を検討

するため，触媒量の2の存在下，β一ブロムナフタレン（1b）とメチルリチ

ウムを反応させたところ，β一メチルナフタレン（3b）（800％）が得られ

た。

 このような，芳香族化合物のアルキル化反応としては，親電子試剤による

Friede一一Craft反応があるが，アルキルリチウムのような，求核試剤によ

り，芳香族ヘアルキル化反応が進行することは，興味深い。

 以上のように，本反応がSP2炭素一ハロゲン結合を有する化合物全般にわ

たり適用される極めて巾広い炭素一炭素結合形成の反応であることを明らかに

した。
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§5－3実験の部

5－3－1 ブロムナフタレン（1）とメチルリチウムの反応

 ブロムナフタレン（エ）（208mg，一．Olnmole）と（PPh3）一Pd（旦）

（1，1559，1．OmmO1e）をアルゴン雰囲気下，乾燥ベンゼン（1Oml）中で

環流させると黄色溶液になり，5時間反応させた後，室温で，メチルリチウム

の工■テル溶液（0．8m三，1．OmmOle）を加え，1時間反応させ，常法に従っ

て処理すると，3が得られた。定量は，ビフェニルを内部基準（80mg）とし，

FID V P C（CW20M，70。，5ソmin昇温）で行った。

 α一メチルナフタレン（3a）

  ］lR（neat， cnTl） ：770，788． 1600

  NMR（δ，CC1’）’ ：一。67（s，3H）， 7．17－8．03（m，7H）

 β一メチルナフタレン（3b）

          ・l  IR（nujo1，cm） ：735，808，845．1603

  NMR（δ，CCし）  ：2．50（s，3H）， 7．03－7．92（m，7H）

5－3－2 触媒量のパラジウム錯体2の存在下，β一ブロムナフタレンとメ

      チルリチウムの反応

 β一ブロムナフタレン（1b）（200mg，I．00mmole）と（PPh3）’Pd

（60mg．0．05mmO1e）を乾燥ベンゼン（10m1）に溶解させ，アルブン雰

囲気下，メチルリチウムの工一テル溶液を加えて，5時間環流させ，常法に従

って処理すると，β一メチルナフタレン（3b，0．40mmO1e），及びナフタレ

ン（0．08mmoie）が得られた。
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第6章 総 括 討論

 第1編でσ一アリール，アルキルーパラジウム錯体中間体が還元的カップリ

ングして，炭素一炭素結合が形成されるという知見より，本編では，σ一炭素

一パラジウム錯体を生成させる方法として，ハロゲン化物とO価のパラジウム

の反応を用いて，σ一炭素一パラジウム錯体を生成させ，それにアルキルリチ

ウムと反応させ，炭素一炭素結合形成を検討した。

 まず，ハロゲン化ビニルとO価のパラジウム錯体の反応により・立体構造を

保持したσ一ビニルーパラジウム錯体中間体を生成させ・これと・アルキルリ

チウム，アリールリチウム，あるいは，グリニャール試薬との反応を行ない，

立体構造を保持した置換オレフィンの一般的合成に成功した。この反応では，

   1シく3・卜1レ㌫㍉シく3・
                 ～＼X

○価のパラジウムヘの酸化的付加二還元的脱離により，O価のパラジウムが再

生されることを利用して，触媒化することに成功した。一方，1，2一ジハロオ

レフィンの場合には，モノハロオレフィンとは異なる反応性を示すことを明ら

かにした。さらに，ハロゲン化ビニルと同様に，SP2炭素一ハロゲン結合を有

するハロゲン化アリールを反応させ，アルキル置換芳香族化合物が高収率で得

られることより，．、本反応が極めて，巾広い炭素一炭素結合形成反応であること

を示した。

 又，現在の結果では，SP2炭素一ハロゲン結合を有するものに限られている

が，これは，SP3炭素一ハロゲン結合を有する化合物は，今の条件で一は，酸化

的付加反応しないためであり，何らかの方法により，酸化的付加反応が促進さ
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れれば，一般のハロゲン化アルキルにも適用され，さらに，巾広い炭素一炭素

結合の形成反応になり得ると考えられる。その意味で，最近，Parshaリが求

核性か強く，酸化的付加反応が進行しやすい（PEt。）。Pdを開発したのは興味

  66 67，
深い。’

 又，求核試剤と．して，アルキルリチウムなどの他に，N，O，S などを

用いることにより，C－C結合形成以外に，C－N，C－O，C－S結合形成

も可能であり，一 ｳらに巾広い反応になり得るものと考えられる。
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第3編 パラジウム（u）塩によるオレフィン

とメチルりチウムの反応

第1童 緒 目

 一般に，σ一炭素一パラジウム錯体は，オレフィンだとの不飽和化合物に挿

入し，炭素一炭素結合が形成することは良く知られている二’厘〕このようなσ一

炭素一パラジウム錯体を2価のパラジウム塩から生成させ，オレフィン化合物

                                 69〕と反応させた例としては，守谷らの芳香族化合物と酢酸パラジウムの方法 ，

                  70〕Heckの水銀化合物とパラジウム塩の方法 などの方法が知られている。

      Ph－H ・Pd（0A・）2→［Ph－pd－0A・］

      R－Hg－0＾・・Pd（0A・）2r［R－Pd－0＾・〕

 一方パラジウム（皿）塩とアルキルリチウム，又はグりニャール試薬により，

σ一アルキルーパラジウム錯体が生成することは，古くから知られているが，

オレフィン化合物との反応については，次式のように，橋本らの，塩化パラジ

ウム存在下，スチレンとブロモメチルマグネシウムとの反応で，トランスーβ

一メチルスチレンが3．2％で得られるという報告がある程度である二い しかし，

収率が非常に低く，合成反応とはなリ得ない。これは，〔CHザPd－C1〕とオ

                            CH                           1 3
Hash・imoto                                            C…C

                        Ph’
                   ’’’一7    3．2老
CH・・・・・・…1。→［・・。一・・一・1〕 ”…

                    Ph
・・、ト、、ぺ、
       3 3

レフィンとの反応が遅く，前編までの知見から考えても，ブロモメチルマグネ

                 72，シウムとの反応が優先してエタンの生成 と共にパラジウム金属に還元される
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ためと考えられる。

 この反応において，もし，a）〔CH。一pd－X〕とCH宮MgBrとの反応を抑

制する。b）〔CH。一Pd－X〕とオレフィンとの反応を促進できれば，パラジウ

ム塩の存在下，オレフ4ン化合物とグリニャール試薬，あるいは，アルキルリ

     PdX2＋舳gB・

       ↓        C＝C
     ［ポ、一・．x］／！ト、ノI一つ＿㌧、、

       C二C

             CH3MgB・
                  1・一・・IしCH・1→・一・・。

                   十
           功        C＝C

        X ： C1 ， 0Ac ， AcAc ，

チウムと反応させて，1段階で，アルキル置換オレフィンの生成が可能となる

と考えられる。ところで，パラジウム上の電子密度を高めれば，CH・MgBrの

パラジウムヘの攻撃が抑制され，オレフィンとの反応性を高めることが期待さ

れる。〔㎝。一Pd－X〕のオレフィンヘの付加反応は，パラジウム上の電子密

度が高い程，パラジウムからオレフィンヘの逆配位が強くなり，オレフィンの

                          72j
二重結合が弱められる程，速くたることが指摘されている。 従って，パラジ

ウムに配位しセいる陰イオン配位子X一をCrよりも強い塩基性を持つ配位子

を持つパラジウム塩を用いて，オレフィンとアルキルリチウムの反応を行なえ

ば，アルキル置換オレフィンが生成することが期待される。実際，強い塩基性

を持つ，Pd（AcAc）。の存在下，スチレンにメチルリチウムを反応させるとヨ

高収率で，トランス’β一メチルスチレンが得られた。さらに，本反応の配位

子効果，オレフィンの置換基効果，及び立体化学を検討した。
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第2章 スチレンとメチルリチウムの反応

§2－1 緒   言

 前章で述べた知見より，Pd（AcAc）。の存在下，スチレンとメチルリチウム

の反応により，高収率でトランスーβ一メチルスチレンが得られることを見い

出し，さらに，パラジウム塩の、効果を検討したところ，予想通り，配位子の塩

基性の強さの増加と共に，β一メチルスチレンの生成は増加することを見い出

した。又，三級ホスフィンの添加は，β一メチルスチレンの生成を抑制するこ

とも明らかにした。

§2－2 結果と考察

 Pd（AcAc）。 （幻a）存在下，3当量のスチレン（ユ）と2当量のメチルリ

チウムを室温で反応させ，トランスーβ一メチルスチレン（3a）が90％の

収率で得られた。又，Table Iに示したように，他のパラジウム塩との比較を

行ったところ，Pd（AcAc）。が最も良い反応性を示すことが明らかになり，そ

                      ！CH3
   C・C     －PdIIsa1ts2  C・C
  Ph1 十CH3Lそ    一 ph！
    1                   3a

              τab1e I   React『ons of Styrene w1th

の反応性は陰イオン配位子

の塩基性の強さ、AcA♂〉

OAc〉Cl に比例してお

りパラジウム上の電子密度

が高い程，反応性が高いこ

とを示している。なお，

MetI1y11ith『um ｛n thc Presence of

Pa11adiu■11 Sa1t

三

Pd（A・＾・）2 堕

Pd（0＾・）2 生

PdC12（PhCN）2生

PdC12（PPh3）2里

★ based on Pd

－54一

3a（Y1e1d％）

90

75

3

0

★



PdC1室は，溶解性が低いため，2c，2dを用いて，代用した。又，本反応で

1当量のX・（AcAビ，OAc一 CCl□ jが副生寺ることが予想されるので，あらか

じめ，メチルリチウムは，2当量使用した。

 さらに，三級ホスフィンの効果を検討するため，パラジウムに対して，2当

量の三級ホスフィン（PPh＝，P（n－Bu）男，P（OPh）・）を添加して，Pd（Ac

Ac）。存在下，反応させたところ，全く反応せず，原料が回収された。こ．れは，

三級ホスフィンのパラジウム（皿）への配位がオレフィンよりも強く，オレフ

ィンが活性化されないためと考えられる。

§2」一3実験の部

 スチレンとメチルリチウムの反応

 スチレン（312mg，3．Ommole）とパラジウム（口）塩（l1OmmO1e）

を窒素雰囲気下，乾燥THF（15ml）に溶解させ，O．Cにてメチルリチウム

の工一テル溶液（1・6ml，2．OmmO1e）を滴下し，室温で，1晩撹洋した後，

常法に従って処理すると，トランスーβ一メチルスチレン（3a）が得られた。

結果はTable Iに示した。
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第3章 オレフィンの置換基効果

§3－1結   言

 五章で述べた様にメチルーパラジウムとオレフィンの反応においては，パラ

ジウムからオレフィンヘの逆配位が強まる程，反応性が高まることが予想され・

オレフィン上の電子密度が減少すれば，逆配位が強まることが知られているの

で，オレフィンの置換基効果を検討するため，置換スチレンとメチルリチウム

の反応，及び二種のオレフ4ンの軽み合わせにより，競争反応を行ないその反

応性を検討した。

§3－2 結．果と考察

 前章と同様に，Pd（AcAc）・の存在下，3当量の置換スチレンを2当量の

メチルリチウムと反応させたところ・それぞれ，メチル置換体3がTable I

に示したように得られた。

   ダ・Ψ竿¢｛
     1
    －       r・t・   X  3

              Tab1eI Reacti㎝sof－Substrtuted－
TableI カユら明らカ・なよう
              Styre・esw1thM・thy111th1・m

に，スチレンのベンゼン環に，

電子吸引性置換基が置換する

程，反応性が高いことがわか

る。このことより，オレフィ

ンの関与した反応の段階が律

速であO，著者は，Scheme

01ef1ns 1

X

H   1a

P－C1 世

m－C1 1c

P－CH3里

P－OCH3k

      ☆Products，Y1e1d（琵）

★  based on Pd

3a   g0

3b   99

3c   80

3d   60

3e   15
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Iのような反応機構で進行していると考えている。

  Scheme I 一

・…プ … （・…）・  ［・ll・一・・火・・1

日・・一・・刈・・㍉

rべ／

いく1

一ドギ〕・
        R

↓トぐ1・

一㌦、 ・
 ここで1式の段階は，オレフィンの置換基効果が認められることから律速で

ない・π錯体の安定性に関して，最近Powellらが置換スチレンのパラジウム

（口）錯体では，電子供与基が置換するほど，安定な錯体を形成すると報告し

ておりハ’用，Partenheimerも同様な報告をしている7よ〕このことは，π錯

体の安定性と，メチル化の反応性が相反しており，2式のπ錯体生成の段階は，

反応を支配しない。さらに，4式のβ一脱離も速いと考えられることから，律

速段階は，3式の〔CH。一PトAcAc〕がオレフィンに挿入する段階であり，

反応を支配しているのは，パラジウムからオレフィンヘの逆配位の強さと考え

ている。

 そこで，相対反応速度定数を求めるため，2種のオレフィンの組み合わせに

より，競争反応を行った。3式の反応速度定数をkとすると，競争反応で採用

した条件では，反応生成物の比3x／3aは，反応速度定数の比kx／kaに近似

     70〕できるので 3x／3a÷kx／kaとなる。このようにして，相対反応速度定数

を求めヨTab1e nに示した値が得られ，ハメットのグラフより，反応定数ρを

求めると，ρ五十310となり反応点において，電予密度が小さい程反応が進行

しやすいことがわかる。
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Tab1e I I  Re1at1ve Rate COnstants

for the Reactions of Subst1tしIted－

Styrenes w1th Methy11｛thium

1og k／良
  X a

         m－C11．O

       P－C1。

州nsσ一va1ue k・／k・ 。．。卜舳
X

m＿C1  ， 1c   ＋0．373   13．4

P－C1，1b ＋0，227

H  ，1a O
P－CH3・世一〇・170

P－0CH3・坦一0・268

7，69

1．00    0

0．718

0．240

  トI

p－CHゴ

一0．5

ヒ0CH3

 このことは，Scheme口のように，  一1・0
                      0，5     0     0．5 o

メチルカルバニオンが，オレフィン炭

素を攻撃し，その後，オレフィン炭素とパラジウムがσ一結合して反応が進行

しているものと考えられる。

    Scheme II

「1貫ザレ／＿！

§3－3実験の部

3－3－1 置換スチレン1の合成

 1は，相当するアルデヒドとヨウ化メチルマグネシウムと反応させ，その後，

脱水して合成した。物性値は，Tab1e皿に示した。

3－3－2 Pd（AcAc）。存在下，置換スチレンとメチルリチウムの反応

 1（3．Ommo1e）とPd（AcAc） （1．Ommole）を｝2－3”と同様にメチ ～                          2

ルリチウムと反応させ，それぞれ皇が得られた。Table I，lVに，結果，物性値
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て」∂』1clH Sncctrδ1D111・aofO1ef’ins1

工1R（・！礼・・一）  WiR（δ・CC14）

1b16309809／0フ80岬 5．5S（（」一d，川，J・17，2，1・OH・）6・58（d－d・川・J二1フ・2・

             1O．舳）フ．1小，州7．32（s，洲）

坦16009110920フ806S0 5・舳，W，J州・）5・57（d・1H・J＝1州・）

             6．剛d・・d、川）7115（s，州7，30（s，州

〕£1㈹1…1・舳1・ ・、小，洲ら．・・1・一・，川，用八州／川・一・・

             川，、H7．O，1．（州・）←．55（d－d，川，J・／フ．O，1G’一011z）

             6．＾バd、川，．1・W）7．17い、州，J・舳）

を示した。

3－3－2 Pd（AcAc）。存在下、置換スチレンとメチルリチウムの反応に

おける競争反応

 1x（6．Ommo1e）と1a（6－0mmo1e）及びpd（AcAc）里（1．Ommole）

を窒素雰囲気下、乾燥THF（15m一）に溶解させ，O℃にて，10分間がき

まぜた後，メチルリチウムの工一テル溶液（1．6ml，2，0mmO1e）を加え、

反応させ，室温で1晩かきまぜる。反応混合物を，ビフェニルを内部基準とし

て VPCにより・分析し 生成物比を求める。

丁己b1・1VSp・・t・・1D・t…fP㈹d・・t・主

亘M・・slR（・eat，榊（δ，桐CC14）一
 （m／e） ㎝一）

Ana1yses（ca1cd．毘）
C   H   C1

3b152680780 1．82（d，3H，J・5．OHz）5．87（d－q，1H，J・ 70，805．8823．20
’  960  i5．8，5，OH・）6．27（d，1H）7102（s，2H） （70．83）（5，9斗）（23．23）

        7．23（s，2H）

並  680760 1．88（d，3H，J・5，0H・）6・1O－6．35（m，2H〕 69，645．97
   960  7．12－7，35（m，州）       （70．83）（5．94）

韮  7809601，83（d，3H，J・5．5H・）3．フ2（・，3H）6．03
    10401250（d－q，lH，J・15．2，5，5！1エ）6．30（d，1H，J・

        15，21！z）6．アO（d，2H，J・ア．0Hz）7．15（d，

        2H，しト7．0Hz）

一59一



第4章 スチレンとメチルリチウムの反応

における立体化学

§4－1 緒   言

 本反応の機構を明らかにするためにも立体化学は，不可欠のものである。そ

こで，シス及びトランスーβ一ジュ’テリオスチレンとメチルリチウムの反応

を行った。

§4－2 結果と考察

 トランスーβ一ジューテリオスチレン（1a）を前章と同様にメチルリチウ

ムと反応させ，VPCにより，トランスーβ一メチルスチレン（2h），及びト

ランスーβ一ジューテリオーβ一メチルスチレン（2d）の混合物を分取し，

NMRスペクトルにより、オレフィン水素数を分析し，D一含有量を求めたと

ころ，O．82±0＝06である。1aが，ぺO％のスチレンを不純物として含んで

おり，1aとスチレンカ；同じ反応栓を持つと仮定すれば，iaからは，90％の

選択性で2dを与えることになる。同様に，シスーβ一ジューテリオスチレン

（1b）を反応させると，メチル置換体のD一含有量は，O，08±0．06となっ
た二

    、× llま1牝、、・、1）ぺ1、

      ］旦           2D－cont。。t・O．90±0．08

    ㌧…（H ・…  H・、、c・CH・
    Ph D   Pd（＾・A・）2  ph’＼H（D）

     世           2D－co．te．t・O．08±O．06

 以上の様に本反応は主として，元のオレフィンのシス位の水素又は，重水素

と置換して，トランスーメチル置換体を生成し，反応途中に，立体構造が反転
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していることは明らかである。

 このことは，メチルリチウムがScheme Iのようにトランス付加するのでは

なく，Scheme口のように，シス付加して進行していることが明らかである。

すなわちScheme Iのように，メチルリチウムが，オレフィンに直接攻撃し，

パラジウムに対し，トランス位から付加すれば，螂からは且になり，Pd－H

又はPd－Dの脱離はシス型と考えられているので，フェニル基とメチル基が

     Scheme I Trans Add1tfon

    パ坐峠1一時門
     坦   三   ド
               ペー［κ1

                生       pd－D
                           5

    Scheme ！I C｛s Add｛ti on

   ∴i，r晦1；〕製ト相1

     旦        1
    κ一し、壬11㌘ト附串／
     型

トランス位になった乏から，パラジウムに，シス位にあるDを引き抜き，妙

を与える。このように，トランス付加で進行すれば，元のオレフィンのトラン

ス位のH，又はDとメチル基が置換され，立体保持で反応が進行することにた

る〇

 一方，Scheme口のように，メチルリチウムがまず，パラジウムを攻撃し，

メチルパラジウムが生成した後，オレフィンにシス付加すれば，1aからは

2dを与えることになり，元のオレフィンのシス位のH，又はDとメチル基が，
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置換され，立体化学が反転して反応が進行することになる。このことより，本

反応は，立体化学が反転することより，Scheme uのように，メチルリチウム

が，まず，パラギウムを攻撃し，メチルーパラジウムが生成した後，オレフィ

ンにシス付加して反応が進行していることが明ら牟である。

§4－3案験の部

4－3－1 β一ジューテリオスチレン1の合成

        77〕
 文献記載の方法 により，β一フロムスチレンより合成した。

 トランスーβ一ジュ■テリオスチレン（1a）

  NMR（δ，CC14）：5．67（d，1H，J昌17．5Hz）， 6．63（d－t，

    1H，J＝17．5，1．2Hz），7．07－7．47（m，5H）

 シスーβ一ジューテリオスチレン（1b）

  NMR（δ，CC1。）：5．17（d，1H，J＝1Ω．7Hz），6，63 （d－t，1H，

    J；10．7，2－6H z），7，07－7．47（m，5H）

4－3－2 β一ジューテリオスチレンとメチルリチウムの反応

 β一ジューテリオスチレン（ユ）を前章と同様に，メチルリチウムと反応さ

せ・メチル置換体三をVPべ（CW20M・13ザ）で分取し・NMRよ山D一

含有量を測定し，又，スピンデカップリングにより構造を決定した。
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第5章 β一ブロムスチレンとメチルりチ

ウムの反応

§5・一1 緒   言

 前章で，メチルーパラジウムのオレフィ．ンヘのシス付加一パラジウムーヒド

リドのシス脱離により，本反応が進行していることを明らふにしたが，オレフ

ィン化合物として，ビニル＝ブロミドを用いると，パラジウムーヒドリドの脱

離よりもパラジウムーブロミドの脱離の方が容易に進行すると考えられている

  78，ので， その反応性に興味が持たれる。そこで，シス，及びトランスーブロム

スチレンのPd（AcAc）里の存在下，メチルリチウムとの反応を検討した。

§5－2 結果と考察

 シスーβ一ブロムスチレン（1a）を前章と同様に，メチルリチウムと反応
             ～
させたところ，シスーβ一メ’テルスチレン（2a）が94％，トランスーβ一メ

チルスチレン（貼）が3％得られた。同様に，トランスーβ一フロムスチレ

ン（1b）からは，トランスーβ一メチルスチレン（2b）が96％，シスーβ

一メチルスチレン（2a）が2％得られた。収率はいずれもパラジウム基準で

ある。

H  H
 、   ！
 C＝C 〃   、Ph  Br
 坦．

へ 。B・
。C；C，

Ph  H

 1b

・…r H・。、。・H

Pd（A・＾・）2ph1’CH3

      生
      94藩

CH3■  へ CH3
      ．9・C（
Pd（AcAc〕2 ph H

      2b
      π雷

・上・ぜH・

 Ph  H
   2b
   τz

  へ。H
  ．C＝C，
 Ph CH3
   2a
   ■72
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 このように，β一ブロムスチレンとメチルリチウムの反応では，水素よりも，

選択的に臭素と置換され，しかも．元のオレフィンの臭素の位置に高い選択性

でメチル基が導入されることが明らかになった。このことは，前章でのビニル

水素とメチル基が置換する反応では，立体構造が反転して，置換されるのと，

比較すると，極めて興味深い。これは，前章と同様の〔CHrPd〕の付加一

〔Pd－Br〕の脱離により，進行しているとすれば，立体構造が保持されて進

行するためには，〔CH。一Pd〕のオレフィンヘの付加と，〔Pd－Br〕の脱

離の立体化学が逆でたければたらない2よ〕ここで，〔CH、一Pd〕の付加は，前章

の知見よりシスと考えられ，〔Pd－Br〕の選択的なトランス脱離は，この系で

は不自然であり，むしろヨ〔CH。一Pd〕のβ一ブロムスチレンヘの付加が，そ

            7o〕の立体的効果により抑制され 1章で述べたようなメチルリチウムの反応が起

こり，還元されたパラジウムに第2編で述べたようなブロムスチレンの酸化的

付加反応が起こり，第2一編と同様に，立体保持されたβ一メチルスチレ！が得

られると考える方が妥当と思われる。

Sche胴e工

榊幻・v榊   ！
    ・・メ㌦ムい、柵／典、ぺへ、3
    －CH3㎝3

§5－3実験の部
 β一ブロムスチレンとメチルリチウムの反応

Pd（AcAc）・（304mg，l Ommole）存在下，シスーβ一ブロムスチレン

（3．OmmOle）を前章と同様に，メチルリチウムと反応させ，シスーβ一メチ

ルスチレン（2a）（110mg，O．94mmO1e，94％）及びトランスーβ一メチ

ルスチレン（2b）（4mg，O．03mmO1e，4％）が得られた。収率は，パラジ
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ウムを基準とし，定量は，ビフェニル（80mg）を内部基準とし，F工DVPC

（CW20M，70号5ソmin昇温）により行った・トランスーβ一フロムスチ

レンも同様に反応させた、

一67一



第6章 スチレンとソシオマロン酸ジエ

チルの反応

§6－1 緒   言

                    70，州
 前章までのメチルリチウムよりも，ソフト  なガルバニオンであるマロン

酸ジエチルのアニオンとスチレンの反応を行った。このようなソフトなガルバ

ニオンとパラジウム錯体との反応としては，シクロオクタジエンのパラジウム

錯体との反応帥μや，、一アリルパラジウム錯体との反応へ83川が報告され

ているが，モノオレフィンとの反応は報告がなく，アルキルリチウムとの比較

                     CH（C02Et）2

   酔…。舳舳卦斧

←升州沙母一く
               一CH（C02Et〕2    CH（C02Et）2

からも，Pd（AcAc）。存在下，スチレンとソシオマロン酸ジエチルとの反応

を検討した。

§6－2 結果と考察

 Pd（AcAc）。の存在下，3当量のスチレンのTHF溶液に，2当量のソシオ

マロン酸ジエチルのTHF溶液を室温で加え，その後，5時間，環流させると，

反応液は，橿色から深緑色に変化する。室温に戻した後，1規定酢酸水溶液に

より反応を停止させ，常法に従って処理すると，α一メチルベンジリデシマロ

ン酸ジエチル（1）が18％得られ，残りは原料回収であった。なお，同様条

件下でパラジウム塩がない時は原料回収のみであった。この生成物1は，ステ
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レンのα位の水素がマロン酸ジエチルのアニオンと置換して得られる2が塩基

性条件下で異性化したものと考えられる。このことより，メチルリチウムの場

合とは異なり，マロン酸ジエチルのアニオンは，オレフィン炭素を直接攻撃す

ると思われる。その根拠としては，a）σ一族素一パラジウム錯体が生成する

と，例えば，Heckのメチル水銀化合物とパラジウム塩により〔CH。一Pd皿〕

を生成させて，オレフィンと反応させた場合は，メチル基のような有機基は，

             86，オレフィンの末端を攻撃する 。b）トランス付加と言われているアセトキシ

ル化は，内部オレフィン炭素をアセトヰシル化する舳。

                     。C02Et
H火・・。・・（・・、・・）2坐牝H：・“・・、・・4Hうト・（C02Et．

 H    Ph               THF       H    Ph              Ph    C02Et

            ref1ux       2                      1

 ここで，メチルリチウムのように，パラジウムを攻撃し，σ一炭素一パラジ

ウム錯体を生成した後，オレフィンにシス付加する場合は，有機基は，スチレ

ンの末端炭素を攻撃する8η。一方，マロン酸ジエチルアニオンは，パラジウム

を攻撃せず，Scheme Iの様に，PoweUらが，C’3NMRの研究から示唆し

ているように，α位に，正電荷が局在する電子構造4が強いため，SchemeI

のように，スチレンのα位を攻撃するものと考えられる。

                   Y

Y瓜舳   瓜      C
   三 聖→・・（11）      ・一・・川

へ舳二～ψ＿qル2   1…（11）  」、、．（、、）  ζ
                             、Pd（II）
  三          6          7
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 このように，ガルバニオンの種類により，攻撃点が異なるのは，そのガルバ

ニオンの求核性の率いによるもので，Scheme㎜のように，メチルリチウムは，

求核性が強いため，パラジウムをすみやかに攻撃し，マロン酸ジエチルのアニ

オンは，ゆっくりと，オレフ4ン炭素を攻撃するためと思われる。このように，

ガルバニオンの種類により，攻撃点が異なり，さらに付加の方向，立体化学が

舳II q、  q   臥                         C
            CH3Li                         11→Pd      C             g l

     ｛羊へ㈹
                         C－CH（C02Et）2
                         』。．。

異なるなど，反応様式が全く異なることは，合成反応を考える上で極めて興味

深い。

§6－3実験の部
 スチレンとソシオマロン酸ジエチルの反応

 スチレン（312mg，3．0mmo1e）とPd（AcAc）2（304mg，1．Ommo1e）

のTHF（15m1）溶液に室温で，窒素雰囲気下，NaHとマロン酸ジエチル

（320mg，2．Ommo1e）より得たソシオマロン酸ジエチルのTHF溶液を加

え，その後，5時間還流させ，室温に戻し，1規定酢酸（5m1）により反応を

停止させ常法に従って処理し，VPC（SE30，190。）で分取すると，α一メ

                日5，チルベソジリデシマロン酸ジエチル （三，0－18mmole，．18％）が得られた。

α一メチルベンジリデシマロン酢ジエチル（3）

 Ma s s（m／e） ：262

 I＝R（neat， cni一） ：1625． 1720
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NMR（∂，CC1、） ：0，88（t，3H，J：ち．5Hz），1．31（t，3H

  J≡6，5Hz），2．42（s，3H），3186（q，2H）

   7．26（s，5H）

元素分析    分析値：C，68．93：H，7．07％

 q．Hユ・O・としての計算値：C，68．68；H，6，92％

，4．23 （q  2rI）
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第7章 総 括討’論

 第1編・第2編で，σ錯体中間体へのアルキルリチウムの反応により，炭素

一炭素結合を形成させたが，本編では，σ一炭素一パラジウム錯体のオレフィ

ンヘの挿入反応を利用して，パラジウム錯体の存在下，直接，メチルリチウム

と反応させて，メチル置換オレフィンの生成に成功し，併せて，その置換基効

果，及び立体化学等より反応機構を解明した。

 一般に，σ一炭素一パラジウム錯体は，オレフィンに挿入することが知られ

ている。そこでオレフィンの存在下，アルキルリチウムとパラジウム（口）塩

から，σ一炭素一一パラジウム錯体中問体を生成させ，炭素一炭素結合形成を検

討した。この反応性は，用いたパラジウム塩の陰イオン配位予の塩基性の増加

と共に増加し（C1一くOAc・〈AcAc■）Pd（AcAc）・を使用すると，高収率で

1段階でアルキル化することに成功した。又，オレフィンの置換基効果の検討

より，電子吸引性置換基がつく程，反応性が高いことを明らかにした。このこ

とは，一般にσ一炭素一パラジウム錯体は，オレフィンに四中心的に挿入する

ことが知られており96，，パラジウムからオレフィンヘの逆配位が強く，オレフ

ィンの二重結合が弱められるキ，挿入反応が早くなることが指摘されているの

 72，
で ，電予吸引性置換基が置換する程，逆配位が強くなり，従って，反応性が

高まったものと考えられる。さらに，立体化学の研究からは，本反応がメチル

ーパラジウム結合のオレフィンヘのシス付加一パラジウムーヒドリドのシス脱

離により進行することを明らかにした。又，パラジウム（口）塩存在下，β一

ブロムスチレンとメチルリチウムの反応では、水素よりも，臭素とメチル基が

選択的に置換され，立体保持されることを見い出し，その生成経路について検

討した。一方，メチルリチウムよりソフトなマロン酸ジエチルのア．ニオンでは，

               一72一



メチルリチウムの反応とは，位置特異性が異なり，アセトキシル化と同様の反

応になる。このように，ガルバニオンの種類により，攻撃点，反応様式が全く

異なることを見い出した。
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第4編 酢酸パラジウムによるオレフィンの

アリール化反応

第1童 猪 口

 守谷研究室において，Pd（OAc）。の存在下，芳香族化合物が，オレフィン

水素と置換反応することが見い出され，この反応が，巾広い反応であることが

         “，明らかにされている 。

                          Ar
      C：C 斗 A。．H pd（0A・）2  C－C・
     R／                ！
                 ＾cOH      R

 そこで，二置換オレフィンを用いて，その生成物の立体化学，オレフィンの

立体効果，及び生成物の異性化を検討した。
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      第2章 アリールーオレフィンに対する

            アルキル基の置換基効果

§2－1 緒   言

 本反応におけるオレフ4ン上の置換基の立体効果，及びベンゼン上のアルキ

ル置換基による立体効果を検討するため，オルトーアルキル置換スチレンとベ

ンゼンの反応，及びアルキルベンゼンとスチレンの反応について検討した。

§2－2 結果と考察

2－2－1 Pd（OAc）。存在下のオルトーアルキル置換スチレンとベンゼン

      の反応

 オルトーアルキル置換スチレンユと等モルのPd（OAc）。をベンゼン，酢酸

中で8時間，還流させ，反応後，常法に従って処理するこ1とにより・フェニル

化生成物2が得られた。

    H  H
    ）・・（ …一・旦込 H・。、。・Ph
   ＾・ H     ＾・0H   A〆、H
    1a－d    ＿                    2a－d
    a＾「＝Ph・・y1・bA…一丁・1y1，・A・・M・・1ty1，

    d＾r・2，5－Dトt－Bu

 TableIより明らかたように，
                  Ta■〕1e I Reactions of Alkylstyrenes
スチレンのオルト位にアルキル基を  withBenzene

導入すると，反応性が低下する。こ  run la－d Products（Yie1d％）

の反応性の低下の原因としては，a） 1 ユ三 空 （95）

                   2 1b 2b（50）
アルキル基のI効果・b）アルキル  3 1c 2c（55）

                   4 1d 2d（36）
基の立体効果が考えられるが，メチ    一  一

ル基の数が異なるにもかかわらず反応性に差がないこと（run2，ruη3）より，
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アルキル基のI効果よりも，オルト位のアルキル基の立体効果に反応が支配さ

れると考えられる。

2－2－2 Pd（OAc）。存在下のスチレンとアルキル置換ベンゼンの反応

 Table口に示したように，導入したメチル基が増すにつれて，反応性が著

   H・。言。・H、。、1．。・・（…）・ H・。イA「■

   Ph”’H    ぺPh！’H
           3a－c                    4a－c

しく減少している。このメチル  Tab1e II React1ons of Styrene

基の効果としては，a）メチル  withA1ky1benzenes

基のI効果，及びb）メチル基

の立体効果が考えられるが芳香

環の電子効果は，電子供与基が

置換した化合物の方が，電子吸

run  Ar・一トー 3a－cProducts（Y1e1d完）

T・1・… 皇虫 （61）

P－Xy1… 亜些（47）
M・・1ty1…血生 （9）

                            83，引基の置換した化合物より反応性が高いことが知られているので ，メチル基

は，この場合，その立体効果により，反応性を下げているのは明らかである。

 このアルキル基の効き方は，ベンゼン側へのアルキル基の導入の方が，スチ

レン側へのアルキル基の導入よりも著しいことが明らかである。例えば，同一

の生成物（2c≡4c）を与えるrun3とrun7を比較すると，run7はrun

3よりも5倍以上も遅いことからも明らかである。

§2－3実験の部

2－3－1 Pd（OAc）・存在下，オレフィンのフェニル化反応

 オレフィン（50mmoIe）とPd（OAc）2（50mmo1e）をベンゼン（445

m1）及び酢酸（100m1）に溶解させ，8時間還流し，反応させ，常法に従っ
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て処理した後，VPCで分散し，スペクトルデータにより構造を確認した。生

成物2については，その物性値をTable㎜に示した。一

Tab1e I工I React『0n l〕roducts 2

2 岬
1R（・…，・・一‘）W・（δ・r…1卑） Ana1yses（ca1cd．琵）

2c55．5＿
 56．㍗

2d74．O－

 76，30

974 880 865

847 744 68ア

963 822 738

758681

2．20（s，3H）2，26（s，州6．70（d，1H）91，84
6．40（d，川6．71（s，2H）7，25（柵，5H）（91．84）

1．35（s，6H）1．45（s．12H）6162（d，1H）90．59
フ，1フ（m．3H）フ．35（m，5H）フ．70（d，1H）（90．35）

8．22
（8，16）

9，74
（9．65）
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第3童 オレフィンのフェニル化反応に

おける生成物の立体化学

§3－1 緒   言

 従来より，本研究は広く研究されてきているが，その立体化学については，

              09〕シスー及びトランスー2一ブチン とシスー及びトランスー1，2一ジクロル

エチレン州の反応の2例しか報告されておらず，いずれも，立体特異的に，出

発オレフィンの立体構造を保持して，アリール基が選択的に，オレフィン水素

と置換反応すると報告されている。

 一方，同様たHeckのアリール化反応において，ハロゲンが見かけ上，アリ

        7帥              91〕          O里，
一ル基と置換する例 やアセトキシル化 ，ハロゲン化 反応において，水素

よりも，ハロゲンと置換するという例が報告されている。これらのことより，

1，2一ジクロルエチレンのフェニル化反応を再検討し，再実験したところ，フ

ェ三ル基が，水素と置換するよりも，塩素と置換した生成物が得られ，この反

応においても・水素よりも，塩素の方が置換されやすいことを明らかにした。

又，この反応が，立体特異的に進行していないことを明らかにした。

 そこで，機穣的考察の観点から，本反応の立体化学について，二，三のシス

ー及ぴトランスーオレフィンを用いて，検討した。

§3－2結果と考察

3－2－1 1，2一ジクロルエチレンのフェニル化反応

 シスー1，2一ジクロルエチレンと等モルのPd（OAc）。の存在下，ベンゼン

と酢酸中で反応させると，シスーβ一クロルスチレン（シスー2）が3名，ト

ランスーβ1クロルスチレン（トランスー2！が5％・トランスースチルベン

（至）が12％，トリフェニルエチレン（全）が16％得られた。さらに，ト
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ランスー1，2一ジクロルエチレンを反応させるとサシスー2，トランスー2，

3，4が，シスー1，2一ジクロルエチレンのフェニル化と同一の生成量得ら

れた。

                       93〕 な招報告にある，。1，2一ジクロルスチレンは標品 を合成しVPCで分析し

たところ，全く生成していないことが明らかとなった。

3－2－2 2一プテンのフェニル化反応

 ベンセンー酢酸申でPd（OAc）1を溶かせ，シスー2一ブチン（シスー星）

を飽和させた後・携陣させながら・還流下・常圧でシスーゑを30m1／min

の速さで通気させながら，反応させると，2一フェニルーシスー2一ブチン

（シスー色）が6％・2一フェニルー且一ブチン（エ）が6％得られた。さら

に，トランスー2一ブチンを同様に反応させると，シスー豆と同じ生成物年同

じ生成比で得られた。なお，反応生成物中の生成比の経時変化は見られたかっ

た。

 又，報告にある89，ような，2一フェニルートランスー2一ブチン（トランス

ー里）の異性化は起こらたいことが明らかとなった。隻の立体化学については，

Martinらが舳NMRにより，構造を決定しており，そのスペクトルテ・タの

比較によった。

3－2－3 ジメチルマレエート，ジメチルフマレートのフェニル化反応

 ジメチルマレエート（シスー星）を同様に反応させ，ジメチルーフェニルマ

レエート（シスー9）が9％，ジメチルーフェニルフマレ’ト （トランスー9）

が19％得られた。

 同様にジメチルフマレ∵ト（トランスー8）からはシスー9が11筋，トラ

ンスー cが3％得られた。Tab1e．Iに示したように，異性体が生成し，オレフ
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㌧ ノH
 C＝C    ＋   Ph－H

’   、R  R

c1s－8

州0A・）2

AcOH

Ph、。H  へ。R
 CミC  ＋   C2C
Rて 、R  R｛ 、H

c｛s－9  9完     trans－9  15尾

R：CO CH  2 3

Tab1e I R。。。t｛oη。of8。舳B6・・…

4ンの立体構造が反転した

生成物が主生成物となった。

01ef『ns     Y1e1ds Productrat｛o（蒐）

C1S－9  tranS－9

c｛s－8    24
tranす一8      14

38  62
80  20

3－2－4 β一メチルスチレンのフェニル化反応

 シスーβ一メチルスチレン（シスー1O）を同様に反応させると・トランスー
                 ～

1，2山ジフェニルー1一プロペン（トランスー基）が21％・シス■1・2

一ジフェニルー1一プロペン（シスー11）が17％，1，1一ジフェニルー1

一プロペン（12）が16％得られた。

卜い舳匁〆い〆㌘・；1ぺ
 。r。．10        柳…一ユエ  ・1・辿   旦
   一           2リ    17箔   16晃

 同様にトランスーβ一メチルスチレン（トランスー10）からは・トランス

ー基が20％，シスー足がユ％，理が5％得られた。いずれの場合も，生

成物比の経時変化は見られず，反応生成物の異性化も見られない。以上の結果

はTablenに示した。

    Tab1e I I  React1ons of β一Methy1styrene 10 w｛th Benzene

01efin       Yie1ds Productrat｛o（％）
trans・11， c｛s＿11， 12

c｛s－10      54

trans＿10      26

39   32   29

77    4   19

3－2－5 2一ペンチンのフェニル化反応

 シスー2一ペンチン（シスー13）を同様に反応させ，7種のフェニル化生
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成物14が得られた。

 同様に，トランスー2一ペンチン（トランスー13）及び．シスー2口ペンチ

ン（シスー坦）の混合物（60：40）を反応させたところシスー2一ペンチ

ン（シスー13）の場’合と同一の生成物を，同一の異性体比でフェニル化生成

物が得られた。生成物，及びその収率は丁目b1emに示した。

         Tab1e I I互   React1on Products and Y1e1d

旦

世

世

坐

世

世

世

世

Products         Y1e1d

 H  Ph
 、   ！
 。C〒C，
CH   Et
 3
 H  Ph

 C＝C ’  、
 H  n一脚

 H  Et
 ，C．C！

CH！ 、Ph
 3

へ 。H
  C＝C
CH／ 、Et
 3

 H  H
 、  ！  C＝C
 ！ 、。Ph H  C
    ，Et

pH3、、H
  C二C
 1 ＼’Ph
H C・CH     3

 H  H
 ＼   ’
  C＝C
 ！ 、。Ph
 H  C，    Et

14．2％

5．2

3．8

3．7・

2．6

2．6

1．O

 以上の5組の反応では，いずれも生成物中に，異性体を生成し，しかも，反

応生成物問の反応条件下での異性化は見られないので，この様な異性化は，反

応途中の中間体で起こっており，その異性化は極めて早いことがわかる。

 さらに，ジメチルフマレート，ジメチルマレエート，及びトランスーβ一メ

チルスチレンのフェニル化反応の場合は，反転生成物が主生成物になるという

事実は，本反応が第3編のオレフィンとメチルリチウムの反応と同じ型の反応
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であると考えられる。すなわち，まずベンゼンとPd（OAc）。により，σ一フェ

ニルーパラジウム錯体15が生成し，これが，オレフィンにシス付加94，し，

〔H－Pd－0Ac〕のシスー脱離により，ヒドリドーオレフィンーパラジウム錯

体16を経て，反転生成物17を与える。

        Ph－11・ Pd（0Ac）2

↓

［Ph－Pd－OAc］

    旦

R

H

  II
Ph－Pd

  llI
Ph－Pd

［w1  収㌔l
  1．1、、・1．    1・1・・…
                  I

『三灼   以11
 11      N
  HPdn         Hbpdn

［㌃いル［叶t：ll∵
・・一…4、、．打  、㌧P、・

㌻ヨ［1；炉㌦㌧、
 R  H              R  R
 ）・・1（        〉・・（
Ph R           Ph H ！．

    ］五
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                              b

…一
箞ﾙ性化生成物19は，16から〔Ha－Pd〕がシス付加・〔H－Pd〕が

シス脱離して，18を経て，生成するものと思われる。

 又，Ph－Hg－OAcとPd（OAc）2により・〔Ph－Pd－OAc〕を生成させ・

同様のオレフィンとの反応の研究で，Heckは，やはり，反転生成物が主生成

物になることを見い出し，同様の反応経路で反応が進行すると報告している。

§3－3実験の部
3－3－1 Pd（OAc）・存在下，オレフ4ンのフェニル化反応

 前章と同様に各種オレフィンを反応させ，反応生成物の物性値は，Tab1e

㎜，wに示した。
      Tab1e I I I Soectra1 Oata of g and 11

IR（・…⊥＿C1S一里

tranS－9

C｛S一η

trans－1τ

1721 1622 1286
1160 765 680

1720 1624 1248
1160 755 690

1GO0 756 695

1640 1600 750

762690

3．フ51s，3H）3．82（s，3H）

6．τ4（s，1H） 7．35（m，5H）

3．50（s，3H） 3，71（s，3ト1）

6，86（s，1H〕7．21（m，5H）

2．24（d，311，J・1Hz）

6．78（q，1H）712ア（m，10H）

2．15（d，311，J・1Hz）

6．33（q，1H）6，98（m，5H）

7．18（s，5H）

Tab1e IV 舳RD・t・・f旦（δ・lC14）

世

世

止

且

坐

坦

地

0．95（t，3H，J・8Hz）1．ア7（d，3H，J・7日z〕2．48（q，2H）

5．63（q，川）一ア．19（m，5H）

O．90（t，3H，J・7Hz）1．45（m，2H）2．95（t，2日，J・8Hz〕

4．97（d，1卜1，J＝1．5トlz） 5．18（d，1卜1） 7．23（m，5H）

・0．91（t，3H，J・7Hz〕1．50（d－t，3H，J・7，1Hz）

2．28（m，2H）5．95（q－t，1H）7．15（m，5H）

1．04（t，2H，J・7．6Hz）1．99（s，3H）2．18（m，2H）

5．67（t，1H，J・7．5Hz）7．21（m，5H）

0．84（t，3H，J皇7Hz）1．68（m，211）3，07（m，1H）

4．98（卿，2H）5．80（m，1H）7．12（m，5H）

1．28（d，3H，J＝7トlz） 1．64（d，3H，J＝5トlz） 3，34（m，1I－1）

5．46（m，2H），7．12（m，5H・）

1．22（d，3H，J；7Hz） 2．30（m，2H） 2．74（m，1H）

4．98（m，2H）5．80（m，1H）7．12（m，5H）
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第4童 シクロアルケンのフェニル化

      反応

§4－1 緒   言

 二置換オレフィンとして，結合の固定しているシクロアルケンを用いて

Pd（OAc）・存在下，フェニル化反応を行ない・その生成物の生成経路につい

て検討した。

§4－2 結果と考察

4－2－1 Pd（OAc）、存在下，シクロオクチン，シクロヘプテン，シクロ

      ペンチンのフェニル化反応

 シクロオークチンを前章と同様に反応させると，フェニル化生成物1（1a，

1b，1c，1d）が得られた。生成物の収率は，1一フェニル（1c，6％），

3一フェニル（1a，8％），4一フェニル（1b，12％），5一フェニルシク

ロオクチン（1d，2％）である。

  ○・舳半○・・㌧○一・・、C…、O・・

                 1c      1a      1b      1d

                 6琵   8完   ．12琵   2％

 この様に，各種の異性体が生成するということは，従来のオレフィン炭素に

選択的フェニル化が起こるということと比較すると極めて興味深く，生成経路

を検討するために，オレフィン炭素にフェニル化して生成する1一フェニルシ

クロオクチンの異性化を検討した。1一フェニルシクロオクチンと等モルの酢

酸パラジウムをベンセンー酢酸中で，8時間環流させると，異性化は殆んど起

こらず，ジフェニル体として，2，3一ジフェニルシクロオクチン4が1O％得
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られた。

   ぴh祭阯坦・Cl；1
                          4
    1c                    5箔     5岩   ． 一
    一                        10髪

 同様にシクロヘプテン，シクロペンチンの反応を行った。

4－2－2 シク1コヘキセンの反応

 同様に，シクロヘキセンを反応させたところ，フェニルシクロヘキセンは得

られず，ビフェニル（亘，8％）及びフェニルシクロヘキサン（亘，7％）が

得られた。

 この意外た生成物は，1一フユニルシクロヘキセンを同一反応条件下で反応

させると，水素化，及び脱水素化が起こることよリ，まず，フェニルシクロヘ

キセンが生成し，それがパラジウムにより，不均化して，亘，旦を与えるもの

      、、κ器等12σph・σph
    σ
                  5 64望                           6 30％
                           一                  ’
          ll11牝）2σph・0－Ph

                  5  6フ毘            6  26琵

                           95〕と思われる。又，この場合，生成する亘がベンゼンの二量化 によるものでた

いことは，ベンゼンのない系においても・夏の生成量に変化がないことより明

らかである。

    0蒜げ1州㌧・1

このような例として，パラジウム黒により，シクロヘキセンが同時に，水素
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化・脱水素化する例が報告されている。

 いずれの場合も，オレフィン炭素に，フェニル化された生成物は少なく，ア

リル位，又は，ホモアリル位にフェニル化された生成物が主生成物となること

より，Scheme Iのように，まず，σ一フェニルーパラジウム錯体7が生成

し，それがオレフィンにシス付加して，隻を与え1星から〔Pd－H〕が脱離

                                1 2，するが，一般に〔Pd¶〕の脱離は，シス脱離するのが普通であるので’

8において，パラジウムにシス位の水素を引き抜き9になり，ここで，オレフ

ィンが脱離すると，1ヨを与える。一方，9において〔Pd－H〕が挿入すると
         ～                       ～

10を与え10からパラジウムにシス位のHbを引き抜くと，11にたり，ここ

でオレフ4ンが脱離すると1bを生成する。・このようにして，それぞれの異性

体が生成すると考えられる。

  Sc heme I     Pheny1a t i on o f Cyc1oocten e

    ・・一… 1（…）。→〔・・一・・一…〕エ

    1〕h＿Pd＿0Ac

領、舳

旦

旦

衛    トl
    Hb
    dOAc

      1O
l／     一一

   4bpdOA・〕

    H
     O
     く     o
     ℃ ＿→1b     o」             一
     工

Ph
    η
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 最近，Heckは，水銀化合物を用いて，シクロアルケンのフェニル化反応を

                       舳〕行ない，同様の異性体を与えることを報告している。

   TabieI Pheny1at1onofCyc1oa1kenes

Cyc1oa1kenes Products，（Y｛e1d岩）

○

（⊃rlh一びσlhCrph
  （6）  （8）  （12） （2）

○／Ph，σph，σph，αh（舳1・・）

Q

軌，Cr；；）

σph，㌫ph，書ph

（1）  （5） （2）

§4－3実験の部
 シクロオクチンのフェニル化反応

 前章と同様に反応を行なわせ，フェニル化生成物1の構造確認は以下のよう

に行った。．

 まず・4種の混合物ユ（101mg）をパラジウムスポンジ触碍によρ，水素

添加させると，理論量の水素（14m1）を吸収して，フェニルシクロオクタン

2が得られる。又，1の元素分析値は，フェニルシクロオクチンに一致する。

（分析値：C，90．41，H，9，63：C1．H，1：C，90．30．H，9．70％）。又，

1a，1cは標品3一フェニルシクロオクチン州，1一フェニルシクロオクテジ呂，

に一致する。次に4一フェニルシクロオクチン（1b）は，過マンガン酸カリウ

ムで酸化し，さらに，ジアゾメタンでエステル化し，標品のジメチルー3一フ
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                        90，

エニルオクタンジオェート

Tab1e口に示した。

Tab1e

との比較により決定した。

II SpectraDataofProducts

生成物の物性値は，

Com pou nd s IR（ne∂t，㎝’） N舳・CC14）

1＿Pheny1cyc1ooctene 1a

3－Phcnylcyc1ooctene1ユ

1－ph㎝ylcyc1opent㎝e

3・一Phenylcyc1opentelle

1638 1600 695

1600 745 700

1630 1600

745695

1650 1600

750698

1．55（br，州2．26（br，2H）2．58（br，2H）
5，91（t，州）7，23（m，5H）

1．20－2．60（m，10H）3．65（m，1H）
5．60（m，21－1） ア．一I8（m，5H）

150－2．85（m，州，5．98（t，1H）
7，13（m，511）

140－2．OO（m，2H）2．OO－2．50（iη，2H）

3．78（bザ，11・1）5．75（lil，州7．OG（m，511）
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第5章 総 括討論

 酢酸パラジウムによるオレフィンの芳香族置換反応について，各種のオレフ

ィン化合物を用いて，反応を行ない，その反応性について検討し，その反応機

構について考察した。

 本反応は，オレフィン及び芳香族化合物のいずれにおいても，アルキル基は

反応性を低下させ，これが，立体効果によっていることを述べ，その立体化学

の研究より，本反応が非立体特異的に進行し，オレフィンによっては，立体構

造が反転して反応することを見い出し，Scheme Iの様に，〔Ph－Pd租〕が

オレフィンにシス付加，更にヒH－pd皿〕のシス脱離により，反応が進行してい

ることを示した。さらにシクロアルケンのフェニル化において，数種の異性体

1；＝∵洲、…刈州〆
を生成し，しかも，フェニル基がオレフィンと共役した1一フェニルシク1コア

ルケンの生成が少ないことからも，本反応が〔Ph－Pd皿〕の付加，〔H－Pd巫〕

の脱離によO進行していることを明らかにした。
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結    論

一酵素反応は，反応の条件，速度，収率，選択栓等の点で，有機合成化学の理

想ともいうべき反応であり，複雑巧妙な反応午，酵素に含まれている金属が関

与していると考えられることからも，有機金属錯体を用いる反応の研究は興味

が持たれ，めざましく発展してきた。今日では，錯体特有の反応性がかなり整

理され，理解できる様になり，むしろ，例えば，酸化的付加反応の立体化学の

研究などに見られる様に，錯体特有の素反応についての基礎的な研究が，錯体

化学者はもちろん，有機化学者によっても，なされており，解明されつつある。

この基礎的な研究を土台にして，遷移金属を用いる反応が，今後，さらに，飛

躍し，有機合成の分野で重要な位置を占めることは衆目の一致するところであ

る。

 本研究においては，σ一炭素一パラジウム結合を有する錯体の反応性を利用

して，アルキルリチウム及びオレフィン化合物との反応により，有機合成化学

の最大の関心のある炭素一炭素結合形成を特に高選択的に行なう反応の開発を

目指して研究を行った。

 本論文に述べた内容を次に要約する。

第1編てば，シッフ塩基やアゾベンゼンなどの含窒素芳香族化合物が容易に芳

香環のオルト位の炭素とパラジウムがσ結合を有する錯体を与える特性を生か

して，アルキルリチウム（又はグリニヤーレ試薬）との反応により，選択的な

オルト位へのアルキル化反応について述べた。まず王軍では，これらの錯体に

ついて述べ，2章で，トリフェニルホスフィンが添加剤として良いことを示し，

3章では，2章で得られた知見を基にして，例えば，2位と6位に異なる置換

基が置換したベンズアルデヒドが選択的に得られることを述べ，4章で，一般
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にβ一水素を有する．アルキル．リチウムでも・1リフェニルホスフィンが存在す

れば，反応が進行することを示し，併せて，トリフェニルホスフィンのパラジ

ウム錯体の安定化について検討した。さらに，本反応が，σ一アリールーアル

キルーパラジウム錯体を経て進行することを示し，2級アルキルーパラジウム

から，1級アルキルーパラジウムヘの異性化を直接検出し，併せて，σ一アル

キルーパラジウム錯体の安定性について検討した。

5章では，陰イオン配位子の効果を述べ，ハロゲーン以外の陰イオン配位子でも

反応は進行することを示した。

6章では，これらを総括的に述べ，本反応が一般性があり合成化学上，極めて

有用な反応であることを述べた。

 第2編では，炭素一パラジウムσ錯体中間体をハロゲン化物のO価のパラジ

ウムヘの酸化的付加により生成させ，これに，アルキルリチウム（又はグリニ

ャール試薬）との反応を検討した。まず1章で，この反応を行った過程を述べ，

又，酸化的1寸如反応についての知見を述べた。2章でハロゲン化ビニルから，

一般に，立体選択的に立体構造を保持したアルキル置換オレフィンを生成する

こと，また，途中にσ一ビニルーパラジウム錯体を経て進行していることを述

べた。

 さらに，3章でパラジウムに関して，この反応が触媒的に進行することを明

らかにした。

 4章では，1，2一ジハロゲン化ビニルを反応させたところ，モノハロゲン

化ビニルとは，異なる反応性を示すことを明らかにした。§章では、この反応

をハロゲン化アリールに適用し，本反応が巾広い炭素一炭素結合形成の反応で

あることを示した。6章では，これらを総括的に述べ，本反応の一般性，立体

選択性について述べた。

 第3編では，パラジウム塩の存在下，オレフィン化合物とメチルリチウムの
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反応により，1段階で，メチル置換オレフィンを高収率で生成することを述ぺ

1章では，炭素一パラジウムσ錯体とオレフィンの反応，及びパラジウム塩の

存在下，オレフィンヘの求核的た反応について述べ，．2章でジアセチルアセト

ナートパラジウムが最も良い錯体であることを示し，その反応性と陰イオン配

位予の塩基性との関係を述べた。」3章で，オレフィンの電子効果を検討するた

め，置換スチレンとメチルリチウムの反応を検討し，ρが3．00と正の値を示

すことを明らかにした。4章では，立体化学の検討からもとの立体構造が反転

して，メチル化されることを明らかにし，まずメチルーパラジウムが生成した

のち，オレフィンに付加一脱離反応して，反応が進行することを述べた。5章

では，β一ブロムスチレンとメチルリチウムの反応を検討し，水素よりも，臭

素と置換されること，又，生成物の立体化学が異なることを明らかにした。6

章では，よりソフトなガルバニオンのマロン酸ジエチルのアニオンとの反応で

は，メチルリチウムとの反応に比較して，置換される位置，及び反応の立体化

学が異なるなど，全く，異った反応機構で進んでいることを述べた。7章では

これらを総括的に述べ，錯体の陰イオン効果，置換基効果，立体化学より，反

応機構を解明した。

 第4編では，従来より，守谷研究室で開発されて来た酢酸パラジウムによる

オレフィンのアリール化についてそのオレフィンの立体効果，及び立体化学を

明らカ・にした。

 以上要約すると，σ一オルト炭素一パラジウム錯体とアルキルリチウムの反

応で容易にオルトーアルキル置換芳香族化合物を与え，ハロゲーン化ビニルとO

価のパラジウムの組み合せにより，立体選択的なアルキル化反応を見い出し，

さらに，2価のパラジウムの存在下，オレフィンが1段階で，アルキル，アリ

ール置換することを明らかにし，その反応機構についても解明した。これらの
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反応は，選択的，又は特異的な反応を含んでおり，利用価値の極めて高い反応

であり，これらの反応が，今後，有機合成化学上の発展に，わずかなりとも，

寄与することができれば幸甚です。

 最後に，本研究について，終始御懇篤な御指導を賜わりました守谷一郎教授

村橋俊一助教授，主査を引き受けて下さり，力強い励ましを賜わりました大塚

斉之助教授をはじめ，終始，御指導，御鞭錘を賜わりました化学教室の教授の

皆様に謹んで感謝の意を捧げます。又，平素身近にあり，種々の御助言を賜わ

りました園田助教授をはじめ守谷研究室の皆様に一心から感謝致します。又著者

が修士課程でお世話になりました藤原博士に心から感謝致します。
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