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第1章 序論

1．1超臨界流体中における化学反応

1．1．1超臨界流体の性質

 物質には気体・液体・固体の三態があり、さらに臨界温度（几）および臨界圧力（P。）の両

者を超えた領域に存在する物質は圧力をかけても凝縮しない流体相となる。この状態に

ある物質を超臨界流体［1－7］という。横軸に温度一縦軸に圧力を取った一般的な相図を

Figure1．1に示す。また、いくつかの化合物の臨界温度、臨界圧力および臨界密度を示す

［81。

聖

11
茎

P。

丁     ＿＿⇒
○

   丁6㎜ρe帽ω爬

Fig皿m1．1Phase dia読am ofpure compom乱

丁州e1．1C㎡tica1constantsofsomecompomds．
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O．272
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 超臨界流体の特性は、気体や液体の特性とは大きく異なっており、たとえば、圧力ま

たは温度を変化させるだけで、気体に近い状態から液体に近い状態に連続的に変化させ

ることができる。すなわち、温度・圧力の変化により、気体に近い高い拡散性を持った

状態から、液体に近い物質の溶解性をもった状態へ連続的に変化する。このため、超臨

界二酸化炭素によるコーヒー豆からの脱カフェインやホップエキスの抽出、卵黄からの

脱コレステロールなどのプロセスに利用されている。

 超臨界流体を化学反応の反応場とすれば、その特性から以下に示す利点が考えられる。

1）高い溶解性：物質を高濃度に溶解でき、さらに水素などのガスを任意の割合で溶解

  できるため、気体濃度に依存する反応の速度の向上が期待できる。

2）高い拡散性：拡散律速の制約を受ける反応の速度改善ができる。

3）連続的に変化する物性：媒体一溶質間あるいは溶質一溶質間に働く分子間力に基づ

  く媒体のかご効果、あるいは局所クラスター化などの影響で、反応性や選択性の制

 御ができる。

近年、超臨界流体を用いる有機化学反応が盛んに行なわれている。その主な媒体は、不

燃性かっ無毒である二酸化炭素および水である。次節以降に超臨界二酸化炭素および超

臨界水を利用した有機化学反応の例を紹介する。

1．1．2超臨界二酸化炭素中における化学反応

 二酸化炭素の臨界点は304K（31℃）、7．3MPaであり、室温に近い比較的温和な条件で

超臨界状態になる。また、二酸化炭素は無毒かっ不燃性であり、さらに超臨界状態で多

くの有機化合物を溶解するため、有機反応の反応媒体として注目されている。この超臨

界二酸化炭素を反応媒体および反応試剤として有機合成反応に用いた例を紹介する。

（a）触媒反応

 金属触媒反応の多くは有機溶媒中で行なわれる。均一系触媒を用いる反応の場合、溶

媒は触媒分子と反応物質を溶解し、反応系の均一性を保つとともに、触媒分子と反応物

質との接触を助けている。しかし、有機溶媒は環境負荷が大きいため、脱有機溶媒の観

点から超臨界二酸化炭素が、代替溶媒として用いられている。

2



           Pd（OAc）2，目3N，P【3，5一（CF3）2C61・1313／1／一
    けφ《R
              scC02，363K，3，5MPa

    R＝C02Me，P11

 S吐。㎜e1．1Heck co皿pl㎞g reaction in supercdtica1C02．

＼ R

 超臨界二酸化炭素中におけるパラジウム錯体触媒によるHeck一溝呂木反応が報告さ

れている（Scheme1．1）【91。配位子として超臨界二酸化炭素に溶解しやすいフッ素化物を

用いることで、反応の効率が向上している。

 Jessopらは、超臨界二酸化炭素中での二酸化炭素の水素化反応を報告している（Scheme

1．2）［1O】。水素ガスが超臨界二酸化炭素に高濃度に溶解するため、きわめて高効率でギ

酸が生成する。反応系内にme砒ano1を添加することで、一気にギ酸エステルを生成する

ことも可能である［11］。この反応では、超臨界二酸化炭素を触媒および水素を溶解する

媒体として用いるとともに、反応試剤としても使用されている。

                O
・・・…ト・catalys芒 B一と一。。㎞・■・・t。一

1…t・…t・scCO・5㈹・〃・・W（…）・“・（…）・
        N（C2H5）3              （H3C）3P「’P（CH3）3
                          α

                     舳Tumover Numbers

Sc血em㊤1．2Hydrogenatio皿。fcarbond．ioxidebymth艶iumcomp1ex at supercritica1s倣e．

 このほかにも、超臨界二酸化炭素中における牟虫媒を用いる反応として、dimethy1

鮒b㎝ateの合成［12，13］、水素化［14－191、ヒドロホルミル化［20－23］、酸化反応［24］など、

多数の報告がある。

（b）酵素反応

 酵素は生体由来であるため、環境にやさしい触媒として注目されている。環境にやさ

しい溶媒として注目されている超臨界二酸化炭素を媒体として酵素反応を行なうこと

で、さらにグリーンサステイナブルケミストリーを志向するプロセスとして、さまざま

な酵素による反応が行なわれている。

 脱炭酸酵素を用いたピロールのカルボキシル化においてMatsudaらは、1気圧で反応

を行なう場合に比べて、超臨界二酸化炭素中で反応を行なうことで12倍の収率で
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py皿。Ie－2一鮒boxy1icacidが生成することを報告した［25，26］。

       8ac〃us megaね㎡um PYR2910

ΨKHC叱㎜㎞脇KPB｝。。・
   H   ・・CO・（10MP・・40・C）   H

                       Yield159％

Sc11㊤mo1．3FixationofC02onthepym1eto a飾rd－Pym1e－2－carboxy1ic acid．

 このほかに、超臨界二酸化炭素中で酵素を用いる反応として、エナンチオ選択還元正27］、

エナンチオ選択アシル化［28－31］など多くの報告がある。

1．1－3超臨界水中における化学反応

 水の臨界定数は二酸化炭素に比べて高く、臨界温度647K（374℃）、臨界圧力22．1MPa

である。このため、二酸化炭素のように有機溶媒の代替として用いることはできないが、

超臨界水は特異な性質を有しているため、有機合成プロセスに新たな概念を提供するこ

とが考えられる。たとえば、常温常圧における水は有機化合物をほとんど溶解しないが、

超臨界水には多くの有機化合物が溶解する。さらに、常温では水素結合のネットワーク

で水分子同士が強固に結合しているが、超臨界状態の水はそれら水素結合のほとんどが

開裂し、特異な構造であることが分光学的研究によって明らかにされている［32－34］。

 このため、超臨界水中において有機化学反応が有意義に進行する可能性がある。反応

後に常温常圧に戻すと、液体の水となるため、グリーンサステイナブルケミストリーの

観点から、究極の溶媒となりうる可能性がある。

 ここ1O年ほどの間に、多数の超臨界水の特異な性質を利用した有機化学反応が報告

されており、実用化に近いプロセスもいくつか見受けられる。それらのいくつかを紹介

する。

（a）有害化合物の分解

 PCBやダイオキシンのような塩素化芳香族化合物は、高い毒性を有しており、しかも

安定な化合物であるため、自然界で分解するのが困難であり、体内に蓄積されてしまう。

このような安定な化合物でも超臨界水を利用して、二酸化炭素、水および塩化水素に分

解することができる［35，36］。超臨界水はこれらの有害化合物を高濃度に溶解するため、

効率よく分解が進行する。また、このとき、空気、酸素または過酸化水素などの酸化剤
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を添加することで完全に近い分解に成功している。このプロセスは超臨界水酸化と呼ば

れ、廃棄物の新たな処理方法として、研究および実用化が進められている。

：：〕C〔llC〔：：㌣評∵

Sc㎞eme1．4Decomposition ofdioxinusing supercritica1water oxidatio皿

（b）触媒を添加しない酸触媒反応

 超臨界水は高い酸性度を有しているため、酸触媒反応が進行する可能性が考えられる。

Bec㎞㎜転位が酸を添加することなしに超臨界または亜臨界水中で進行することが報

告されている［37］。水の臨界点付近で。yc1ohGxamneoximeのB㏄㎞am転位によりNy1on

6の原料であるε一。apro1actamを得ることができた。工業的にこの反応は、濃硫酸中で行

なわれており、副生成物として利用価値の低い硫酸アンモニウムが生成する。超臨界水

を用いる方法では、マイクロ反応システムを用いることで、1OO％近い収率および選択性

でε一。apro1actamの生成が達成されている〔381。

HO、

｛蒜叢イ
  Cyclohexanone oxime         ε一α，Prolactam

Sc血。㎜e1．5Non－ca卵icB㏄㎞amreamngementinsupercritica1water

 同様の温度域でpinaco1転位が起こることも報告されている。Pinaco1を573－723Kの

亜臨界から超臨界領域の水で処理すると、pi皿aco1㎝eが唯一の生成物として得られた。

しかし、653Kで22．5－25MlPaの限られた条件では、pinacolに代わり
1，2，4一位imethy1－4－isoprope皿。yc1ohex㎜eが主生成物として得られた［39，40】。
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甘篶篇箒へ
      Dehyd『a”oη

SuperCritiCa1Water

6帖653W用
      ・舳…t㎞！

Sc1記mo1．6Nonca組1ytic r閉。tion ofpinaco1in sub－md supercritica1wateエ

1．2超臨界アルコール

1．2．1超臨界アルコールの性質

 前節では超臨界二酸化炭素が反応溶媒および反応試剤となることを述べた。しかし、

二酸化炭素自身が反応試剤として働くには触媒が必要である。一方、超臨界水は反応性

が高く、それ自身が水和反応・加水分解の反応試剤となる。しかし、超臨界水の場合、

超臨界水自身の高い酸性度を利用した酸触媒としての利用および、有害有機化合物の分

解反応の媒体としての利用がほとんどで、水和反応および加水分解以外に反応試剤とし

ての利用例がみあたらない［41］。

 超臨界アルコールは超臨界水に比べて酸性度が低く容器への腐食性が低いうえ、臨界

温度・臨界圧力ともに水に比べて低く、反応容器の作成が容易である。さらに、超臨界

アルコールは無触媒で反応試剤として働くことが報告されており、高い反応性を有して

いる。その高い反応性は超臨界アルコールの特徴、特に構造に起因すると考えられる。

次に超臨界アルコールの特徴を述べる。

12．2超臨界アルコールの特徴

 室温でアルコール分子は水素結合により隣のアルコール分子とネットワークを形成

している。一方、超臨界アルコールにおいては、それら水素結合のほとんどは消失し、

ダイマーまたはモノマーとして存在することが、赤外分光法［42－44］や核磁気共鳴法

［45，461を用いる研究により解明された（Fi映e1．2）。
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     R   R

     O一片一〇、
         l H、ノR
     べ・甲？
  R   ．・O－H－O、  ｝
   ’O－H l  R l
      l    ．O，      H   H R
      、     1
      ρ仙H－6
      R   ，         R
    aπ巾’enf fθπ一ρerafu『e

Fig皿ro1．2Stmct㎜le ofsupercriticaI methano1．

  R  R
   ，   O－H O㌔
       H、ノR
   R ｝マ
・、、Hb＋O，H
 O      R
        ．O，   H   H R
    ，
    P＾休O
   R   ，       R

  5山ρe『C㎡前08’S佑ね

超臨界状態のアルゴー一ル分子はモノマーまたはダイマー状態で存在するため、反応性

が高いことが期待できる。

1．2．3還元反応

 1983年、Gubi皿らは超臨界アルコール中でbenza1dehydeが還元されて、benzy1a1coho1

に変換されることを報告した［47］。

    Osupθrcri－ica12－PropanolOH
   人         人
  R1  R2                    Rl  R2．

S曲㊤㎜e1．7Reduction ofketoneusing supercritica12－propa皿。1．

 その後、いくつかのグループによって、超臨界アルコールおよび高温アルコール中で、

ケトンおよびアルデヒドが還元されて、対応したアルコールが得られることが報告され

ている［48－511。

1．2．4芳香環のアルキル化

 超臨界メタノールによるフェノールの無触媒咄ede1－Cra丹sアルキル化が報告されて

いる。μ〃一位に比べて。rmo一位が優先的にアルキル化された【52］。これは、phem1佐の

0H基により、OH基付近の溶媒中プロトン濃度が高くなり、o肋。一位のFriede1－Cra丘sア

ルキル化が促進されるためと考えられる。Ho血awaらは超臨界メタノールによる

hy企。Ψ㎞㎝eの無触媒アルキル化を報告している【53］。彼らはさらに超臨界エタノール

も同様にアルキル化剤となることを報告している。
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           OH                OH

          中篶早ヴ

           ○ト1               OH

                    R＝CH30r CH3CH2

S凶eme1．8Alkylation ofhydroqui皿。皿eus㎞g s岬ercritica1methmo1and－etha皿。1．

 近年、ゼオライト触媒を用いることで、位置選択性をさらに向上させた例も報告され

ている［54］。

1．2．5アミンのW一アルキル化

芒
榊一
{）

Schome1．9Methy1ationofa11i1ineusingsupercriticalmethano1．

 超臨界メタノール中でani1ineのアミノ基がメチル化されることが報告されている［53］。

この場合、ジメチル体の生成も考えられるが、モノメチル体が選択的に生成する。

丁北ebayashiらは、超臨界メタノールによるani1ineのアミノ基のメチル化において、塩

基を添加することでモノメチル体生成の選択率が向上したことを報告している［55］。

 超臨界メタノールにより脂肪族アミノアルコールのルメチル化を行なう場合、0H基

のメチル化および環化反応が同時に起こる。0㎞らは固体酸塩基触媒を用いることで、

選択的にルメチル化および凡ルジメチル化を行なうことに成功した【56，57］。

HO〉＼・・。瓦rHO〉〉NH（CH・）マHO〉〉（CH・）・

＼     ・パ〕 Conversion86％

瀬v鵜幟y1ation94％

  catalyst：Cs－P－Si mixed oxide

S吐。me1．10Se1ectiveM」me血y1出。皿。f㎞methano1using supercritica1血etb㎜o1over

Cs－P－Si mixed－oxide cata1yst

8



1．2．6アセタールの生成

 超臨界metba皿。1中でacetoneが2，2－dimethoxypropmeへ変換されることが報告されてい

る（Scheme1．11）【531。また、benza1dehydeの場合にはアセタールとともに、ヘミアセ

タールも生成することが報告されている［58］。

           O  ・・CH．OH  OCH・
         。、。人。、、、。。㌔、、、、軋、、…十…

                           OCH3

                          Yield9％

S吐。mo1．11Aceta1i五。ation ofa㏄tonewithsupercritica1me曲mo1。

1．2．7高分子化合物の分解

 Po1y（ethy1eneterephtha1ate）は、容器・繊維材料として、多量に利用されており、その再

利用が必須となっている、モノマーまで分解しケミカルリサイクルを行なう際に、超臨

界meth狐。1が利用できることが報告されている［59・611。

             scMeOH ・   OCH… 。。～・・

                       O
           n

Po1y（ethyleneterephthalate〕              Dimethyl terephthalate    Ethy1e11e glyco1

Scheme1．12 Depo1ymerization of po1y（ethy1eneter印htha1ate）in supercritica1metha皿。1

Wi血Out Ca晦1ySt

 エンジニアリングプラスチックであるフェノール樹脂の分解にも超臨界アルコール

が利用できる。フェノール樹脂は超臨界メタノール中で低分子量化合物に分解される

［62］。

  シラン架橋ポリエチレンは、電線の被覆など大量に用いられており、そのリサイク

ル技術の確立が重要である。しかし、架橋のために、溶融せず再加工ができない。そこ

で、再加工するために脱架橋が必要であるが、超臨界アルコールが有用であることが報

告されている［63］。この反応では、実際にリサイクルを視野に入れた検討も行なわれて

おり、押し出し成形機を改造することで、連続的に脱架橋と再生樹脂の成形に成功して



いる。

R榊＼・算
  。び・i＼鴉

scMeOH

 RO－Si＼
   1 OR
  RO

OR－        OR
Si－OR     RO，1
，   OR   Si
ORRO－di Rd
   Rd

Soho㎜o1．13R㏄yc1ing ofsi1a皿e cross－1i皿kedpo1yethy1e鵬by supercritica1meth㎜o1．

1．3本研究の目的

 超臨界流体はその特異な性質のため、高い反応性を持っている。特に超臨界アルコー

ルは、無触媒条件でさまざまな反応試剤となることが報告されており、その応用が期待

される。本研究では、超臨界アルコールを反応溶媒としてだけでなく、反応試剤として

の利用の可能性を発展させることを目的として行なった。超臨界アルコールと有機化合

物内の不飽和結合との反応を検討することで、新規反応の探索を行なった。また、既報

または新規反応の効率化をはかるうえで不可欠な機構の解明についても検討を行った。

 ケトン・アルデヒドのC宮0結合が還元されることは既に報告されている。しかし、

反応機構を実験的に解明した報告は見当たらない。そこで第2章では、古くから有機反

応の解明に用いられてきた反応速度論による手法を川へこの反応の機構の解明を行な

った。

 第3章ではC＝C結合と超臨界アルコールとの反応について検討を行なった。N水agawa

らにより、アルコール分子が、芳香環と共役するC＝C結合に対し、α一炭素から付加す

ることが報告されている。本研究ではこの反応の適用範囲の拡張を図るため、脂肪族ア

ルケンとの反応の可能性を検討した。また、アルコール以外の有機溶媒を亜臨界または

超臨界状態で用いた場合にもC＝C結合への付加反応が進行したので報告する。

 第4章では、C≡N結合と、超臨界アルコールとの反応について検討を行なった。超

臨界アルコールの種類により、生成物の種類が異なった。機構を提案することで、その

原因の解明を試みた。
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第2章超臨界アルコール中におけるC＝O結合の反応

2．1はじめに

2．1．1カルボニル基の還元反応

 カルボニル基の還元反応によるアルコールの変換は重要な化学反応の一つであり、さ

まざまな手法が古くから検討さ’れている［1］。主にヒドリド試薬からの水素移動反応およ

び触媒による方法に分別できる。また、超臨界アルコールによる無触媒還元についても

報告されている。それらの特徴ならびに実施例を紹介する。

（a）ヒドリド試薬による還元［21

 一般に用いられるヒドリド試薬としてはLiA凪、NaBH4などが代表的である。LiA1H4

による還元反応の機構は次のとおりである（Scheme2．1）。はじめにLiイオンがカルボ

ニル酸素に配位し、カルボニル炭素を求核攻撃に対して活性化する。次に、A町イオン

の水素原字がヒドリドとしてカルボニル炭素を攻撃し、塩を形成する。最後に酸により

加水分解されて、アルコールが生成する。

 この機構からも明らかなように、これらヒドリド試薬によるカルボニル基の還元では、

反応後に中和処理が必要であるため、副生成物として塩が生成する。

                  H

∴斗傘，一㌦一㍗旦み
S吐emo2．1M㏄hanismbrthereduction ofketoneusingLiAiH4．

（b）触媒による還元

 触媒は、均一系触媒および不均一系触媒に分別することができる。C：0の還元に用い

られる触媒として貴金属またはその錯体が用いられることが多く、次の例がある。

・均一系触媒〔3，4］

カルボニル基の還元反応では、主に貴金属の錯体が用いられる。Scheme2．2に、β一ケ

トエステルに含まれるカルボニル基のRu錯体触媒による還元反応の機構を示す［4］。は

じめにRu（II）に配位しているハロゲンが水素と交換する（配位子交換）。次に、基質であ

るβ一ケトエステルの2つのカルボニル基が錯体の中心金属に配位し、Ru（II）上の水素が基
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質のカルボニル炭素に移動する（移動挿入）。同時に溶媒中のプロトンが供給され、OH

基が形成される。最後に、溶媒と生成したβ一ヒドロキジエステルが交換することで生成

物の脱離が起こる。その後、水素によりH一が供給されることで触媒が再生される。

           H2
－RuC12｛binap｝（soIv）21一一一一一一一一【RuHCl｛binap｝（soIv）21

           －HC1
   1              2

ORl

O  O
。人人。。

SO1V

RuHCl｛binap｝（so1v）2

   2

榊峠
R

一“十
    H  R

H＋，solv

H2
【RuC1｛binap｝（so1v）31＋

SOlV

OH ◎
。人人。。

Sc血㊤㎜2．2Mecbanis舳舳ereductionofketonesbythehomogeneo皿smtheni㎜cata1yst．

 活性点である中心金属に直接配位子が結合しているため、光学活性な配位子を配位さ

せることによって、ケトンのエナンチオ選択的還元を行なうことも可能である。しかし、

多くの錯体触媒は中心金属が貴金属であるため高価である、空気中の水分を嫌う、光学

活性配位子の調製が煩雑である等のため、工業規模においては利用が制限される。

・不均一系触媒［5］

活性炭などの表面積の大きな担体に貴金属を把持させた触媒が用いられる事が多い。

この反応の機構としてはLa㎎muh－1肋she1wood機構が提案されており、基質のカルボニ
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ル基が金属表面に接近、配位し、金属表面の解離水素が、カルボニル基に付加すること

で、還元が行なわれる。多くの不均一系還元触媒は、固体であるため、反応後の回収、

再利用が容易である。

R2ル」
Rr－O

R2．

Rrrg
 H H

に  ㌦ノRlrr．→・1†g，
 H ト1

Fig11m2．1Mecha皿ismbrthereductionofket㎝eoverthemeta1s皿跳e．

（C）超臨界または高温アルコールによる還元

 ヒドリド試薬または触媒によるカルボニル基の還元では、基質や溶媒以外に触媒また

は還元試薬を必要とする。一方、これまでに、いくつかのグループにより超臨界または

高温条件にあるアルコールが、ケトンおよびアルデヒドの還元剤として働くことが報告

されている［6，7】。Gubinらは超臨界2－propam1中において、ケトンならびにアルデヒド

がアルコールヘ変換されることを報告した【8］。また、後にいくつかのグループによって

超臨界および高温高圧条件のアルコールによる、ケトンおよびアルデヒドの還元反応が

報告されている［9－11］。

              superc－tical alcoho1

         O    high・temperature alcoho1    OH

        人         人
       R1  R2     ～o・caおψs量       Rl  R2

Schome2．3Reduction ofcarbony1町。upusing supercdtical orhi出一temlPerature a1coho1．

 これらの報告において、ケトンおよびアルデヒドのアルコールヘの還元反応は、573K

（300℃）までの反応温度で検討されている。さらに、高温のアルコールを用いると、

benzophe皿㎝eなどのジアリールケトンはアルコールヘの還元の後に、生成したCH－0H

の水素化分解が進行し、diph馴y1meth㎜e誘導体に変換されることが報告されている

（Scheme2．4）［12，13］。
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    O         HO H          H H

／＼い万りい・。・。。。。。。1。。1。〔い
               、         ！                       ＼        ！ 、         ！

S曲em①2．4Redu．ctionofdi町1ketonetothe di町1methane．

2．1．2不飽和ケトン・アルデヒドの還元

 不飽和ケトンまたはアルデヒドのカルボニル基を選択的に還元して、不飽和アルコー

ルを得ることが試みられている［14］。

 特に、砒，β一不飽和ケトンまたはアルデヒドを還元する場合には、選択性の向上が課題

となる。砒，β一不飽和ケトンまたはアルデヒドの還元には、水素が付加する様式により、

1，2一還元および1，4一還元に分けられる（Scheme2．5）。

      ■一1
    ソ            Oト1

、へ々H一・へぺ1榊舳

、μべ、∵ト、～ギ、パ㌧㈱…
   3

Schome2．51，2－reduction and1，4－reduction ofα，β一msa血旺atedketone．

 1，2一還元の場合、カルボニル酸素およびカルボニル炭素にそれぞれHが付加するため、

不飽和アルコールが生成物として得られる。一方、1，4一還元の場合には、カルボニル酸

素（1一位）および共役したC＝C炭素（4一位）に水素が付加するため、飽和ケトンが生成

する。そして、この飽和ケトンのカルボニル基が還元されて、飽和アルコールが生成す

る。

 次に、さまざまな手法によるα，β一不飽和ケトンの還元を紹介する。

（a）ヒドリド試薬を用いる方法

 α，β一不飽和ケトンのC＝0は通常、1，4一還元を受けて、飽和アルコールが生成するため、

C＝0のみを還元して、不飽和アルコールを得るのは困難である［151。しかし、ランタニ

ド塩を加えることにより、帆，β一不飽和ケトンのC＝Oを選択的に還元する手法が報告され
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ている。L㏄he還元［16］とよばれる方法で、ここで、CeC1ヨはLewis酸として働き、N肥H4

のホウ素上のHと溶媒であるメタノール由来のMeOの配位子交換を促進させ、よりハ

ードなNaH皿B（0Me）生血を生成する働きをする。

O

NaBl－14＋CeC13・71－120

in MeOH
    ↓

NaHnB（OMe）4．n
OH

Sc血emeλ6Luche reduction of㏄β一msa舳ted ketones to仇e co1Tespon砒㎎㎜sa耐ated

a1coho1s．

 しかし、還元剤およびルイス酸が高価であることや、反応後に生成する塩の処理の問

題から、大規模生産には向かない。

（b）接触還元

 均一系触媒を用いた場合には、比較的高い選択率で不飽和ケトンが対応する不飽和ア

ルコールヘ還元されることが報告されている［171、しかし、反応後の触媒の分離が問題

となる。

 不均一系触媒を用いた場合に、不飽和結合が還元を受けるためには、触媒表面への不

飽和結合の吸着が必要である。しかし、この場合C＝OだけでなくC＝Cも吸着され還元

を受けるため、C＝Oのみを選択的に還元することは困難である［18］。このため、一般に、

不均一系触媒を用いた選択還元では選択率が低くなってしまう。

 さらに、重金属や高価な貴金属を必要とするため、反応後、効率的な触媒の回収が問

題になる。

（c）M鮒wein－Pomdo吐W1ey還元［19－27］

 アルコール中でアルミニウムアルコキシドをLewis酸触媒として用いると、ケトンま

たはアルデヒドのカルボニル基が還元される。アルミニウムアルコキシドのA13＋にカル

ボニル酸素が配位し、このとき、アルコキシドのα一水素がケトンのカルボニル炭素に移

動する。溶媒のアルコールと生成したアルコキシドとの問で虻の交換が起こり、触媒が
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再生される（Meerwein－Pomdorf・愉1ey（MPV）還元）。

 MPV還元では、C＝C結合は還元を受けないため、不飽和ケトンのカルボニル基が選

択的に還元される。

O

・ヘベr
Al（O’Pr）3

       、1く’・・O・   O．
         O

Schem㊤2．7Mechanism此rtheMeerwe㎞一Pomdo吐耽rleyreductionofu皿sa耐atedketone，

メ・ヌ・・×

  ◎
、、人人、、

Fig㎜m2．2P1ausib1e cyc1ic comp1ex此r the1，4－reduction of

α，β一ms航mtedketoneusingMPVreduction．

 MPV還元にて1，4還元を進行させようとすると、Figure2．2に示すようにA1イソプロ

ポキシドのA13＋がカルボニル酸素に配位する形態をとることになる。この場合、イソプ

ロポキシドの砒一水素と4一位のビニル炭素の距離が遠すぎる。仮に水素移動しうる距離ま

で帆一水素と4一位のビニル炭素を接近させたとしても、不安定なコンフォメーションとな

るため、活性化エネルギーが大きくなり、不利である。したがって、MPV還元におい

て、α，β一不飽和ケトンまたはアルデヒドにおいても1，2一還元が優先される。

 病原菌（G肋mπα〃物mゴ）の代謝副産物より発見された植物ホルモンのジベレリン

の誘導体の合成にMPV還元が利用されている［28］。分子内にC＝CやC00M6などの不

飽和結合を有するが、ケトンのカルボニル基以外には反応しないため、高い選択率で目

的とする化合物が得られる。
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Me02C C02Me

。1・（’P舳1a「・eexcess〕リeH刈 ￥・・“
   iPrOH・ref■ux・5h      Me       トI
                      ＋   Me      OH
  2．10％1－lC1            三              三
              ミR   78％fo「2ste・s・・・・・・・… 。。。、さ円。。、。、

             GA111methyl ester    GA112methyl ester

S舳mo2．8SymthesesofGAm andGA112usingtheMeerwein－Pomdor住悔1ey肥duction．

（d）超臨界アルコールによる還元

 Daim㎝らは、不飽和アルデヒドを基質とした場合に、超臨界アルコールにより選択

的にC＝0結合の還元が進行し、生成物として不飽和アルコールが得られることを報告

した［29】。たとえば、2－methy1cim㎜a1dehydeはC＝0結合が選択的に還元され、対応す

る不飽和アルコールである2－methylcimamy1a1coho1が高い選択率で得られる（Fig皿e2．3

およびScheme2．9）。

0．25

 O．20

ミ

言O．15
毛

≡≡

豊O．l0

8

O．05

0100

◇

■ ◇

◇

■      ■
   ■

◇

0 1   2   3   4   5   6

   Reaotion tirn6／h

Fig㎜m  2．3  Time  course  of the  selective  1＝eduction  of

2－me砒y1o㎞ama1dehyde using superc㎡tica12－pmpam1 （◇

2－methy1cimama1dehyde ■2－methy1cim㎜y1alcobo1 ▲

2－me仇y1－3－phe皿y1－1－propano1）．
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1－l    supercritica■2－propanol OH
            573K，non＿cata1yst

Scheme λ9 Selective red二uction of 2－me曲y1ci㎜ama1dehyde to

2－methy1cim㎜ylalcohol．

 このように、超臨界アルコールを用いると、選択的にC＝0結合が還元され、容易に

不飽和アルコールが得られる。さらに、超臨界アルコールを用いる還元反応では、反応

後の後処理が生成物と還元剤・溶媒として用いられたアルコールとの分離だけでよい。

2．1．3本研究の目的

 これまでに、ケトン・アルデヒドのカルボニル基の還元には、ヒドリド試薬による方

法や触媒を用いる接触還元による用法が用いられてきた。新たな手法として、超臨界ア

ルニコールによる無触媒還元が報告されている。超臨界アルコールによる方法は、溶媒、

反応物質以外の試薬および触媒を必要としないため、反応後の処理が容易である。さら

に、ヒドリド試薬による方法で発生する塩や、触媒法による失活した触媒の再生・廃棄

が不要なため、廃棄物を大きく減少させることができる。

 また、α，β一不飽和アルデヒド・ケトンを還元する際，カルボニル基とC＝Cの共役の

ために，ヒドリド試薬を還元剤として用いた場合には1，4一還元が起こり，飽和アルコー

ルを与える。不飽和アルコールを優先的に得るためには，ランタニド塩などの添加が必

要である。また，均一系触媒を用いた場合には、反応の選択性は高いが、生成物と触媒

の分離が困難であるなどの問題がある。不均一系触媒を用いる場合には、反応過程で不

飽和結合の触媒表面への吸着を含み、C＝CとC＝0との区別が難しい。また、多くの場

合，生成物として優先的に飽和ケトン，アルデヒドを与える。

 一方、超臨界アルコールを用いる反応では、C＝0結合への還元選択性が高いうえ、先

述のとおり廃棄物を減らすことができる。しかし、反応機構については未だ実験的に検

討された報告が見当たらない。本反応の適用範囲ならびに、実用化の可能性を探るにあ

たり、反応機構の解明は必須の課題である。本研究は、超臨界アルコールによるカルボ

ニル基の還元反応について、その機構を解明することを目的として行なわれた。
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2．2実験方法

2．2．1試薬・反応容器

 アルコール、aCet㎝eおよびaCetOni㎞1eは、特に記述がない限りナカライデスク株式会

社製のものを用いた。Th肋。roeth㎜o1は東ソー・エフテック株式会社製、重水素化

2－propaml（CH3）2CD（OH）はA1缶ich社製のものを使用した。

 耐圧反応容器は目東高圧株式会社製、材質SUS316、パッキングCu、容量32mL、設

計圧力35MPaを用いた。圧力計およ一ひ安全機構として破裂板式安全弁を備えている。

また、SUS316製サーモウェルを備え、熱電対で容器内部温度の測定を可能としている。

 （g－3－methy1－2－b皿t㎜o1（99％e．e．）は参考文献【30】に従い合成した。エナンチオマー過剰

率（e．e．）はガスクロマトグラフィー（ShimadzuGC－14B，CP－Ch缶asi1－DEXCB）により決

定した。2－but㎜o1，3－me血y1－2－butano1および3，3－dime砒y1－2－bu伽。1は0H基をアセチル化

した後、GC分析した。

2．2．2反応

 ケトンの濃度がO．25mo1dm4となるようアルコール溶液を調製した。この反応溶液

140μLを片方が閉じたハイレックス管（帆2．Ommofi．吐）に入れた。管内の空気をアル

ゴンに置換し、減圧下で封管した（70mmof1㎝gth，0．32mLofvol㎜e）。ハイレックス管

をオートクレーブ（SUS316，Cu sea1，Capaci卵32mL）に入れた。反応中、管内が高圧にな

りハイレックス管が破裂してしまう。これを防ぐため、同時に適量のmeth㎜o1を耐圧容

器に入れた。オートクレーブ内の空気をアルゴンに置換した。

 耐圧容器をあらかじめ高温にした電気炉に投入し、耐圧容器内が所定の反応温度にな

るまで昇温した。反応温度に達した時点を反応開始時刻とした。一定時間後、耐圧容器

を電気炉から取り出し、冷風で冷却し反応を停止した。オートクレーブ内のハイレック

ス管を取り出し、GC，lH－NMRおよびIRにより生成物分析を行った。

2．2．3分析

 反応後の溶液25μLおよび内部標準物質のアルコール溶液25μLを試験管に入れた。

この溶液にアルコール50μLを加え、撹枠した後、混合液をGC分析した。GCは島津

製作所GC－15A、キャピラリーカラム（CBP－20，内径O．32㎜，膜厚O．5μm，長さ30m）

を用いた。GC－MS分析は島津製作所GC－17AQp5050Aまたは日本電子JMS GC－MateII

を用いた。1H－NMR測定はBmkerDPX400（400MHz）により行なった。
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2．2．4臨界定数

Table2．1に、本研究で用いたアルコールの構造および臨界定数を示す。

■a阯㊤2．1Critica1constants ofthe alcoholsa．

Alcoho1 critica1temperature（K） critica1pressureOM［Pa）

me血anO1 CH30ト1 513 8．08

ethmo1 ハOH 514            6．3

1－Propmo1 いOH 536 5．16

OH
2－propano1

人
508 4．76

I■buta二nO1

”OH
563 4．41

◎H
2＿butanol

∴
536 4．20

11≡，entan01

州OH
588 3．89

○ト1

2－Pentano1

∴
560 3．67

3－Penta皿。1

年OH 559         ．b

cyc1opentano1 ○一・・
619            4，9

1〕enzy1aIcoho1 Cr0H 715            4．3

℃ritica1temperatures andpressureswere quoted丘。m鵬虹ences31or32．

ヒNo avai1ab1e va1ue ibu11d
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2．3結果と考察

 超臨界アルコールによるカルボニル基の還元の反応機構について検討するために、基

質としてa㏄tophe皿。neまたはbenzophenoneを用い、各種超臨界または高温アルコールに

よる還元を試みた。

2．3．1反応機構

（。）速度定数

 超臨界2－propmo1によるa㏄tophenoneの還元反応は、2－pmpano1とacetophenoneとの

問での水素移動反応である。その反本式を次式に示す。

           OH
    ・…、、c＋cH，

           H
｛・∴、

Sohom①2．10Hyホ。gen廿㎝s危rreaction ofacetopheno皿e witb2－propmo1．

 この式からも分かるように、反応速度は2－propam1の濃度とa㏄tophen㎝eの濃度に依

存するため、二次反応式と考えられ、反応速度は式（1）のように表すことができる。

Rate＝一d〔A］／dt＝ポ［2－propam1］［A1 （1）

κ’：二次反応速度定数

【2－propam1］：2－propa皿。1の濃度

［A］lacetophemneの濃度

 今回、2－pmpa皿。1はacetop止e皿。neに比べて、約50倍と大過剰に存在するため、2－prop㎝o1

の濃度変化については無視することができる。したがって、本反応はa㏄tophen㎝eに関

する擬一次反応であると考えることができ、式（1）は次のように書き直すことができる。

    一d［A］／dt＝k［A1     （1）’

∴ 1n（［A］o／［A］）＝批       （1）”。

     κ：擬’次反応速度定数

   ［A1o：acetophe皿㎝eの初濃度
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ここで、超臨界2－prop㎝o1によるa㏄toph㎝oneの還元反応の速度定数κを求めるために、

a㏄tophenoneの濃度の経時変化を検討した。

 縦軸に1血（［A］o／［A］）、横軸に反応時間tを取るとFi靱皿e2．4になる。

3

2．5

2

ぞ

＼o1．5
ぞ

二

O，5

O

         0   t   2   3   4   5   6

                  4            Reactior timo／x10 s

FigllI’o2．4Pseudo一五rst－order p1ots fbr曲e red1uction of acetophenone

using supercritica12－Propa皿。l．

 Figure2．4に示すように、プロットが直線関係にあることから、本反応はacetophβnone

に関する擬一次反応とみなすことができる。直線の傾きから、擬一次反応速度定数κは

4．9×1O－5sec－1と求められた。

 本章において速度論的重水素同位体効果ならびに置換基効果を検討する際に速度定

数を求める場合には、同様の方法で求めることとした。

（b）速度論的重水素同位体効果および重水素標識を用いた反応

 2－prop㎝o1分子には皿一水素，ヒドロキシル水素およびメチル水素の3種類の水素が存

在する。水素授受の機構を明らかにするためには、これらの水素のうち、いずれが水素

源となりうるか明らかにすることが必要である。そのために、各種重水素化2－propam1

による還元を試みた。ここで重水素化2－propmo1として、（CH3）2CD（OH）、（CH3）2CH（0D）、

（CD3）2CH（0H）、（ClD3）2ClD（OI〕）を用い、反応速度に与える影響および重水素が生成物のど

の部位に導入されるかについて検討した。

 速度定数を決定するために、各重水素化2－prop㎜o1によるa㏄tophen㎝eの還元反応の
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経時変化を検討した。速度定数を求めるために、h（［AMA］）と反応時間tとの関係をプ

ロットした結果をFig1皿e2．5に示す。プロットはいずれも直線関係にあり、直線の傾き

より、速度定数をそれぞれ求めた。

  3

，1国
1…：

）。1，5

≦
そ
一  1一

●A

B

C

D
0．5

o

      O  ｛  2  3  4  5  6
                4         只eac遍◎nセime／x l O …；

Fig11re2．5Pseudo一趾st o1＝der p1ots｛br the reductioI1of

acetophenone using d．euterated．2－ProlPano1s at573K一

 Tab1e2．2にb㎝zophen㎝e（Ph2C＝0）およびa㏄topb㎝㎝e（PhC（＝0）CHヨ）の還元反応の速

度定数および、その比柘価値をそれぞれ示す。

 （CD3）2CH（0H）を水素源としてbenzoph㎝㎝eの還元を行ったところ（en町4）、その速度

は（CH3）2CH（0H）を水素源とした場合（en町1）とほとんど同じであり、このときの畑作D

値はO．94であった。このことから、メチル水素からの水素移動は反応の律速段階に含ま

れないと考えることができる。

 一方、（CH3）2C1）（0H）および（CH3）2CH（01D）を水素源としてbenzophemneの還元を行った

ところ（en町2およびen町3）、（CH3）2CH（OH）を水素源とした場合（en町1）に比べて反

応が遅く、姑偏値はそれぞれ1．41および1．80であった。また、acetophemneを基質とした

場合も同様で、㎝tIy6およびe皿町7に示すように、（CH3）2CD（0H）および（CH3）2CH（0D）を

水素源として用いた場合の危H柘植は、それぞれ1．65および2，10であった。さらに、

a㏄tophemneの還元において、（ClD3）2CD（OlD）を用いた場合には、その伽／柘植は3．63であ

り、（CH3）2C1D（0H）または（CH3）2CH（0D）を水素源として用いた場合に比べて反応がさらに

遅くなった。これらの速度諭的同位体効果より、本還元反応において、砒一およびOH水

素の水素移動が待遠段階に含まれることがわかる。
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■ab1o 2．2 Pseudo－first－order rate consta皿ts a皿d the κH／κD values ibr the reduction of

benzophenone or acetophenone using supercritica1deuterated2－PropanoIs．a

Entry    Substrate

1  Ph2C＝0

2  Ph2C＝0

3  Ph2C＝0

4  Ph2C＝0

5  PhC（＝0）CH3

6  PhC（＝O）CH3

7  PhC（＝0）CH3

8  PhC（＝0）CH3

2－Propa皿。1

（CHヨ）2CH（OH）

（CH3）2CD（0H）

（CH3）2CH（0D）

（CD3）2CHl（OH）

（CH3）2CH（0H）

（CHヨ）2C1＝D（OH）

（CHヨ）2CH（0ID）

（CD3）2ClD（0D）

κ（x1015ポ1）   R2b

4．35＝』O．11

3．09土0，06

2．42土O．07

4．62＝』O．13

4．84土O．17

2．93土O．21

2．30±O．05

I．33：』O．03

O．997

0．997

0．995

0．996

0．996

0．992

0．998

0．998

κH炊D

1．41。』O．04

1．80・』O．07

0．94土O．04

1．65＝1＝0，17

2．1O士O．11

3．63土O．20

双eaction conditions：仇e con㏄ntration ofthe2－prop㎝ol solution ofsubstmte was O．25mol

dm4，the density of2－propmo1du㎡ng the reaction was340kg m’3，md the reaction

temperature was573K．

bR：Corre1ation coe飾。ient．

 Cohenら［33］はアルミニウムアルコキシドを触媒としたMPV還元反応において、水素

源として（CH3）2CH（0H）および（CH。）。CD（0H）を用いた場合の、速度論的重水素同位体効

果について検討している。このとき、室温での反応において居H伽＝2，33と、比較的小さ

な値を報告している。この小さな柘炊D値について、MPV還元の遷移状態が六員環形状で

あり、C－H－Cが直線でないためであると説明している（Scheme2．I1）【341。

            ’          Al｛O’Pr〕3
     CH3

           ．           ’PrOH

“・・

S吐eme2．11M㏄h㎜ism允r血eMPVreductioI1ofacetophenonewithA1（0iPr）cata1yst

 今回の超臨界2－pmpanolによるケトンの還元反応が比較的小さな姑価値であったこと

から、水素授受の段階におけるC－H－Cのコンフォメーションが直線的でないことが考

えられる。

 さらに、姑佑値は温度にも依存することが知られている［35］。すなわち、温度の上昇
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にともない、柘価値が小さくなる。したがって、今回は573Kと高温での反応のため、

居H／κD値がさらに小さくなった可能性も考えられる。

これらの結果から、本反応での水素移動は次に示す2つの経路を考えることができる。

（i）MlPV還元に類似の協奏的水素移動（Scheme2，12）

∴・ふ、一島トふ“、
Schom①2．12Come脆dm㏄hanism．

（ii）2段階水素移動：両段階が律速段階（Scheme2，13）

ψ・ふ［ψ・汎ト㌦・み
Sc血㊤me2．13Stepwisemecha皿ism

 砒一水素に重水素置換した場合の姑価値を㎜E（α一D）、OH水素を重水素置換した場合の

此H／κD値を㎜E（OD）、および帆一水素およびOH水素の両者を重水素置換した場合のだH／κD値を

KIE（帆一D，0D）とした場合、協奏的過程の場合と、2段階反応の場合には以下のようにな

ることが知られている［36］。

・協奏過程の場合

 KIE（α一D）X KIE（0D）＝KIE（皿一D，0D）

・2段階反応の場合

 KIE（帆一D）×KIE（OD）＜KIE（帆一D，OD）

 たとえば、Jo㎞sonらは、Sc止eme2．14に示すRu触媒を用いた4’一nuoro－1－pheny1etham1

の脱水素反応において、α一水素のみD化、0H水素のみD北および、その両者をD化した

場合の姑炊D値を用いて水素移動の機構を検討している［36］。α一水素のみD化、0H水素の

みD北および、その両者をD化した場合の柘倫値はそれぞれ、2．57，1－87および4．61であ
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ったと報告している。2．57×1．87＝4．80であり、両者をD化した場合の柘価値（4．61±

0．37）と誤差範囲内で一致した。この事実から、この反応では協奏的に水素移動が進行

すると結論付けている。

Ph
・P]・、

  ＼

  ／F

OH OH
；々；

OH

                               O

、じ。

Sc山6㎜o2．14Rutheni正凹1n－catalyzed dehydrogenation of4’一nuoro－1－Pheny1etha皿。l、

 本研究の超臨界2－prop…㎜olによるacetophen㎝eの還元において、α一Hまたは0H水素

をD化した場合の砧炊D値はそれぞれ、1．65（Table2．2，en町6）と2．10（en岬7）であ

り、その積は1．65×2．10＝3．46である。この値は、帆一Hおよび0H1水素をD化した場合

（en1■y8）の柘伽＝3．63±O．20の誤差範囲内である。したがって、超臨界2－propa11olに

よるケトンの還元反応において、水素移動は協奏的に起こっており、Schemθ2．12に示

す六員環遷移状態を経由する反応機構が妥当であると考えられる。

 Tab1e2．2en町4に示す（ClD3）2CH（0H）を水素源とした場合に、柘佑昌O．94であり、

（CH3）2CH（OH）に比べて反応が速くなった。これは、ClDヨがCH3に比べて体積が小さい［37】

ことが影響していると考えられる。すなわち、六員環遷移状態におけるbe皿zophe皿㎝e

のフェニル基とメチル基の接近による立体障害が小さくなり、六員環遷移状態を形成し

やすくなったためであると考えることができる。
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（C）重水素標識反応

 速度論的重水素同位体効果の検討により、超臨界2－prop㎝olによるケトンの還元にお

いて、2－pmpmo1のα一およびヒドロキシル水素が協奏的にケトンのカルボニル基に移

動することが分かり、Scheme2．12に示す六員環遷移状態を提案した。

この機構の妥当性を検討するために、2－prop㎜o1のメチル水素、α水素または0H水素

の3種類の水素原子をそれぞれ重水素置換したものを水素源として用い、それら重水素

が還元生成物のどの部位に導入されるか確認を行なった。

PPm

FiglIre Z61H－NMR spectmm ofthe be皿zhy杜。1．

 Benzophen㎝eを基質とし、超臨界（CH3）2ClD（OH）、（CH3）2CH（0D）または（C1D3）2CH（0H）

による還元反応について検討を行なった。2－pmpa皿。1の水素は、ベンゾフェノンのカル

ボニル炭素およびカルボニル酸素へ導入される。カルボニル炭素へ導入される水素が、

2－prop…molのどの部位から導入されるかを決定するために、上記各種D化2－propam1

による還元生成物（be㎜＝hyホ。1）のlH－NMR測定を行い、スペクトルにおけるα一水素の

シグナルの有無を確認した。Figure2，6にben北y叱。1の1H－NMRスペクトルを示す。

5．8ppmのシグナルが帆一水素に帰属されるため、このシグナルの有無を調べることとし

た。
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Tab1㊤2．3Inco叩。ration of deuterium atoms in the product of the reduction of

benzophenone using2－Propano1s。

                                 、H（D）・
            supercriticaldeuterated2－propa■101s  O＿
                             グ＼
                             ＿   ＼ノ
                                川D，

OH      OD OH     OD
・、・十・・、・、・十・・、・、・十・・、・、・十・・、

En町

1

2

3

4

Hydrogen source

（CH3）2CD（0H）

（CH3）2CH（0D）

（CD3）2CH（0H）

（CD3）2CD（01〕）

Signa1at5．8pPm目

十

十

Product

Ph2C1D（0H）

Ph2CH（0H⑪）

Ph2CH（0H）

Ph2CD（0H／D）

aA signa1at5．8ppm is assigned to tbe proton on the benzylic position ofbenzhydro1

basedontbe1HNMR㎜alysis．

 Tab1e2．3に各重水素化2－prop㎝o1による還元によって得られた生成物be㎞y血。1の

5．8ppmのシグナルの有無を示す。（CH。）。C1D（0H）を水素源に用いた場合（㎝町1）には、

5．8ppmにおけるシグナルが確認されなかったことから、（CHヨ）。CD（0H）のα一水素が排

他的にカルボニル炭素に導入さると考えられる。

 一方、（CHヨ）2CH（01D）による還元では（en町2）、be皿zhy仕。1のα炭素に重水素は導入さ

れないことから、2－prop狐。1のヒドロキシル水素はbenzophen㎝eのカルボニル酸素に導

入されると考えられる。なお、benzhyホ。1の0H水素については、濃縮、分離など後処

理申に水分やTLCシリカゲル表面のシラノール基との問で容易にH－D交換するため、

追跡することができなかった。しかし、速度論的重水素同位体効果の検討により、水素

源となるのは2－propaI1o1のα一Hおよび0H1水素であることが明らかであるため、

be舳ydro1の0H水素は2－prop㎝o1のOH水素から移動しているものと想定される。

 速度論的重水素同位体効果および重水素標識反応より、2－propam1のα一水素が

bellzophenoneのカルボニル炭素に導入され、2－propano1の0H水素がカルボニル酸素に

導入されることが分かった。この結果は、Scheme2．12に示す、MPV還元機構に類似す

る六員環遷移状態の存在を支持する。
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（d）置換基効果

 置換基の反応速度に与える影響（置換基効果）の評価は、反応機構を速度論的観点か

ら検討する場合、非常に有用な手法のうちのひとつである［381。置換基効果を検討する

うえでよく用いられるのが、Ha㎜鮒らが提案したHa㎜e廿則である。Ha㎜e血則では、

meねおよびμm一置換安息香酸の酸解定数と未置換安息香酸の酸解離定数の比の対数値

を置換基定数（σ）として用いる。

 モノ置換ベンゼンC6H5－Yのme物またはρ伽位に置換基を持つ基質A－C6則一Yを用い

た場合、置換基AによりC6H5－Y今C旧5－Zの反応速度に影響が現れる場合、A－C旧4－Y

とC．H。一Yの反応速度定数の比の対数が、oとの間に比例関係が成立するという経験則で

ある。この比例関係は比例定数をpとして以下の式で記述される。比例定数ρは反応に固

有の値であり、p値が正である反応は電子吸引基によって反応が加速される。逆にρ値が

負の場合には、電子吸引基によって減速される反応であることがわかる。ここで、比例

定数pを反応定数という。

1og（κs／々直）＝Pσ

    κs：速度定数（A－C凪一Y）

    κH：速度定数（C6H。一Y）

    p：反応定数

    σ：置換基定数

 このH㎜me廿則は多くの反応に適用することができ、これまで様々な反応機構の決定

に用いられてきた。A1（胞杵butoxide）触媒を用いたMeerwein－Pomdo吐Ver1ey還元におい

ても、H㎜鮒則について検討が行なわれている。このときの反応定数ρは十1211であ

ったと報告されている［39］。

 通常、求核攻撃をともなうカルボニル基のヒドリド還元を行なう場合には、p値は2

から3であることが報告されている［40］。MPV還元も、アルコキシドの似一水素がヒドリ

ドとしてカルボニル炭素に対して求核攻撃するため、比較的大きな正のp値（2から3）

が期待できる。しかし、MPV還元ではA1が配位する段階、すなわち求電子攻撃も協奏

的に起こり、この求電子攻撃は負のp値が期待できる。したがって、

Meerwein－Pomdoホ愉Iey還元では、律速段階において正および負のβ値を与える反応を

共に含むため、小さなp値になると考えられる［39］。
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人。。人
 σX〔。

甘・十

         Figllm2．7Six－membered cyc1ic位ansition s伽6in the

        Meerwein－Pomdo冊一愉1eyreducdo皿

 超臨界アルコールによるカルボニル基の還元反応における置換基効果について評価

するために、導入する置換基の種類の選定を行なった。置換基の条件としては、カルボ

ニル基の還元反応の間に、置換基自身が反応しないことが必要である。そこで、これま

でに超臨界アルコール中で反応することが報告されている置換基については除外する

必要がある。ニトロ基一41】、アシル基［6，7，1O，11］およびホルミル基r8，9，29］は還元され、ア

ミノ基［42］はアルキル化されることが報告されていることから、これらの置換基を用い

ることはできない。予備実験で、CH3，C1およびCFヨ基は本反応条件において安定である

ことが分かったため、これらの置換基を用いることとした。me物または〃rα一CH3，CI，CFヨ

置換acetophen㎝eの還元反応を行い、反応速度定数を求めた結果をTab1e2．4に示す。ま

た、Table2．4には各置換基の置換基定数σもあわせて示してある。

丁田阯e2．4Substituent ef亀。t fbr the redluctio皿。facetophenone using supercritica12－Propano1．

           O                  OH

        ○人榊榊。人

R
En位y S皿bstituLentR  Substituentconsta皿t

1

2

3

4

5

6

7

 H

ρ一CF3

m－CF3

ρ・C1

m－C1

ρ一CH3

m・CH3

 O

O．551

0．415

0．227

0，373

－O．17

－0．069

R・t…皿・t㎜t（1O一｝）

4．9

7．3

6，4

5．6

6．0

3．9

4．6

Reaction conditio皿s：tempem航e573K，densi蚊。f2－pmpaml duljng the reaction O．34

9・血3．
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Table2．4より、電子吸引基であるCF3およびC1を導入した場合（en町2－5）に、無

置換の場合に比べて反応が速くなり、電子供与基であるCH3を導入した場合（en町6お

よび7）には、反応が遅くなることが分かる。

 次に、置換基定数と1og（κs伽）の関係（Hammettプロット）をFig皿e2．8に示す（見s：置

換されたa㏄tophen㎝eの速度定数，姑：無置換のacetophe皿。neの速度定数）。

 O．2

 0，15

 0．1

〔 0．05

ξ     ・
書 0 咋・・、・
皇        ○

 一〇。05

 －O．1  ●ρ一CH3

 －O．15

   片CF3

   冊■CF3
  ●㎜・C1

片Cl

P＝十〇．33

      一0，2       0       0．2      0，4      0．6

              σ

Fig皿m2．8Hamme位p1ot ofthe reductio皿。f s皿bstituted acetophenone

using superoritica12－Pro1Pano1at573K、

 F壇皿e2．8のプロットが直線関係にあることから、本反応はH狐mett則に従うことが

わかる。この直線の傾きより反応定数pは十0．33と決定できる。

Kudoらは、BH3によるbenza1dehydeの還元反応における反応定数について評価を行な

った【380。この還元反応では、BH3のカルボニル基への求電子的付加の後、カルボニル

炭素へのヒドリドの求核的付加が起こる（Scheme2．15）。1段階目の求電子的付加では

負の反応定数（Pl：一1．71）、2段階目の求核付加は正の反応定数（P2：十〇。66）を持つ。反

応全体の反応定数としては（p1＋p2：一1．04）であり、p1およびp2が逆の符号を取るため、

お互い打ち消しあい小さな反応定数となる。
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         BH3
    H

        P1く0

                  ↓

。朋2
0

“
Sc11eme2．15Reductionofbe11zaldehyde withBH3．

 先に超臨界2－propam1によるacetophen㎝eの還元機構として、Fig1皿e2．9に示す六員環

遷移状態を提案した。このとき、α一水素は求核的にケトンのカルボニル炭素に供与され

る。一方、0H水素は求電子的にカルボニル酸素に供与される。

EIectrophilic a廿ack

 ／

砕一〇

・汝十
            ／

     NucleophiIic attack

Fig㎜ro 2．9 P1ausib1e six－membered． cyc1ic

tranSitiOn State．

 カルボニル炭素へのヒドリドイオンの求核攻撃により生成が期待される遷移状態を

Scheme2．16に示す。このとき、反応中心であるカルボニル炭素が負の電荷を帯びる。

この場合、acetophen㎝eのpheny1基上に電子吸引基が存在すると、遷移状態のエネルギ

ー準位が低くなり、速度定数が大きくなると考えられる。逆に、電子供与基が存在する

と遷移状態のエネルギー準位が高くなるため速度定数が小さくなると考えられる。した

がって、カルボニル炭素へのヒドリドの求核攻撃反応において、反応定数は正の符号を

持つと想定される。
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｛二二rl｛ザ
Scheme2．16Nuc1eophi1ic attack of hydTide ion to the carbony1carbon on

substituted aoetophenone alld the proposed位ansition state．

 また、カルボニル酸素へのプロトンの求電子攻撃により生成すると考えられる遷移状

態をScheme2．17に示す。このとき、カルボニル酸素上に正の形式電荷が発生する。

Acetophe皿。皿eのpbeny1基上に電子吸引基が存在すると、遷移状態のエネルギー準位が高

くなると想定され、速度定数が小さくなると考えられる。一方、電子供与基が存在する

と遷移状態のエネルギー準位が低くなると想定され、速度定数が大きくなると考えられ

る。したがって、カルボニル酸素へのプロトンの求核攻撃反応において、反応定数は負

の符号が想定される。

Scheme阯7E1ectrophi1ic鮒ack of proton to the carbony1oxygen on

substituted acetophenone…㎜d the proposed tra皿sition state、

 これら符号が逆の反応定数を持つ反応が同時に進行するため、お互い打ち消しあい、

小さな値となったと考えることができる。

 次に、2－pmp㎜o1溶液の量を変化させることで、反応中の容器内の密度を変化させ、

異なる条件下でH㎜㎜e血反応定数がどのように変化するか検討を行なった。Tab1e2．5に

結果を示す。
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1句b1e2．5Ef亀。t of density of2－Propano1ibr the reduction of acetophenone using

supercritioa12－PI・opa皿。1．a

Volume ofsolution inthe tube Densi蚊。f2－prop…㎜o1 reaction constant

 atroomtemperature⑭L）      （9cmデ）        ρ

60

1001

140

180

0．14             ＋O．35

0124             ＋O．32

0．34           ＋O．33

0．43            ＋O．41

Reaction tempera耐e573K．Reactions were c㎜ied o㎜t in the py16x加be

（iImer vo1ume320μL）．

2－propam1の密度をO．14からO．43g組3まで段階的に変化させ、それぞれ反応定数を

求めた。すべて、小さな反応定数であり、さらにその値は近い。この結果から、本反応

は密度すなわち圧力を変化させても、反応機構は変化しないと考えられる。

（e）光学活性アルコールによる還元反応

 MPV還元において、光学活性アルコール由来のA1アルコキシド触媒を用いた場合に、

不斉還元が進行すると報告されている［43］。この不斉還元において、ジアステレオマー

の関係にある2つの六員環遷移状態（Fi臥e2．1OAおよびB）の生成が考えられる。

   ／  ♪
   」    O
  l1

R岬眺
A

メ。
  l l    l
Rsl11・C  ’〇一■RIs

叩
B

Fig皿1．es 2．10 Two possib1e transition states of the

asymmetric MPVreduction．

 遷移状態Aでは基質の小さなユニットRsと、アルコキシドの大きなR’Lが接近する

ため、立体的障害が小さい。一方、遷移状態Bでは基質の大きなユニットRLと、アル

コキシドの大きなユニットR’Lが接近するため、立体的に混み合う。したがって、遷移

状態Aを形成する場合の活性化エネルギーに比べて、遷移状態Bを形成する場合の活性
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化エネルギーが小さくなるため、生成物として一方のエナンチオマーが優先的に生成す

る［431。

 この概念を考慮すると、2－pmpam1に替えて光学活性アルコールを水素源として用い

れば、プロキラルケトンはエナンチオ選択的に還元が進行することが予想される。そこ

で、いくつかの光学活性アルコールを還元剤として、それらアルコール中における

a㏄tophemneの還元反応を検討した。Tab1e2．6に結果を示す。

Tab1e2．6Reduction ofacetophenone using chira1secondary a1coho1s．a

En師

Hyホ。gen source
           Reaction
        e．e．b
            七me（h）
         （％）

1   （lR）一2－butano1             94

2   （lR）一2－butano1             94

3   （9－2－butano1             95

4（9－2－buta皿。1   95

5   rocemた2－butano1          0

6   rαcemた2－butano1          0

7d （g－3－methyl－2－but㎝o1   99

8   （∫）一3，3－dimethy1－2－buta皿。1   58

3

10

3

10

3

10

6

3

        e－e．㌦f
Conversion．

      1－Pheny1ethano1
 （％）

         （％）

40

78

41

80

42

80

21

20

3．1（R）

3．O（R）

3．4（S）

3．4（S）

O（一）

O（一）

9．3（S）

1O（S）

劃Reaction conditions：曲e concentration ofth6alcoho1ic so1ution ofacetophenone was025

mo1dmJ，reactiontemper痂血e was573K．

㎞・・．・．・fth・hy血・g・…皿…did・・t・h・㎎・d・・i・gth…u・・…fth・・…ti・皿

。Based o皿GC ana1ysis．

dThe reaction w狐。ミ㎜ied－out at553K．

 （R）一2－buta皿。1を用いた場合にはe．e．＝3％で（R）一1－pheny1ethamo1が過剰に生成した（entry

1および2）。逆に、（①一2－but㎜o1を用いた場合にはe．e．＝3％で（①一1一ψenylethl㎜o1が得ら

れた（㎝町3および4）。このエナンチオ選択性は反応時間および転換率に関係なく、ぽ

ぽ同じあった。ラセミ体の2－butamlを用いた場合には選択性はなかった（en町5および

6）。

 Alアルコキシド触媒による不斉MPV翠元と同様に、超臨界（の一2－bu伽m1による還元

反応における六員環遷移状態を考えると、Scheme2．18の2つの遷移状態が考えられる。
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1o！㌦、c二拍     舳
榊㎞（S榊1 _｛   、、、                 箏瓢一0・“

                   ・t・・i・・■■州耐・耐  （R）斗ph・・y1・th㈹1

                     8

S砒em㊤2．18Emntiose1ectivereductionofacetophemne using supercritica1（の一2－butano1．

 遷移状態Aを経由する場合には、acetophenoneの昭一面から水素が供与されるため、（g一

体が生成する。一方、遷移状態Bを経由する場合には、a㏄tophen㎝eのs1一面から水素が

供与されるため、（R）一体が生成する。

 Aでは2・but㎝o1のエチル基とacetoph㎝oneのメチル基が接近する形になる。一方、B

では2－butam1のエチル基はa㏄tophen㎝eのフェニル基と接近する形になる。このため、

エネルギー的にBの形成が不利なため、Aの形成が優位となり、（①一体が優先的に生成

すると考えられる。

 しかし、e．e．は3％と低い値であった。これは2－butano1のキラル炭素に結合しているエ

チル基の体積および、メチル基の体積の差が、わずかしかないためと考えられる。した

がって、これらの結果より、2－butano1のエチル基をよりかさ高い基に替えると、さらに

高いe．e．が期待できる。そこで、2－butam1のエチル基をイソプロピル基または胞炸ブチ

ル基に置換したアルコールで還元反応を試みた（㎝try7および8）。その結果、最高10％

のe．e．が得られた。

 これらの結果は、六員環遷移状態の存在を支持する結果である。

（o 反応溶液密度の影響

 これまでの検討結果により、超臨界2－pmp㎜o1によるケトンの還元反応では六員環遷

移状態を経由して反応が進行していることが明らかになった。反応中の溶液密度の影響

により反応速度の変化が考えられるため、本反応における密度の影響について検討を行

なった。

2－propano1溶液の反応中の管内の密度をO．15～O．40g c血3の間で段階的に変化させて

40



反応を行い、それぞれの擬一次反応速度定数を求めた。Fig山e2．11より、いずれの密度

においてもプロットはそれぞれ直線関係にあることから、今回検討したいずれの密度に

おいても擬’次反応とみなすことができる。

4．O

 3，O

……：

、2ゆ
：…：

モ

 1．O

O．0

0 12345678  ReactioI1tim8x l O－4／s

Fig皿冊2．11Dete㎜inationofpseudo一行rstordeHatecomta皿ts曲r血ereductionof

acetophemne with supercritica12－pmpanols at various densities（◆O．I5g cm’3，

■O120g・血3，▲O，25g・血3，×O．30g・m－3，＊0．35g・㎡ヨ，●O．40g

・m－3 j、

6

腕

◎

＼
着

坦
…≡≡

8

8
金

5

4

3

●

●

2

       0   0，15 0，2－O．25 0－3 0，35 0－4 0，45

                －3            D6nSity／9Cm

Fig㎜m2．12Densi蚊dependence of the reduction of acetophemn6wi血

supeI℃ritioa12－Propa血。l．

。㌧
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 Fig㎜e2．12に2－pmp㎝o1の密度と速度定数の関係を示す。Fig㎜e2．12より、2－propam1

の密度の上昇（O．15～O．40g航3）にともない速度定数が大きくなることがわかる。この理

由としては基質まわりのアルコール濃度の上昇が考えられる。超臨界me仇anO1中では、

溶質を中心とするクラスターを形成することが報告されており［44］、2－propa皿。1において

も同様であると考えられる。したがって、本反応においても、密度すなわち圧力の上昇

に伴い、a㏄toph㎝㎝eの周りに超臨界2－pmp㎜o1が多数集まりクラスターを形成する。

その結果、acetopheno血eの周りの超臨界2－propano1の実効濃度が増加するので、

a㏄tophemneと超臨界2－prop㎝olが相互作用する機会が上昇する。このため、密度の上

昇にともない速度定数が大きくなったと考えられる。

（g）まとめ

 超臨界2－propano1によるケトンの還元反応について検討を行なった。重水素置換

2－propa皿。lを用いて、benzophen㎝eおよびacetophen㎝eの還元反応を行なったところ、

（CH3）2CD（0H）および（CH3）。CH（OD）を用いた場合に反応が遅くなった。この結果から、α

一水素およびヒドロキシル水素の移動の段階が律速段階に含まれることがわかった。

benzophenoneの還元において、超臨界2－propmo1として、（CH3）2CD（OH）または

（CH3）2CH（01D）を用いた場合に、κH価値はそれぞれ1．65および2．1Oであり、この積（1．65

×2．1O＝3．46）が、α一およびヒドロキシルの両者を重水素置換した（CD3）2Cm（OlD）の姑価

値（3．63）と誤差範囲内で一致することから、協奏的に水素移動が進行していることが

わかった。これらのことより、Scheme2．19に示す六員環遷移状態を経由して水素の授

受が起こる機構を提案した。

。叫1＾高井1‡叫。
・人。…C?  ｝寸R2・、。人。、

S凶。mo2．19Possib1e con㏄胞d mecbmismわr the red11ction of carbony1gro皿p㎜㎞g

supercdtica12－Propanol．

 また、各種の重水素化2－propam1を用いて、重水素が生成物のどの部位に導入される

か検討を行なったところ、（CH13）2CD（0H）の重水素は排他的にカルボニル炭素に導入され
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た。この結果は、Scheme2．19に示す機構を支持する結果であった。

置換基効果について検討を行なったところ、そのH㎜e耐反応定数は斗1．llと小さな

値が得られた。2－prop㎝o1のα一水素および0H水素が同時に移動する六員環遷移状態

を経由する機構を提案しており、求核攻撃および求電子攻撃の両者を含むため小さな反

応定数であったと考えられる。今回の十0．33という小さな値は、Scheme2．19に示す遷移

状態の形成を支持する。

 2－propa皿。一の代わりに（g－3－me砒y1－2－butaml（99％e．e．）を水素ドナーとして還元を行っ

た場合、光学活性1－phenyleth㎜o1（1O％e．e．）が得られた。この結果より、

（g－3－methy1－2－b肋m1がacetophenoneのカルボニル基に水素種を供給する際、

acetophen㎝eのph㎝y1基とmethy1基を区別したことが言える。この結果は六員環遷移状

態により説明できる。

  アルミニウムアルコキシド触媒を用いるMPV還元ではカルボニル酸素の非共有電

子対がアルミニウムに配位しカルボニル基を活性化する。超臨界2－propam1による還元

では、金属が存在しないにもかかわらず、反応が進行した。これは、2－pmpano1のOH

水素が、MPV還元における触媒としてのAlアルコキシド触媒中のA1に匹敵するほど

の酸性度でLewis酸として働いていることを示唆する。近年、超臨界アルコールでは、

アルコール分子間の水素結合のネットワークが破壊され、アルコール分子はモノマーな

いしはダイマーで存在していると報告されている［45］。したがって、0H水素原子は比較

的大きな正の電荷を有しており、Lewis酸性度が高いと考えられる。このため、A1アル

コキシドを用いることなしで、六員環遷移状態を形成することができると考えられる。
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2ふ2さまざまな超臨界アルコールによるa㏄toph㎝㎝oの還元

（a）Meerwein－Pomdo吐W1ey還元における収率とエンタルピーとの関係

 2－propano1を還元剤に用いるケトンのMPV還元反応（Scheme2．20）における平衡定

数Kは次式で表すことができる。

   0     0H
｛㌔・十・・A．榔、一み・、c五。帖

                   H
  A   8        C   D
                  R1，R2・alky1，・・y1・・H

Schome2．20Equilib㎡㎜oftheMP畑duction．

K＝［C］［D］／［A］［B］

 この平衡定数Kは水素供与体であるアルコールBの酸化エンタルピーMHとの間で

次の関係があることが知られている［201。

d（1nK）／dT＝∠uH／RT2

 この式より、生成物を高い収率で得るには、より小さな∠1∠Hをもつアルコールの使用

が有利であることが分かる。

Tab1e2．7に、様々なアルコールの標準生成エンタルピーおよび、脱水素により得られ

る対応するカルボニル化合物の標準生成エンタルピーより求めたアルコールの酸化エ

ンタルピーを示す。
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Tablo2．7Entha1pies of a1coho1s and carbony1s，and the oxidatio皿enthalpies ofthe a1coho1s。

A1coho1s

MethanoI

Ethano1

1－Propano1

2－Propano1

1－Buta皿。1

2－Buta1101

1＿Pen組no1

2－Pentano1

3－PentanoI

Cyclopentano1

Benzy1a1co11o1

 ◎H
・十・・

  ■一I

．2H     O
       人
      R1 R2

∠H（9）

    【Ref］  Carbony1s
（u／mOl）

＿201．6   【46］

＿234．8   ［46】

＿254．8   ［46］

＿272．8   ［47］

＿275，O   ［48］

＿293．1   ［491

＿296．7   ［461

＿313．8   〔40］

＿314．7   ［47］

＿242．6   〔50］

＿1OO－4   ［46］

Me血a皿a1

E仇am1

Prop㎝a1

Acetone

Bu腕na1

2－ButanOne

Pe耐㎜a1

2－Penta皿。ne

3－Pe耐a皿。ne

Cyc1opentamone

Benza1dehyde

」H（9）    MHa
    ［Ref］
（H／mo1）   （kJ／mo1）

一108．6

－170．7

－190．6

－217．1

－204．4

－238．6

 －b

－259．1

－258．O

－197．4

－36．8

【51］

［52］

［53］

［541

［55］

［54］

［56］

一56］

工52］

［57］

 93，0

 64，1

 64，2

 55，7

 70，6

 54．5

（66．2）c

 54，7

 56，8

 45，2

 63．6

宮0xidation entha1py

ヒNo avai1ab1e dataわund一

舳h・1py・fd・hyホ・g…ti…fi－P・・伽・・1t・・飾・dp・・t…1（・・f49）．

 Tab1e2．7からもわかるように、第一級アルコールに比べて第二級アルコールが小さな

酸化エンタルピーをもつ。したがって、触媒を用いる従来のMPV還元において、第二

級アルコールがより良い還元剤である。

 また、触媒を用いる従来のMPV還元における収率は、還元剤であるアルコールの濃

度にも影響を受ける。

 これまでに、本論文において超臨界アルコールによるケトンの還元反応は、従来の

MPV還元に類似の六員環遷移状態を経由して水素移動が進行することを報告した。こ

のことから、超臨界アルコールによるケトンの還元反応でも、従来のMPV還元と同じ

く、得られる最高収率は還元剤として用いるアルコールの酸化エンタルピーと濃度に影

響されると予想できる。このことを確かめるために、いくつかの超臨界または高温アル

コールを還元剤として用い、acetophenoneの還元反応を試みた。そして、反応時間と還
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元生成物1－pheny1ethano1の収率との関係から、還元剤として用いた超臨界または高温ア

ルコールの酸化エンタルピーと濃度が還元生成物の収率に与える影響について考察し、

従来のMPV還元と比較する。

（b）acetophcnoneの還元

 573Kにおける超臨界または高温アルコールによるacetoph㎝oneの還元反応について

検討を行なった。Fig㎜e2．13にmeth㎝ol，ethmo1，1－pmpano1，2－propa皿。1またはbe町1

a1coho1によりa㏄tophenoneを還元した結果を示す。

 10G

 go

事80
三
〇

⊆ 70   ◇
約

者

260 ◇
き      口
⑩

よ 50
q↓
一 40
◎

ω
＝……30
Φ

ジ

 20

 10

 0

口

    ◇

       ◇▽

       ⑰       5       10       15      20

            Reaeセion tim⑬／一

       ◇8e胆ylalooho1、口2－ProPa㈹1，▽1－P㈹O舳。l，

       OEthaml，△M舳ano1

耐g11m2．13Time co㎜ses的r the reduction of acetophemne ushg

me仇㎜o1，e血anol，1－Propano1，2－Propam1or b舳桝a1cohol（hi曲1

concentration ofthe substrates：0．25mo1dm4，Reaction tempera耐e：

573K）．

 ここで検討したアルコールはすべて還元剤として働き、acetophenoneを還元した。

Etham1，1－prop㎜o1および2－prop㎜o1による反応では、15時間で最大値に達し、その後収

率に変化は無かった。この3種類のアルコールによる収率を比較すると、2－propa皿。1＞

eth㎜o1＞1－Propam1である。

 2－propan61，e曲am1および1－prop…m1の酸化反応のエンタルピーは、55．7，64．1および
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64．2虹／molである。反応中の容器内の各アルコールの濃度は2－propam1および1－propam1

は5．7mo肌、ethano1は74mo1几であり、還元剤の濃度はetham1の場合が最も高い。Fig㎜e

2．三3に示されているように、2－pmpaI1o1の濃度がeth㎜o1の濃度に比べて低いにもかかわ

らず、1－phenyletham1の最高収率が2－propano1を用いたときにeth㎜o1の場合を上回った。

これは、2－propmolの酸化エンタルピーがe曲㎝o1の酸化エンタルピーに比べて十分に小

さいためと考えられる。

 E仇ano1と1－propam1の酸化エンタルピーはほぼ同じ値であるが、eth㎝o1の場合の収

率が高かった。これは、eth…molの濃度が1－propano1の濃度に比べて高かったためと考え

ることができる。さらに、同じアルコール濃度である1－pmpamlと2－pmp㎜olの場合に

1－pmp㎝o1を用いた場合に比べて2－propmolを用いた場合に収率が高くなったのは、

2－prop㎜o1の酸化エンタルピーがより小さいためと考えられる。

 Be岬1a1coho1を水素源として用いた場合に1O時間で収率80％に達し、その後徐々に

収率が降下した。この結果より、還元以外の反応が進行していることが考えられる。1

つの可能性として、benzy1a1coho1の酸化により生成するbenzaMehydeと、基質

a㏄tophen㎝eとの間でのA1do1反応が考えられる。

 Benzaldehydeと基質acetopheno皿eのa1do1反応による生成物PhCH＝CH1C（＝0）Ph、は2

つのフェニル基が共役しているため安定した構造であり、容易に生成すると考えられる

（Schem221）。このため、この縮合によりMPV還元の基質であるacetophemneが減少

するため、ベンジルアルコールも減少したと考えられる。

。（。・・〈…（・

   ふ 舳
 O       O     OH
P、人く、、、、人 、、人

。xidation

           Ph〈Oトー PI1／、0

Schomo2．21Reaction ofacetophenone in high－temperature

be11zy1a1cohoL

 超臨界me仇am1を用いた場合には、収率が極端に低かった（最高収率20％）。これは、

反応中のアルコール濃度はlO．7mo几であり、他のアルコールに比べて高いが、酸化工
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ンタルピーが93．OkJ／mo1と極端に高いため、還元反応が起こりにくく、収率が低くなっ

たと考えられる。さらに、超臨界metham1中ではケトンやアルデヒドは容易にアセター

ルまたはヘミアセタールに変換されることが報告されており（Scheme222）［58］、MPV

型還元反応にくらべてアセタール化が優先的に進行したことも考えられる。Meth㎜o1の

酸化エンタルピーが極端に高いことだけでなく、アセタール化による基質a㏄tophemne

の減少が、さらに1－ph㎝y1e仇ano1の収率を低下させたと考えることができる。

O         OCH3
人supe「c冊1ca■MeOH・十・

R R        OCH。

Scheme222A㏄ta1i丘。ationofketo鵬in supercriticalmethmo1．
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dm’3，Reactiontemper痂血e二573K）．

 Fig1血e2．14に超臨界1一および2－b耐am1によるa㏄tophenoneの還元反応の経時変化を示

す。収率は超臨界2－b吻m1による還元の場合に高くなった。反応中のアルコールの濃度

はともに4．6mo几であるので、2－bu舳。1を用いた場合に収率が高くなったのは、

2－butano1の酸化エンタルピー（54．5u／mo1）が1－butano1の酸化エンタルピー（70．6kI／mo1）
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に比べて低いためだと考えることができる。この結果は、先に1－propano1と2－pmpam1

による場合の収率を比較した結果と同様である。

 ｛00

 90

 80
ま
Σ

ε70
王

室60
書

呈50
ド

：；40

o

p30．曾
＞

 20

 10

 0

φ                o

o

口1－Pen辻帥d

02－P帥t酬。1
∠㌧ 3－P6ntaI1d

◇ Cソ61oPeI1t劃101

       0       5       10       15      20

            ROaCセiO11timO／ト

Fig㎜m2・15Time courses of the reduction of acetophe皿。ne using

pentano1s（Initia1con㏄ntration of the subs位ates：O．25mo1dm■3，

Reactiontemperat㎜e：573K）．

 Fi駆e2．15に高温pentmo1中におけるacetophenoneの還元反応を検討した結果を示す。

各種pentano1も還元剤としてはたらき、a㏄tophemneを還元して、1－phenyletham1が得

られた。

 酸化エンタルピーはprop㎜o1やb耐am1と大きく変わらないにもかかわらず、propaml

やbutamlによる還元の場合に比べて収率が低下した。収率が低下した原因として、還

元剤としてのアルコールの濃度が関係あると考えられる。Pentano1（3．9mo皿）、propano1

（5．7mo几）およびbutano1（4．6mo几）。

 反応速度もまた、還元剤として用いるアルコールの構造に影響を受けると考えられる。

B㎝zy1a1coholと。yc1opentam1を還元剤とした場合に、1時問後の収率はそれぞれ30％

および36％であったが、他のアルコールを用いた場合の1時間後の収率は20％未満であ

った。このことから、benzy1a1coho1と。yc1opentano1を還元剤とした場合に、アルコール

の濃度が低いにもかかわらず、a㏄tophe皿。neの還元反応の初速度が大きいことがわかる

（Fig㎜e2．13および2．15）。MlPV型還元反応の水素の授受が六員環遷移状態を経由して
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進行する場合に、α．一炭素がHをヒドリドとして放出すると、その炭素は一時的にカルボ

カチオンとなる。しかし、benzy1a1coho1の場合には、その似一炭素上の正の電荷はフェニ

ル基と共役しているため安定である。よって、水素の授受を行なう六員環遷移状態のエ

ネルギー準位が低くなる、すなわち活性化エネルギーが小さくなるために、反応が速か

ったと考えることができる。

 また、cyc1opent㎝o1の場合にはα一炭素のH’が放出されると、その空になったp一軌

道は、β位の水素のs軌道と超共役するため安定である（Scheme2．23）［59］。したがっ

て、be町1a1coho1の場合と同様に、六員環遷移状態のエネルギー準位が低くなる、すな

わち、活性化エネルギーが低下するため、反応が速くなったと考えられる。

Sc11omo2．23E1imination of hyωd－e ion丘。m曲e

α一。砒bon on cydopentano1．
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23．3超臨界アセトンによるアルコールの酸化反応

 MPV還元反応は可逆反応であり、その逆反応は0pp㎝auer酸化［60］と呼ばれている

（Sche㎜e2．24）。Oppemuer酸化ではMPV還元の場合と同じく、古典的な方法ではA1

アルコキシドが触媒として用いられる。また、効率よく酸化するために、酸化剤として

大過剰のケトンまたはアルデヒドを用いる。また、0ppenauer酸化により第一級アルコ

ールを酸化した場合には、生成物と酸化剤としてのケトンとの間で縮合が起こったり、

生成物であるアルデヒドのTishche血。反応（Scheme225）［61］が進行することが知られ

ている。

 O1－1     Al cata1yst     O

人       人
R1R・ ／／（＼＼・l R・
      O      OH
     人  ／1＼

Sd1om02240ppemueroxidatio血．

 ○

人
R  H

       、Al（OR’）3
A1（OR’）3    0

      人
     R  H

 ノA1（OR’）2

 0    RCHO
。十・・

  H

、Al（OR’）2

0
。十・・

  H

か・一ふ・一
S山eme2．25Mec吐anismbr伽Tishche吐。説。tion．

 前節において、超臨界アルコールによる無触媒還元反応が、MlPV還元反応と類似の

機構で進行することを明らかにした。したがって、A1アルコキシドを触媒として用いる

場合と同様に、超臨界または高温状態のケトンまたはアルデヒド中で、アルコールの酸

化反応が進行することを予測できる。そこで、超臨界アセトン中における各種アルコー

ルの反応について検討を行ない、酸化反応生成物の収率について検討を行なった。
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（a）第二級アルコールの酸化反応

 超臨界acet㎝e中における1－pheny1eth㎝o1，be曲y血。1および2一㏄tano1の酸化反応につ

いて検討を行なった。これらのアルコールはすべてケトンに酸化された。Figure2．16に

20時間までの反応の経時変化を示す。反応時間の経過とともにケトンの収率が上昇し、

最高90％近くの収率が得られた。この反応中にacet㎝e同士のa1do1生成物の生成が確認

された。623Kで反応を行なった場合には、相当量のa1do1生成物が生成したが、今回の

反応温度（573K）の場合にはその生成量は少なかった。また、酸化生成物とacetone間

での生成物も考えられるが、これらの反応生成物は無視しうるほど少ない生成量であっ

た。
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固g㎜m2．16Time courses ofthe oxidation ofs㏄ond町a1cohols

using  superclritica1 acetone  （Initia1 concen耐adon  of the

subs施tes：0．25mo1dm3，Reactiontempera血皿e：573K）．

（b）第一級アルコールの酸化反応

 次に、超臨界aCetoneによる第一級アルコールの酸化反応について検討を行なった。

Fig1』re2．17にbenzy1a1coho1を基質とした場合の経時変化を示す。酸化生成物である

be㎜a1debydeの濃度は反応の初期には反応時間の経過とともに上昇したが、1O時間付近

から時間の経過とともに低下した。可能性がある副生成物として、生成したb削a1dehyde

と溶媒であるaCet㎝eとの間でのa1do1縮合が考えられるため、その生成物である

4－pheny1－3－buten－2一㎝eの収率の経時変化についても同時に検討した。
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S0110mo2．26Reactions ofben町1a1colho1witb supercritica1a㏄t011e．

 4－pheny1－3－butem－2－on6の生成は反応初期の数時間は確認されなかった。しかし、5時

間付近から濃度が上昇しはじめた。この結果より、benzy1a1coho1の0ppemuer型酸化反

応に引き続き、a1do1縮合が進行していることがわかる（Scheme2．26）。
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Fig皿m2．i7Time co㎜rses of the reaction of benzyl a1coho1in

supercritica1acetone（Initia1concentratio皿。f the subs位ates：0．25

mo1dm3，Reactiontempem耐e：573K）．

A1do1反応のほかに、Opp㎝auer酸化における副反応としてTishche血。反応が考えられ

る。しかし、今回の反応系においてTishche血。反応により生成するエステルは確認され

なかったことから、超臨界a㏄t㎝eによる酸化反応において、Tishche吐。反応はほとん

ど進まないと考えられる。

次に、超臨界a㏄t㎝eによるdm㎝y1a1coho1および1一㏄伽。1の酸化反応について検討
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を行なった。その生成物量の経時変化をFi因血e2．18に示す。これらのアルコールの酸化

反応の収率は高くなかった。このように収率が高くならない原因としては、心enzy1a1coho1

の場合と同様に、生成物がaldo1反応により消費されてしまうためと考えられる。

 Cimamy1a1coho1の酸化反応において、反応時間5時間において収率が最大となり、そ

の後時間の経過とともに減少した。この結果はbenzy1alcoho1の酸化反応の結果と類似し

ている。

 一方、1一㏄tam1の酸化反応については、収率は50％付近で停滞しており、明らかな濃

度の低下は確認されなかった。be㎜a1dehydeと。imama1dehydeのa1do1縮合にて生成する

化合物はフェニル基とカルボニル基が共役しているため、比較的安定である。このため、

a1do1縮合の平衡が生成物側に傾くため、a1dO1生成物が生成しやすいと考えられる。一

方、oct㎜a1とacet㎝eとのaldo1生成物では、カルボニル基はα，β一不飽和結合との共役が

あるだけで、先の2種の化合物に比べて、a1do1反応の平衡は基質側に有利なことが考え

られる。このため、Fig1血e2．18の㏄t㎝a1の収率に明確な減少が確認されなかったと考え

られる。
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2．4結論

 超臨界2－propano1によりケトン・アルデヒドが対応するアルコールヘ変換されること

が知られている。また、不飽和ケトン・アルデヒドでは選択的にC＝Oが還元されて対

応する不飽和アルコールヘ変換される。C＝Oの還元機構を解明するために、速度諭的検

討を行なった。重水素化2－propano1（CH3）2CD（OH）、（CH3）2CH（0D）、（CD3）2CH（0H）、

（CD，）2CD（OD）を用いて、a㏄tophen㎝eおよびbenzophenoneの還元を行ない、速度定数を

求めた。これらの値を（CH3）2CH（OH）を用いる還元反応の速度定数と比較した。その結

果、（CH3）2CD（0H）、（CH3）2CH（OD）、（C1D3）2C1D（01D）を用いた＝場合には、反応が遅くなる

ことが分かった。一方、（CD3）2CH（0H）を用いた場合には、反応速度はほとんど変わらな

かった。これらの結果より、2－pmpano1の帆一水素およびOH一水素の脱離の段階が律速段

階に含まれることが分かった。このことより、MPV還元に類似の六員環遷移状態を経

由して、2つの水素移動が起こる機構を提案した。

 acetophe皿㎝eのme吻位または〃m位に置換基を導入したacetophen㎝eの超臨界

2－propa皿。1による還元を行い、Hammettp1otにより、H弧me廿の反応定数p＝十〇．33を得

た。先に、反応中心であるカルボニル炭素ならびにカルボニル酸素へ、それぞれH一なら

びにH＋の移動が同時に起こる機構を提案した。カルボニル炭素へのH一の移動は正のp値、

カノレボニル酸素への虻の移動は負のρ値が期待でき、これらが打ち消しあうため、小さ

なρ値が得られたと考えることができる。したがって、置換基効果は六員環遷移状態の

存在を支持する結果となった。

 光学活性アルコール中でa㏄tophenoneの還元を行なったところ、生成物として光学活

性1－pheny1e曲㎜o1が得られた。この結果は、MlPV型の六員環遷移状態により説明でき

る。

 次に、超臨界または高温状態の各種アルコールを水素源として用いて、acetoph㎝㎝e

の還元反応を行なった。用いるアルコールの種類により、生成物の収率が異なった。収

率は用いるアルコールが酸化されてケトンまたはアルデヒドに変換される反応のエン

タルピー量と相関があった。すなわち、小さな反応エンタルピーを有するアルコールを

用いた場合には、収率が高くなった。これは、反応エンタルピーが小さくなれば平衡定

数が大きくなるためで、アルコールの種類により平衡定数が変化したためと考えられる。

 超臨界aCet㎝e中でのアルコールの酸化反応について検討を行なった。超臨界a㏄tone

中で第二級アルコールが対応するケトンに変換された。その収率は90％以上と高い収率

であった。第一級アルコールも同様に対応するアルテヒドヘ変換されたが、収率は低か

った。これは、生成したアルデヒドがaCet㎝eとの間でaMo1反応を起こすためである。
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第3章 超臨界アルコール中におけるC＝C結合の反応

3．1はじめに

 前章では、超臨界アルコール中で、C＝0結合が還元されてCH－0Hに変換されること

について報告した［1，2］。同様にC＝C結合も超臨界アルコールにより還元されることが期

待される。Gubinらは超臨界2－propa皿。1中でのC＝C結合の反応について報告している［3，41。

CブΨ誓i書チ姜榊Cブ・榊
 Styrene                          Ethylbenzene

                       80％

S6home3．1Reduction ofstyrene in supercridca12．propam1．

 超臨界2－propano1中においてs帆eneを基質として、およそ573Kで反応を行なった場

合に、80％の収率でethy1benzeneが得られたと報告している。この結果から、超臨界ア

ルコールはC＝C結合に対しても還元剤として働き、アルケンー〉アルカンの反応を進行

させることがわかる。しかし、反応時間、基質濃度などの明確な記述が無いため、我々

のC＝0結合の反応との厳密な比較は困難である。

 N吐agawaらは、超臨界アルコール中における芳香族アルキンおよびアルケンの反応

について検討した［5］。Diphe皿y1ace1y1eneの反応について検討した結果を§cheme3．2に示

す。

H  Ph
Ph－C…C－Ph

↓

H  Ph
 b＝6
P㎡ bH．OH

→ Ph  H

  寸

   、Ph

H2C－CH
   ，Ph CH20H

    （日一and（Z）一isomers

S曲Gm①32Reaction ofdipheny1a㏄1y1e皿e in supercritica1me仇㎝o1一
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623Kにて反応を行なったところ、C…Cの還元が進行して、炉伽f－stilb㎝eが主生成物

として得られた。しかし、炉舳一sti1b㎝eの還元生成物であるbibe町1の生成はごく少量

であった。

N吐agawaらの報告では、興味深いことに、C＝C結合の還元（2Hの付加）以外の反応

として、C＝C結合にアルコールの付加する反応（Hおよび㎜。℃（OH）の付加；ヒドロキ

ジアルキル化）が進行することが述べられている。

        H                  H
        l    supercritical methanol   l
 RiC＝CH2＋一・一一C－0■・一                R－C－C－C■・■2◎■・一

  H   ＾   州・η一・・帥・f  HH．

Scheme3．3Hy血。xya皿＝yIation ofC＝C bondwi血superc雌。a1meth舳。1．

 通常、アルコールの反応ではヒドロキシル基から付加または置換する反応が多いが、

本反応は、ヒドロキシル基でなくアルコールの帆一炭素がアルキンまたはアルケンのΨ

またはΨ2炭素に付加する特異な反応である。

 さらに、Nakagawaらは、s帆㎝eを基質として、超臨界metha皿。1，e仇mo1および2－pmpano1

との反応について報告している［5］。その結果、ヒドロキジアルキル誘導体、ethylbenze皿e

およびtolueneが生成物として得られたことが報告されている（Scheme3．4）。生成物の

分布をFi映e3．1，3．2および3，3に示す。

           ユ

Clへ、、島叢．㈱  C〕〈Cr
  Styrene                    Hydroxyalky■derivative Ethy1benzene  Toluene

       R1，R2：CH30r l－1

Sc血eme3．4Reaction ofs収ene in supercritica1methano1，ethミmo1or2－pmpanol．
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 Fig1皿e3．1から3．3の結果より、超臨界2・pmpmo1による反応において基質styreneの消

費速度が最も速く、3時間の反応でs帆eneの90％以上が消費された。このとき、還元生

成物であるethy1benz㎝eの生成量は少なく、ヒドロキジアルキル化生成物である

2－methy1－4－pheny1－2－bu舳。lの生成量が圧倒的に多かった。この結果は、超臨界2－propam1

中においてs帆eneの80％がethylbenzeneに還元されたとするGubiI1らの報告と異なった。

Gubinらの報告には、温度以外の詳細な実験条件が記されていないため、厳密な比較は

できないが、Gubinらは573K付近で反応を行なっており、N水agawaらはそれより50K

高い623Kで行なっていることが、反応の種類に影響を与えたと考えられる。

 Fig㎜・e3．3に示すように、s帆eneと超臨界2－propano1との反応で、70％の収率でヒドロ

キジアルキル誘導体が得られている。このヒドロキジアルキル化は、アルケンのΨ2炭

素とアルコールのα一炭素との間でC－C結合を形成する反応である。通常、C－C結合を形

成するには有機金属試薬を必要とする。

 特に、超臨界アルコールによるC－C結合形成反応としては、N吐agawaらが報告した

ヒドロキジアルキル化以外には、超臨界メタノールまたは超臨界エタノール中における

フェノール類の冊ede1－Cra丘s型アルキル化（Scheme3．5）［6－8］のみで、他に報告が見当

たらない。
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OH Ol－1

S曲em㊤3．5Friede1－Cra丘stype a1ky1ation ofhy血。quinone．

 また、ヒドロキジアルキル化反応については、styreneやdipheny1a㏄tyleneなどの芳香

族化合物については進行することが報告されているが、脂肪族不飽和炭化水素の超臨界

アルコールによるヒドロキジアルキル化については報告がない。そこで、今回、脂肪族

不飽和炭化水素を基質として用いて、超臨界アルコールによるヒドロキジアルキル化を

試みた。さらに、いくつかの超臨界アルコールまたは高温アルコールについて、ヒドロ

キジアルキル化剤としての有効性を検討したので報告する。

 また、超臨界アルコールのほかに、aCetO皿eおよびaCetOni制eの帆一炭素とΨ2炭素との

間における結合形成反応についても検討を行なったので報告する。
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3．2実験方法

3－2．1試薬・反応容器

 アルコール、aCetoneおよびa㏄toni舳eは、特に記述がない限りナカライデスク株式会

社製のものを用いた。Td肋。roe砒㎜o1は東ソー・エフテック株式会社製、重水素化

2－pmpanol（CH3）2CID（0H）はA1ωch社製のものを使用した。

 耐圧反応容器は目東高圧株式会社製、材質SUS316、パッキングCu、容量32mL、設

計圧力35MPaを用いた。圧力計および安全機構として破裂板式安全弁を備えている。

また、SUS316裂サーモウェルを備え、熱電対で容器内部温度の測定を可能としている。

32．2反応

 アルケンの濃度が0．1Omo1dm』となるようアルコール溶液を調製した。この反応溶液

140μLを片方を閉じたハイレックス管に入れた。管内の空気をアルゴンに置換し、減圧

下で封管した（吼2，O㎜ofi．吐，70㎜of1en帥，O．32mLofvol㎜e）。ハイレックス管を

耐圧反応容器に入れた。反応中、管内が高圧になりハイレックス管が破裂してしまうこ

とを防ぐため、同時に適量のmethmo1を耐圧容器に入れた。耐圧反応容器内の空気をア

ルゴンに置換した。

 耐圧容器をあらかじめ高温にした電気炉に投入し、耐圧容器内が所定の反応温度にな

るまで昇温した。反応温度に達した時点を反応開始時刻とした。所定の時間後、耐圧容

器を電気炉から取り出し、冷風で冷却し反応を停止した。耐圧反応容器内のハイレック

ス管を取り出し、GC，lH－NMRおよびIRにより生成物分析を行った。

32．3分析

 反応後の溶液25μLおよび内部標準物質biben剛のアルコール溶液25μLを試験管に

入れた。この溶液にアルコール50μLを加え、撹絆した後、混合液をGC分析した。GC

は島津製作所GC－11A、キャピラリーカラム（DB－17，内径O．12㎜，膜厚0．1岬，長さ

30m）を用いた。GC－MS分析は島津製作所GC－17AQp5050Aまたは日本電子∫MS

GC－MateIIを用いた。1H－NMR測定はBmkerDPX400（400MHz）により行なった。
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3．λ4臨界定数

Table3．1に、本研究で用いた溶媒の構造および臨界定数を示す。

Tab1e3．1Critica1consta皿ts oforganic solvents一

So1vent CdtiCa1temperature胆） critica1pressure（MPa）

meth…mo1 Cト130H 512 8．08

etham1 ／＼OH 514 6．13

OH
2－Propano1 人

508 4．76

2，2，2一徹・・…th舳・1F．C〈OH 499 4．87

O
aCetOne 人

508 4．70

aCetOnitri1e H3C－C≡N 548 4．83
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3．3結果と考察

3．3．1アルケンと超臨界または高温アルコール間におけるC－C結合形成反応

  超臨界または高温条件の様々なアルコール中で、C＝C結合を含む化合物のヒドロキ

ジアルキル化について検討を行なった。その結果をTab1e3，2に示す。

丁肋1e3．2Hydroxya肱y1ation of C＝C bon幽using supercritica1a1coho1s㎜der mn－ca二ta1束ic

conditions、乱

Entry   Substrate

Supercritica1

 A1coho1

Reaction

t㎞e（h）

Conversion

（％）

         Yie1ぴ
Product
          （％）

1   帥！＼

2   Phへ

3   Ph／＼

4   Ph／＼

6

7

恰

外

怜
8   Phノ＼

CH30H    2

CH3CH20H   2

（CH3）2CHOH  2

（CH3）2CDOH  2

CH3CH20H  20

（CH3）2CHOH 20

（CHヨ）2CHOH 20

CF3CH20H  20

39

＞99

＞99

65

n．d．b

n．吐b

100

100

Ph小OH
、、〈ユ。、

、、〈x、

、、〈〉く。、

年0H

年H

年H
、、へ共、

6

56

70

27

37

12

13

26

R閉。tion conditions：Con㏄n血adon ofa此ene in the a1coho1at room t6mpera血皿e was O．1O

mo1dmj，aO，14－mLportion ofthe a1ooHolic so1ution was㎝c1osed in tho g1ass伽be（imer

di㎜eter2．O㎜，1en蝕70㎜），醐。tiontempe胞耐e623K，

bConversioncou1dnotbedeteminedbecausetheGC－peakofthesubs仕ateover1appedwith

血at ofthe di1uentわrthe GC…malysis．

湖swereeva1uatedbyGC（Shima㎞GC－11A，capi11町。o1㎜DB－17）；血eyie1dswere

caIcu1ated based on the a皿【enes．
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 En町1から3に超臨界methano1，ethamlまたは2－propanolとstyr㎝eとの反応について

検討した結果を示した。超臨界metham1中における反応では、ヒドロキジアルキル誘導

体の収率は低い（6％）が、超臨界ethmo1または超臨界2－pmpam1との反応では、ヒド

ロキジアルキル誘導体の収率は比較的高い（56，70％）。S帆ene由来の副生成物として、

ヒドロキジアルキル誘導体以外にto1u馴eならびにethylbenzeneが得られた。また、超臨

界methano1で反応を行なったときには、アルコールの酸化反応生成物である

bma1debydeの生成［91および水素ガスの生成を確認した【1O］。また、Naka吐araらはA1

を触媒として用いて超臨界metha皿。1中でdimethy1e曲erの生成を報告しているので［11］、

d㎞ethy1etberの生成も考えられる。

supercritical MeOl－1

  2CH30H                   CH30CH3
           Al，548K

Sc110me3．6Dimethy1e仇ersymthesis in supercritica1me血a皿。1。

 しかし、今回の研究において、容器であるハイレックス管を室温まで温度を降下させ

ても破裂することなく回収できたことから．、これらガスの生成量は、無視できる程度で

あるとみなせる。

 近年、白金族錯体触媒を用いたC＝C結合のヒドロキジアルキル化が報告されている

（Scheme3．7）［12，131。この報告ではs峡eneおよびstyrene誘導体を基質として用いた場

合に、70％までの収率でヒドロキジアルキル誘導体が得られたと報告されている［I3】。

しかし、高価な㎜触媒を用いる点や、触媒の回収など、いくつか問題点もある。また、

脂肪族アルケン2－methy1propeneのヒドロキジアルキル化では31％と低い収率しか得ら

れていない。

、疋・榊
RhCl（PPh3）3

BF30Et2 、㍗、

S凶①㎜G3．7Hy仕。xya昧y1ation of C；C bond．wi曲a1coho1in the

presence ofLewis－acid～㎜dRh－cata1yst［13］．

 次に、脂肪族アルケンの超臨界アルコール中における反応を検討するため、1－heXe皿e

および1－d㏄㎝eを基質として反応を行なった。S蚊㎝eを基質とてe舳mlまたは
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2－prop…mo1中で反応を行なった場合には、2時間でstyr㎝eがほとんど無くなった。しか

し、脂肪族アルケンの場合には、2時間ではほとんどの基質が残存したため、20時間反

応を行なった（En町5－7）。超臨界eth㎝o1および2－prop㎜o1中で1－hexeneの反応を行な

ったところ、収率は低いものの、いずれの場合もヒドロキジアルキル誘導体が生成した。

En町5に示す1－hexe鵬と超臨界e仇mo1？反応では37％の収率でヒドロキジアルキル誘

導体が得られており、これは先述の［13】、Lewis酸および㎜触媒を用いる場合の収率に

匹敵する収率であった。

 脂肪族アルケンを基質とした場合に、超臨界ethano1による反応に比べて、超臨界

2－prop㎜o1による反応の場合に収率が低かった（en町6および7）。これは2－prop狐。1に

よる反応生成物が第3級アルコールであり、高温条件により脱水が容易に起こりやすか

ったためと考えられる。

 C；0結合の場合には還元が進行し、ヒドロキジアルキル化生成物は検出されなかった

（第2章）［1－4］。一方、C＝C結合の場合にはヒドロキジアルキル化が優先し、還元はほ

とんど起こらなかった（第3章）［5］。

 C＝0の還元反応の場合には、C昌0と2－propa11o1のH－C－0－Hユニットとの間で、六員

環遷移状態を形成して還元が進行する機構を提案した［1］。2－propam1の0H水素がカル

ボニル酸素の非共有電子対に配位することで六員環遷移状態のコンフォメーションを

容易に取ることができる。このため、C＝0の場合には還元反応が進行しやすかったと考

えられる。

       （     qρ H、         一H，
      O   O        σ O

     。人。十→㎡・｛

Sch㎜e3．8Fomationofsix－memberedcyc1ic舳sitionstatein

the reduction ofketo血es．

 しかし、C＝C結合の場合には、カルボニル酸素のような非共有電子対が存在しないた

め、六員環遷移状態を形成しにくい。このため、C＝C結合の場合に前十とHトの同時移動

による還元が進行しにくかったと考えることができる。
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       、   べ。

C〕へ・人一一C〆．→0〈・人

S6hemo3．9P1ausib1emecha皿ism虹thehy叱。genation ofs帆enein supercriticaI2－1Propmo1．

 このように還元反応の進行が遅いため、S帆e鵬は他の反応に消費される。その代表的

な反応としてヒドロキジアルキル化を考えることができる。

 Shiらは、Rh錯体触媒を用いるアルコールとアルケンとのヒドロキシルアルキル化反

応において、アルコールのα一水素を引き抜くことで、アルコールの帆一炭素上にラジカル

を発生させ、このラジカルとC＝Cとの反応で、カップリングが起こる機構を提案してい

る （Scheme3．1O）エ13】。

Ph・`㎡冊・
Ph3p’ 獅P

・・、・一・㎡冊・

    、C1

十

   ！H
R’ O

R    。

      回、、。   ・
    ・  ・  匝！－I
岬・・ A〉＝。～  ・

回：…i…i・

H’、、、●、、、PPh3

 ’Rh
。。、。！＼・1

   ＋
         ←

回  R1・O・H
R．   。

Ph3p

3

㌦．．。。。・、回

一㍗1・㌦

Sdlomo3．10Proposed mech㎜ism危r the hydroxy1a1ky1ation ofa阯ene with a1coho1using Rh

comp1ex cata1yst

 このほか、アルコールのα一水素がラジカルとして引き抜かれ、ヒドロキシアルキル

ラジカルが生成すると報告されており、山一ヒドロキシアルキルラジカルは、比較的生成
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しやすい。［14，151。

 このように、アルコールのα一炭素上のHはラジカルとして解離しやすいことを考える

と、今回の超臨界アルニコールによるC二Cのヒドロキジアルキル化についても、同様に

帆一炭素上にラジカルが生成することで、反応が進行する過程が想定できる（Scheme3．11）。

十       一H・  ○ト1
ザ・・

C（十・トーじ’    十1・
○ト1＿→ OH

Soheme3．11P1ausible mechanism的r the hy血。xya皿Ψ1ation of s奴rene with s皿percritica1

2－propaIユ。1．

 超臨界methano1，eth㎜o1および2－propano1中における反応において、ヒドロキジアル

キル誘導体の収率を比較したところ、metham1くくethano1く2－propam1の順であった。α一H

が解離して生成するラジカルの安定性の順もまた、methano1くe砒ano1く2－pmpano1であ

り、発生する活性種の安定性と収率との間に相関がある。

 styreneの超臨界2－propam1中におけるヒドロキジアルキル化（Tab1e3，2㎝町3）に比

べて、2－propano1のα一位を重水素で置換した場合（Tab1e3．2，en町4）に収率が減少した。

この結果より、似一水素の解離の段階が律速段階に含まれると考えられる。したがって、

Scheme3．11に示す機構の場合には、2－propmo1から活性種が生成する段階が偉速段階で

あると考えることができる。

33．2フッ素化アルコールの合成［16］

 フッ素化合物は医薬、農薬、機能性材料など多岐にわたる分野で注目されている［17］。

分子内にフッ素を導入する様々な手法が開発されてきたが、用いる試薬が有毒であった

り、収率が十分でない場合も多い。フッ素を含む置換基のひとつとしてトリプルオロメ

チル基（CF3）がある。CF3基は電気陰性度が大きいため、その特徴を利用して、機能材

料への利用が期待できる。

 今回、超臨界2，2，2－tri肋。roeth㎜o1（mE，几＝499K，ρ。＝4．87MPa）［18］を用いるトリプ

ルオロメチル置換アルコールの合成について検討した。超臨界2，2，2－tr枷uoroeth㎜o1

（TFE）中でstyreneを反応させたところ、26％の収率でヒドロキジアルキル誘導体であ
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る1，1，1－tr捌uom－4－pheny1－2－butam1が得られた（Tab1e3．2，en町8）。

 1，1，1－trinuoro－2－a肢㎝o1の合成には、Li伽㎜trinuoma㏄tateとG㎡gn班d試薬の反応を含

む方法が報告されている［19］（Scheme3，12）。

  O          O
・、・人・・LiOH A、c人。Li

                 ○
                 人．  O       OH
・〈改 ?E一・一…、山芋口・ノ・∴1書｝・ノ。，

Sc11㊤mo3．12Preparation of1，1，1－trinuom－2－a阯ano1usi11g orgaI1ometa11ic reagent．

 Scheme3．12に示す方法は多段階の操作が必要である。一方、超臨界TFEを用いる場

合には、安価なS帆eneから1段階で合成することができ、操作が容易である。さらに、

Scheme3．12のGgimard反応は、水が存在すると収率が減少するため、溶媒ならびにLi

塩を十分に乾燥する必要がある。さらに、最終段階でHC1による中和が必要であり、副

生する塩の処理が必要である。一方、超臨界下肥を用いるstyreneの反応では、収率に

問題はあるものの、溶媒であるTFEと基質であるs帆ene以外に試薬は加えないため、

反応操作が極めて容易である。

3．3．3超臨界a㏄tomeおよび超臨界引㏄t㎝i舳eとC＝C結合との反応

 超臨界アルコールのC＝C結合への付加反応について報告した。アルコールの他に汎用

溶媒であるaCet㎝e，ならびにaCet㎝itrileの反応について検討を行なったところ、同様に

基質のΨ2炭素と、溶媒のα一炭素との間でC－C結合を形成する反応が進行することを

見出した。その結果を丁乞b1e3．3に示す。
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丁肋io3．3Direct addition ofsupercritica1acetone a皿d aceto皿it1i1e to the a1kenes．呂

          Supercritica1 Reaction Conversio血            Yie1db
En江y Substrate                             Product

          F1uid   time／h （％）        （％）

1

Ph！＼

2
    小

3
    愉

（CH3）2C＝0   2     91

（CH3）2C＝0   2     85

（CH3）2C告0   2     78

・・べく| 40
    o

o

o

63

49

Ph／＼ CH3CN    10     97 Ph小。N  44

日Reaction co皿砒ions：tempera耐e，623K，concentration of ake鵬s in仇e so1ution at

roomtempera耐e，O．1Omo1dm4．

bYilM1w1r11v11㎜t1dbyGC（Shim1dzuGC－11A，l1pi1卵101㎜DB－17）；仇1yi11dlw1r1

ca1c加ated on the basis ofthe a1kenes．

 超臨界acetoneを用いた場合に、鵬toneのα一炭素とstyreneとの間でC－C結合を形

成し、5－pheny1－2－butanoneが収率40％で得られた（en卵1）。さらに脂肪族アルケンとの

反応でも同様の反応が進行した。1－N㎝eneまたは1一㏄teneを用いた場合に（en町2およ

び3）、2－dodec㎝oneまたは1一㎜decan㎝eが生成し、それらの収率はそれぞれ63％または

49％であった（Scheme3．13）。

           Supercritical acetone

Rへ十 ｹ・・㈹榊・～Y
                           O

Sc11omo3．13Addition ofaoetoneto the a1kene at supercdtica1con砒io皿

 このとき、副生成物としてacet㎝e分子同士のa1do1反応による、4－methy1－3－penten－2－one

および2，6－dime砒y1－2，5－pentadi㎝e－4－oneの生成が確認された。

 C＝C結合へのアセトンの付加反応として、Ci脆rioらがpemxydisu1phateとAg触媒に

よりaCetoneがアセトニルラジカルに変換され、アルケンに付加することを報告してい

るエ20］。Ci脆doらの銀触媒を用いる場合には、acet㎝eとアルケン以外に、Ag触媒、週
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酸化物の添加が必要である。

 さらに、超臨界a㏄toni倣i1e中におけるs1yreneの反応について検討を行なったところ、

44％の収率でacet㎝i㎞1eのα一炭素とs帆eneのC＝Cの末端炭素との間で結合した化合物

（4－ph㎝y1b町1㎝i㎞le）が得られた（Tab1e33，㎝町4）。

           Supercritical acetonitriIe

Rへ十CH3CN     RMCN             ～0nICa‘a’γSf

Sc116m83．14Direct ad砒ionofacetoni㎞1eto仇e C＝C bondofstyrene．
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3．4まとめ

 C－C結合形成反応は有機化合物を合成するうえで重要な反応であり、数々の手法が報

告されている。今回、超臨界アルコール中でStyreneを反応させると、アルコールのα一

炭素とstyr㎝eの末端s〆炭素との問で、C－C結合を形成することを見出した。

 本反応は脂肪族末端アルケンにも有効で、同様のC－C結合形成反応が末端Ψ2炭素上

で進行した。

超臨界aCet㎝eおよびaCetOnitri1e中でも同様の反応が起こり、それぞれ、凪一炭素がアル

ケンの末端Ψ2炭素と結合しC－C結合を形成した。

 本反応は、溶媒ならびに基質以外の試剤を用いないため、反応後に溶媒を留去するだ

けで生成物が得られる。しかし、特に超臨界acetoneを用いた場合にはa1do1反応生成物

などの副生成物の生成量が多いため、いかに選択性を向上させるかが今後の課題と考え

る。
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第4章 超臨界アルコール中におけるC…N結合の反応

4．1はじめに

C…N結合は接触還元またはヒドリド試薬により還元されアミンが得られる［11。

             LiA■H・  R－C－NH．
     R－C…N                     H2

SchGme4，1ReductionofC≡Nbondto a価。rdamine withhyωd．ereagent

 第2章および第3章において、超臨界アルコール中におけるC＝0結合とC＝C結合の

反応についてそれぞれ述べた。C筥0結合は還元されてCH－0Hに変換された［2，3］。また、

C＝C結合については条件にもよるが、還元反応が進行しアルカンが生成した［41。

 この結果を基に考えると、C…N結合も超臨界アルコールにより、CH2－NH12へ還元さ

れることが考えられる。本章では、超臨界アルコール中におけるbe㎜㎝i位i1eの反応につ

いて検討した結果について述べる。
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．42実験方法

42．1試薬および装置

 methano1，ethano1，2－prop㎝olおよびbe皿z㎝itri16はナカライデスク株式会社より購入し

た。脱水2－propamlは和光純薬株式会杜の低水分溶媒を用いた。

 耐圧反応容器は目東高圧株式会社製、材質SUS316、パッキングCu、容量32mL、’最

高圧力35MPa、最高温度673Kを用いた。圧力計および安全機構として破裂板式安全弁

を備えている。また、SUS316裂サーモウェルを備え、熱電対で容器内部温度の測定を

可能としている。

4．2．2反応

 benz㎝itrileの濃度が1O mmo1dm｛となるようアルコール溶液を調製した。この反応

溶液120μLを片端が閉じたハイレックス管（ca．2．O mm ofi．d．）に入れた。管内の空気

をアルゴンに置換し、減圧下で封管した（70㎜oflen馳，O．32mLofvo1㎜e）。ハイレッ

クス管をオートクレーブに入れた。反応中、管内が高圧になりハイレックス管が破裂し

てしまう。これを防ぐため、同時に適量のmethanO1を耐圧容器に入れた。オートクレー

ブ内の空気をアルゴンに置換した。

 耐圧容器をあらかじめ高温にした電気炉に投入し、耐圧容器内が所定の反応温度にな

るまで昇温した。反応温度に達した時点を反応開始時刻とした。一定時問後、耐圧容器

を電気炉から取り出し、冷風で冷却し反応を停止した。オートクレーブ内のハイレック

ス管を取り出し、GC－MSおよび一H－NMRにより生成物の同定、GCにより定量分析を行

なった。

4．2．3分析

 反応後の溶液25μLおよび内部標準物質bibenzylのアルコール溶液25μLを試験管に

入れた。この溶液にアルコール50μLを加え、撹拝した後、混合液をGC分析した。GC

は島津製作所GC－15A、キャピラリーカラム（DB－17，内径O．32mm，膜厚O．5μm，長さ

30m）を用いた。GC－MS分析は島津製作所GC－17AQP5050Aまたは日本電子IMS

GC－MateIIを用いた。1H－NMR測定はBrukerDPX400（400MHz）により行なった。
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4．3結果と考察

4．3．1超臨界アルコールとb㎝z㎝i制eの反応

 超臨界metbmo1，etham1または2－propam1中におけるbenzo皿itri1eの反応について検討

を行なった。その結果、いずれのアルコールを用いた場合にも、還元反応生成物である

アミンは生成しなかった。生成物として、安息香酸エステルおよびbenzy1a1coho1が得ら

れ（Scheme4．2）、その生成割合はアルコールの種類により異なった。

   CN〔）／      supercritica1ROH “∵一
S曲㎝e4，2Trans此mationofbenzoni㎞1e㎞superc㎡tica1a1cobo1s．

 Fig1Ire1，2および3に、超臨界me血ano1，e血mo1および2－propano1中におけるbenzoni㎞1e

の反応の経時変化をそれぞれ示す。超臨界metham1中における反応では、1O時間以内

に用いたbe㎜㎝i㎞1eの約90％が消失した。一方、超臨界e仇am1および2－propam1の場

合には、b㎝z㎝i血i1eが消費されるのに、さらに長時間が必要であ？た。

 超臨界metham1中における反応では、エステル（methy1benzoate）が選択的に生成し、

超臨界2－propam1中ではbe町1a1coho1が選択的に生成した。超臨界eth㎜o1中での反応

は、エステル（舳y1be皿zoate）およびbe町1a1coho1の両方が生成したことがわかる。
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 なお、エステルの生成に関しては、脂肪族ニトリルである1a㎜㎝i廿i1eの超臨界metham1

中における反応についても確認した。しかし、6時間の反応で24％と、benzonitrileの場

合に比べて低い収率であった（Scheme4．3）。

                    O

    W姜鶉、“。・・、
                   Yield24％

Sollom④43Esteriication of1a皿。ni曲1e in superc㎡tical me舳皿。1．

次に、超臨界methano1によるエステル化の反応において、反応溶液の仕込み量の影響

について検討した結果をTab1e4．1に示す。O．20，O．25およびO．30gc㎡3の3段階で密度

を変化させたところ、O．30gc㎡3の場合に、94％の転換率で83％の収率でmethy1benzoate

が得られた。この結果より、密度を0．20gc血3からO．30gcm－3へと、O．1gc血3変化させ

るだけで、転換率（39％→94％）および、収率（31％→83％）を劇的に向上させることが

できた。

密度が1．5倍になることで、benzoni舳eおよびme肋no1の濃度はともに1－5倍になる。
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この反応が単純にbe11z㎝itri1eの濃度およびme伽㎜o1の濃度に対して1次であるならば、

速度は1．5×1．5＝2．25倍となる。しかし、密度の増加にともなう収率の増加は83／31＝

2．7倍であり、基質濃度の上昇（2．25倍）に比べて大きくなった。この結果より、本反

応がbenzonitri1eとmetbam1の単純な二次反応でなく、律速段階に、b㎝zoni位ileやmethano1

以外の物質が関与していることが示唆される。

丁肋1㊤41E脆。ts of density of曲e meth㎜o1so1ution d㎜ing the

reactio－10n oo皿version of benzoni制e and yield of methyl

benzoate，

Densiサ割（9omニヨ） Conversion白（％）   Yie1dあ（％）

O．20          39

0．25          75

0．30          94

31

68
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Reactionconditions：623K，5h．

。Densi蚊。fmethano1so1ution in tbe reactortube d二㎜ingthe

reaCtiOn．

凸C㎝versiona皿dtheyie1dofmethy1benzoateweredete㎜ined

by gas chromatography．

4．32エステル生成反応の機構

 C…N結合をC00Rへ変換する反応はいくつかの方法がある。それらのうちでよく知

られている方法として、Pi㎜er反応がある［5，6］。Pimer反応については、Scbeme44に

示す機構が提案されている。

 はじめにHClのプロトンがニトリルのCN窒素に配位する。このことで、CN炭素が

求核攻撃を受けやすくなる。次にアルコールの求核攻撃を受け、イミノエーテル中間体

が生成する。この中問体が加水分解されることで、エステルが生成する［5］。
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R－C≡N
  HCl      R－C≡Nl－1
一一」→          十
        ノ。I

ぶ刈
                    十  ＿
      O11ydro1ysisNH2C■
      人 ←一一一 人
     R  OR’          R  OR□

                  i■1termediate

S曲em㊤4．4P1ausib1e mechmism for esteri五。ation of ni位i1es

（Pim削eaction）．

Pimer反応の機構を参考にすると、超臨界アルコール中でのbenzonitri1eのエステル化

の機構として、Scheme4．5に示す機構が考えられる。はじめに、アルコールのOH水素

によりプロトン化される。次に、アルコールからプロトンが解離して生成するR0一がプ

ロトン化されたニトリルのCN抽炭素を攻撃し、イミノエーテルが生成する。そして、

このイミノエーテルがmethano1溶媒中に存在する水によって加水分解されエステルが

生成する。4．3，1の結果から、律速段階はイミノエーテル生成の段階または加水分解の段

階と考えることができる。

O一・≡・上一〇一・・市

               ト

ひく、土O一く1
Sc110m64．5PIausibIe mec1h㎜ism br the esteI価。ation of

benzoni㎞1e using supercritica1a1coho1一

 室温でme曲㎝o1，etbam1および2－propano1のモル濃度はそれぞれ、24．7，17．2および

13．1mo1几であり、me曲am1のモル濃度がほかのアルコールに比べて高い。したがって、

2段階目に攻撃する求核種Rσの濃度はm舳molの場合に最も高く、2段階目のR0一の

求核攻撃が他のアルコールに比べて起こりやすいと考えられる。さらにReeveらは、各

種アルコールの酸性度について、ethlmo1の酸性度を1．Oとした場合に、me血a皿。1および
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2－pmp㎝o1の酸性度はそれぞれ、44およびO．24であると報告している［7］。

 このことからも、ethano1中および2－prop㎝o1中におけるH＋およびRσの濃度に比べて、

meth㎜o1中におけるH＋およびROIの濃度が高いことが分かる。室温におけるこの傾向か

ら考えると、超臨界状態においても、H＋およびR0’の濃度はmeth㎜o1中で高いことが考

えられる。現に、超臨界me砒am1中において、ケトンはMeO．の求核攻撃をともなうア

セタールの生成反応が進行するが［8，9］、超臨界2－propano1中では、アセタール化が進行

せず、還元反応が進行する＝1O，11］。この事実も、超臨界methmo1中において、Meσが多

く存在することを支持する。

  超臨界methano1中のMeOIの濃度が高いため、2段階目の求核攻撃は超臨界metb肌。1

中において速やかに進行すると考えられる。一方、超臨界eth㎝o1中ではEtO一の濃度が

低いため、求核攻撃が遅いと考えられる。この場合、be皿㎝i血i1eが長時間残存するため、

他の反応、すなわちbenzy1a1coho1の生成反応が進行すると考えられる。また、超臨界

2－propano1中においてエステルの生成反応が進行しなかったのは、ROIの濃度がmethmo1，

etham1に比べ低いことが、原因のひとつとして考えられる。

 さらに、アルコールがRCN＋Hの炭素を求核攻撃する際の立体障害も考えられる。

Figure4．1，4．2および4．3から明らかなように、エステルの生成の速度はMeOH〉EtOH〉

’PrOHである。アルコールのアルキル基が小さい場合に、反応速度が大きい。立体障害

が大きくなることでエステル化が遅くなり、benzonitri1eがbenzy1a1coho1の生成に利用さ

れたため、エステルの収率が低くなったと考えられる。

 近年、超臨界または高温水中でのニトリルの加水分解反応に関する研究が、いくつか

の研究グループにより報告されている［12－15］。これらの報告によると、高温水の持つ高

い酸性度によってニトリルがカルボン酸へ変換されると報告されている。はじめに、高

い酸性度をもつ超臨界水によりプロトン化される。次に、ニトリルのC…N結合の炭素

に水が求核攻撃することでアミドが生成する。そして、そのアミドがさらに加水分解を

受けて、カルボン酸が生成するとの機構である。

                  O        O
卜… Pご・一・1山十、人N吐十、人。H川・

So㎞omo4．6Hy血。1ysis of㎡㎞1e in supercritical water

第2段階の求核種が水であるかアルコールであるかの違いで、生成物に違いが生じた

と考えられる。
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4．33B㎝剛洲。oho1生成反応の機構

 これまでに我々は超臨界アルコールによってカルボニル基が対応するアルコールヘ

還元されることを報告した［2，1O，11］。カルボニル基の還元では、Meerwein－Pqmdo吐愉1ey

還元に類似の六員環遷移状態を経由して水素の移動が起こると考えられる（Scheme4．7）。

 ○

人
R  R’

0■・1

［鳥「、
          ・十・

…十…
  ○

 人
H3C CH3

H

S舳mo4．7Mechanism虹the Meerwein－Pomdo吐悔1ey type

redluction ofketone using supercritica12－PropaI1o1．

 したがって、C＝Oと同様にC≡Nの還元反応も進行するならば、Scheme418に示すよ

うに、benzonitir1eからbenzy1㎜ineが生成することが予想できる。しかし、今回の超臨

界2－pmpano1中における一benz㎝i位i1eの反応で、benzy1amineは生成しなかった。

benzy1amheでなく、主生物として40時間の反応で、benzy1a1coho1が46％の収率で得ら

れた（2－propa皿。1の場合）。

O一・≡・ ひ   C＝Nトl   H ひ   C－NH2   H2

Scheme4．8Hy血。genation ofbenzoni制etobe㎜呼1㎜㎞e．

 アルコール中におけるニトリルの反応については、丁欣ahashiらがジルコニア触媒を用

いて、アルコール蒸気中における各種ニトリルの反応について報告している［161。彼ら

も同様に、アミンが得られるのでなく、アルコールが主生成物として得られたと報告し

ている（Scheme4．9）。原因として、Scheme4．8の第一段階の水素化により得られるイミ

ン（一CH＝NH）が不安定であることが考えられる［17】。たとえ、第一段階の還元が進みイ

ミンが生成したとしても、第二段階の水素化を受ける前に、生成したイミンが他の置換

基に変換され、そのため、アルコールとニトリル間の反応で、アミンを得ることは難し
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いと考えられる。

          aIcohol（vapor）
   R－C≡N                  R〈OH
        Hydrous zirconium oxide

Sc血㎝e4．9Tran曲㎜ation of ni出1e into benzy1a1cohol over

zi1＝conium oxide cata．1yst．

水素化以外に進行した可能性のある反応として加水分解が考えられる。水が存在する

とイミンは容易に加水分解されて、アルデヒドを生成することが知られている［17］。よ

って、溶媒中に存在する水により、Scheme4．1Oに示すルートで、benzy1a1coho1が生成

したと考えることができる。

O一・≡・坐O－1…青O一…坐O一・吐・・

Scheme4．10Plausib1e route此r血e generation ofbenzy1a1coho1缶。mthe benzonitri1e．

 Scheme4．10の反応経路のとおり、Ph－CH；NHおよびPh－CHOを経由するならば、

2－pmpano1の代わりに、重水素化2－propam1（CH3）2C1D（0H）用いた場合には、Scheme4．11

に示すように、生成物benzy1a1coho1のα一位には重水素が導入されるはずである。
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Sch㎝o4．11P1ausib1emechmismbrthebenzy1a1coho1的mation（deute㎡㎜血acereaction）．

 反応により生成したbenzyla1coholをTLCにより精製し、lH－NMR測定した。1H－NMR

スペクトルのベンジル水素のシグナルの積分値より、重水素の割合を求めた。結果を

Tab1e4．2に示す。

丁舳1e4．2Deuterium contents at benzy1ic position ofbenzy1a－coho1a

Entry Reaction Datbenzy1position（％）

1b

2。

Ph－CN→Ph－CH20H

Ph－CH2－0H in sc（CH3）2Cn（0H）

80

0

0Deutedum co皿tents were qu㎜tiiedbythe1H－NMR．

凸Be皿zoni㎞1e was reacted i皿supercritica1（CH3）2C皿（OH）at623K施r8h

Th6b㎝zy1alcohol was iso1ated by曲h1ayer c㎞omatography（Merck si1ica

gel pre－coated p1ate，e1uent：炸hexa皿e／AcOEt＝ 5／1，Rf＝024 （benzy1

a1coho1），O．45（benzoni㎞1e））．

てCH3）2CD（0H）so1ution ofbenzy1a1coho1was maintained at623K的r8h．
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 Table4．2，entry1に示すように、benzylalcoholの帆一位には80％の重水素が導入された。

なお、b㎝zy1a1coho1のα一Hと（CH3）2CI）（0H）の帆一Dの間でH－D交換しないことを確かめ

るために、超臨界（CH3）2CD（0H）中におけるPh－CH2－0Hの挙動を確認した。その結果、

Ph－CH2－0Hのα一位に重水素が導入されることはなかった（Table4．2，en町2）。よって、

benzy1a1coho1が生成した後に、H－D交換が起こる可能性は否定された。このため、重水

素はbenzonitri1eからbenzy1a1coho1への反応の過程で導入されたことが明らかとなった。

 生成物b㎝zy1a1coho1の帆一Hの多くが2－propano1のα一H由来であることから、生成した

b㎝zy1a1coho1生成反応の多くがScheme4，1Oに示す機構で進行することが支持された。

 次に、Scheme4．1Oの第二段階の加水分解が容易に起こることを証明できれば、この

ルートでbenzy1a1cohoIの生成が起こる可能性が高くなる。超臨界2－propam1中における

Ph－CH＝NHの反応を検討すべきであるが、この化合物は不安定なため、単離できず、基

質として用いることができない。

 Ph－CH＝NHのN上のHをPhで置換した化合物、ルbenzy1ide血emi1ine（PhCH＝N珊）は、

C＝N結合と2つのフェニル基が共役するため安定であり、容易に取り扱うことができる。

したがって、PhCH＝NPhを基質として、超臨界2－propa皿。1中におけるCH二NHの反応に

ついて検討した。その結果、生成物としてルbenzy1ani1ine，ani1ineおよびbe皿zy1a1coho1

が確認された。Tab1e4．3に超臨界2－prop㎜o1中におけるルbe皿zy1idenea皿ilineの反応にお

ける各種生成物の収率を示す。

Tab1e4．3Reaction ofハπ一benzy1idenea】1i1ine in supercriticaI2－Pro二Pano1．a

     Ph－C＝N－Ph  一一一一“ Ph■C■N．Ph   Ph－NH2   P11－CH201－l
       H           H2H

   ’V－Benzylideneaniline      ＾’一Benzylani1ine   Aniline   Benzy1alc01101

Alcoho1

2・P・・p…1b

Dehyホated2－propmo1。

Conversion（％）

Yie1d（％）

M－Benzy1ani1ine  A血i1ine

84       32

67        41

B6皿zy1a1coh01

23      29

4       3

aReaction conditions：temper痂∬e623K，reactiontime3h．

bWatercontentislessth…mO．5％

oWatercontentislessthanO．005％
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 ルbe町1ideneani1ineが超臨界2－propam1中においても安定に存在できるため、C＝N結

合が水素化されてルbenzy1ani1ineが生成したと考えられる。ani1ineおよびbenzy1alcoho1

は坪benzy1idenemi1ineの加水分解による生成物である。この結果より、超臨界2－propam1

中におけるルbe㎜y1ideneani1i皿eの反応はScheme4．12に示す経路で各化合物が生成した

と考えられる。

   、Jつ
〔）／

～一Benzy1ideneaniline

一1
    し0

Cr
～一Benzylani1ine

■・．yd1’o－ysis

O

ヅ・ポ・
Ani1ine Benzaldehyde

一！

Clハ0H

BeznyIalcoh◎1

Sc血em㊤4．12P1ausib1e reactions ofM－be皿zy1idenea皿i1ine with superc㎡tica1

2－Propa皿。1，

 市販の2－prop㎜o1中には最大O．5％程度の水が存在するため、この水が加水分解の原因

となっていると考えられる。そこで、脱水2－propam1を用いて同じ反応を試みた。Tab1e

4．3の結果にあるように、通常の2－pmp㎜o1を用いた場合に比べて、脱水2－propanoIを用

いた場合には加水分解生成物であるanilineおよびbenzy1a1coho1の生成量が激減した。

この結果から、C＝N結合は反応系内の水によって加水分解を受けることが明らかとなっ

た。

M－be皿zy1ideneani1ineの反応の検討結果より、超臨界2－prop狐。1中におけるbenzdnit㎡1e

の反応において、be皿zoni舳eが水素化されてPhCH二NHが生成すると、このイミンが加

水分解を受けて、benzaldehydeとアンモニアが得られる可能性牟十分に考えられる。し

かし、be㎜a1dehydeはGC分析により検出できなかった。これは、アルデヒドは超臨界

アルコール中で容易に水素化されるため、benza1dehydeが生成するとすぐに水素化され、

be町1a1coho1に変換されたと考えられる。これらのことから、最初のbenz㎝itrileのイミ

ンヘの水素化の段階が律速段階であると考えられる。
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4．4まとめ

 超臨界methano1，etham1および2－pmpaI1o1中におけるbenz㎝itri1eの反応について検討

を行なったところ、生成物としてbe皿zoate esterおよびbenzy1a1coho1が得られた。生成

物の分布は用いる超臨界アルコールの種類によって異なり、超臨界metham1中における

反応ではエステルのみ、etham1中における反応ではエステルおよびb㎝zy1a1coho1の両

方が、超臨界2－propano1による反応では、エステルの生成は確認されず、be町1a1coho1

のみが生成した（Scheme4，13）。

一σ㌧

〔）！CN scEtOH σ㌧・ヅ

sc’PrOH Clハ0H

S吐eme4．13Reaction ofbe皿zo㎞能1e in supercritica1me砒ano1，ethano1a皿d2－propano1一

 エステルの生成反応は、まず、プロトン化に続いてCN炭素へのアルコキシドの求核

攻撃によりイミノエーテル中間体が生成し、これが加水分解されてエステルが生成する

メカニズムを提案した。用いる超臨界アルコールの種類によりエステル化の速度が異な

るのは、超臨界アルコール中のアルコキシドイオンの濃度が影響している可能性がある。

e仇am1および2－prop㎝o1にくらべてmethmo1中におけるR0一の濃度が高い。よって、超

臨界metb狐。1中でエステル化が優先的に進行したと考えられる。

 超臨界etham1および2－prop㎜o1中では、エステル化反応が進行しにくいため、他反応、

benzy1a1coho1の生成が進行したと考えられる。

 be岬r1a1coho1の生成反応では、第一段階でC…N結合の水素化が進行し、イミンを与

える。このイミンがアルコール中の水により加水分解され、benza1dehydeが生成し、こ

れが水素化されることでbenZy1a1COhO1が得られると考えられる。
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第5章総括

 本論文では超臨界アルコールと不飽和結合（C＝0，C＝CおよびC≡N）との反応につ

いて検討した結果についてまとめた。その概略およびこれから解決が必要な事項、なら

びに超臨界流体の利用に関しての私見を書き添える。

 超臨界アルコールによるC目0結合の反応を検討するために、ケトンおよびアルデヒ

ドの還元反応を検討した。超臨界2－propano1によるケトンの還元反応について、重水素

同位体効果および置換基効果などを検討することで、反応機構を提案した。超臨界

2－propmo一による還元反応では、ケトンのカルボニル基と2－propam1との間で

Meerwein－Pomdor正悔1ey還元に類似の六員環遷移状態を経由して、ケトンおよびアルデ

ヒドの還元が進行することが分かった。

。、［“‡、。
、へ1＋    ＾ぺ人
S小eme則Mech㎝ismofthereductionofketoneto仇e co皿espondinga1coho1．

 超臨界アルコール中においてC＝Oの還元が容易に進行したことを考えると、C＝C結

合ならびにC…N結合も容易に還元されることが期待される。しかし、アルコールの種

類にも依存するが、超臨界2－propano1を用いた場合には、C＝0結合は還元されてアルコ

ールが得られたにもかかわらず、C＝C結合およびC…N結合の還元反応はほとんど起こ

らなかった。この理由として、それぞれの結合の構造が原因として考えられる。C度0は

酸素原子上に非共有電子対が存在するため、超臨界アルコールの0H水素がこの1㎝epair

に接近し、六員環遷移状態を形成しやすい。このため、C＝O結合の還元は進行しやすい

と考えられる（Fig皿es5．1（a））。一方、C…N結合も非共有電子対が存在するものの、ア

ルコール分子がC…N結合に対して六員環遷移状態を形成するための配置をとることが

困難である（Fi映es5．1（b））。また、C＝Cに関しては、非共有電子対が存在しないため、

六員環遷移状態を形成しにくいと考えられる。
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group and－the cyano group．

 超臨界アルコールによるアルケンの反応のでは、アルコーノレ分子が帆一炭素からC二C結

合に付加するヒドロキジアルキル化が進行する。一般に、C－H結合を活性化するために

は触媒が必要であるが、超臨界アルコールを用いると無触媒で進行する。超臨界

2－propano1とstyreneとの反応で、ヒドロキジアルキル化生成物の収率は70％と比較的高

かった。超臨界ethaml，metham1を用いた場合には収率が低い。脂肪族アルケンにも有

効であるが、ヒドロキジアルキル誘導体の収率は低かった。

 また、超臨界流体とC＝C結合との反応は、アルコールに限らず他の超臨界状態の有機

溶媒を用いた場合にも有効であった。超臨界aCetoneおよび超臨界aCet㎝itrileを用いた

場合にも、同様に各溶媒のα一炭素からC＝C結合への付加反応が起こった。

 有機化合物の主骨格を形成するC－C結合を形成するC－C結合形成反応の開発は重要な

課題であり、本研究により、新たな反応群を提案することができた。しかし、その収率

は未だ低く、収率の向上が望まれる。

 C≡N結合と超臨界アルコールとの反応では、benz㎝i㎞1eを基質とし、超臨界metha皿。1，

ethano1および2－prop㎝o1中での反応を検討した。その結果、超臨界meth㎝o1中ではmethy1

b㎝zoateが高収率で得られた。超臨界e仇㎝o1中でも同様にethyI b6nzoateが得られ、同

時にb㎝zy1a1ooho1も主生成物として得られた。また、超臨界2－propa皿。1を用いた場合に

はエステルは得られず、be町1a1Coho1が主生成物として得られた。

 Pimer反応によるニトリィレのエステル化の機構を基に、超臨界アルコールによる

be11z㎝itri1eのエステルの生成機構を提案した。また、benzy1a1coho1の生成では、はじめ

にC…N結合からC＝N結合への還元、引き続いて加水分解され、生成したbe11zaldehyde

が還元される機構を提案した。

．一 {研究では超臨界アルコールによる不飽和結合の反応について検討を行い、いくつか
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の有用な反応を見出すとともに、それらの機構を提案した。本研究で報告した反応は、

無触媒条件で行なわれるとともに、アルニ・一ル・基質以外の試薬を必要としない。さら

に、これまでは多段階プロセスが必要であった反応も、1ステップで反応が完結するた

め、非常に魅力がある。

 しかし、高温で反応を行なうため、加熱にともなうエネルギーが必要となり、実用化

のためには従来のプロセスとの使用エネルギー量の厳密な比較が必要である。また、高

温高圧条件に長期間耐えうる反応容器の設計・設備投資も必要となる。ここで紹介した

反応に限らず、超臨界流体を用いるプロセスでは、装置への投資が必要となる。そのた

め、この投資を回収しうる高付加価値製品の製造から利用されはじめるものと考える。

すでに、一部付加価値の高い製品の製造には利用されている。

 しかし将来、環境への規制は厳しくなるとともに、資源の枯渇は避けることができな

い。そのとき、重金属・貴金属触媒を極力用いない、揮発性の高い有機溶媒を用いない

プロセスが必要となる。そのとき、超臨界流体を用いる反応はひとつの重要なツールと

なりうると期待でき、今、そのしっかりとした礎を築いておく必要があると考える。
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