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政 田 浩 光*・ 土 井 靖 夫 ・三 口 史 雄 ・木 越 敬 子

一般にハロゲン化第三級アルキルとアルカリ金属アルコキシ ド及びフェノキシ ドとを極性溶媒中で反

応させると,ほ とんどオレフィン(E)の みが得 られる。しかし本研究では無極性溶媒中で第三級アル

キル基質と金属アルコキシ ド及びアリールオキシ ドとのSN反 応により第三級アルキルエーテルを合成

する方法を見いだした。アルカリ金属フェノキシ ドは臭化及びヨウ化 かブチルとヘキサン中,60℃ で

数時間反応させるとt-ブチルフェニルエーテル(SN)が41-59%の 収率で得られた。同様にアルカリ

土類金属フェノキシ ドも54-60%の 収率でこのエーテルを与えた。次にハロゲソ化t-ブ チルに比べて

脱離しにくいが立体障害の極めて大きなメタソスルホソ酸1-ア ダマンチルは金属アルコキシ ドとオク

タン中,100-110℃ で反応し対応する1-ア ダマンチルアルキルエーテルを高収率で与えた。これに対

してヨウ化1-ア ダマンチルの反応性は著 しく小さかった。一方アルカリ金属アルコキシ ドはハロゲン

化t-ブ チルとヘプタン中で反応 してほとんど2-メ チルプロペン(E)の みを与えたがス トロンチウム及

びバ リウムアルコキシ ドは80-95℃ で同様に反応させると,15-50%の アルキル かブチルエーテル

(SN)が 得られた。従ってSN/Eの 選択性は溶媒,金 属カチオン,求 核試薬及び基質によって主に支配

されていることを明らかにした.無 極性溶媒の方が極性溶媒に比べてはるかにこのSN反 応に有利に作

用 した。この系にクラウソエーテルを添加するとSN/Eの 割合は著しく減少した。 しかしラジカル捕捉

剤を添加しても反応に変化は見られなかった。

1緒 言

Williamson合 成法は最も優れたエーテル類の一般的合成法の

0つ であり,塩 基性条件下においてアルコキシ ドまたはフェノキ

シドとハロゲン化アルキルとの置換反応をアルコール溶媒あるい

は非プロトン性極性溶媒中で行わせるものである。しかしハロゲ

ソ化第三級アルキルを用いた場合には目的のエーテルはほとんど

得られない1)～3)。

ハロゲソ化第三級アルキルは大過剰の極性の大きな第一級及び`

第二級アルコールによつて加溶媒分解反応(S層1)を 起こすが,

この系に2M以 上のアルカリ金属アルコキシ ドを加えると脱離

(E2)が 極めて優勢になり,置 換(S欝2)は ほとんど起こらない0).

塩化 かブチルとアルカリ金属メ トキシドの反応をメタノールー

ジメチルスルホキシ ド(1/1,8)混 合溶媒で行わせると,濃 度

0・05M以 上のメ トキシ ドの存在でE2反 応が99-100%の 選択

率で優勢になり,ほ とんど2一メチルブロペンのみが生成する5).

無極性溶媒は極性溶媒に比べて反応物の溶解性が小さく,不 均
一系になりやすいことなどの理由から

}求 核置換反応において無

極性溶媒は不適当と考えられ,従 来ほとんど利用されなかった.
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しかし最近著者らはハロゲン化第三級アルキルと金属アルコキ

シ ド及びフェノキシ ドとの反応において無極性溶媒を用いると,

極性溶媒の場合とは対照的にかなりの収率で求核置換生成物であ

るエーテル類が得られることを初めて見いだした6).本 研究では

この新規Wiliamson合 成を広範囲にかつ詳細に検討 し,そ の反

応経路についても考察した.

2実 験

2.1試 薬 及び原料の調製

フ ェノール,← クレゾール,少 一ク レゾール及 び1一 ナフ トール

はアル ドリッチの特級品を活性無水硫酸 カルシウムで乾燥,蒸 留

して用いた・2-メ チルブ ロペンは東京化成工業の特級 品をその

まま用いた・ベンジルアル コール,1-ヘ ブ タノー ル,2-フ ェニ

ルエタノール・メタノール,ヘ キサン,ヘ プタソ,オ クタン ,ド

デカソ・以N一 ジメチルアセ トアミ ド(DMA),以N一 ジメチルホ

ルムア ミ ド(DMF),ジ メチルスルホキシ ド(DMSO) ,ジ ク ロロ

メタン・ トリエチルア ミン及び塩化 メタンスルホこルはナカラィ

テスクの特級品を水素化カル シウムで乾燥,蒸 留 した。1一 アダ

マソタノールは和光純薬の特級品を乾燥 させて用いた .ナ トリウ

ム・カリウム・マグネシウム,ス トロソチウム及びバ リウムはナ

カライテスクの特級品を・リチウムは関東化学の特級品をそれぞ
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れ表面の酸化皮膜を取 り除いて用いた。カルシウムは三津和化学

薬品の特級品(純 度999%)を そのまま用いた.1一 プロパノ`_._.ル,

2一プ ロパノール,か ブチルアルコール及び ムペソチルアルコー

ルはナカライテスクの特級品をナ トリウムで乾燥,蒸 留 した.

臭 化 かブチル及び臭化 かペンチルは対 応す るアルコ,__..ルに2

倍 モルの臭化水素酸(48%)と1.5倍 モルの臭化 リチウム ・一水

和物 を加え0℃,2時 間反応 させて得た.ヨ ウ化 ムブチル及びヨ

ウ化1-ア ダマソチル も同様 に対応するアルコールに2倍 モルの

ヨウ化水素酸(55%)と1.5倍 モ ルの ヨウ化 リチウム ・二水和物

を加え0-30℃ で反応 させて得た7).メ タンスルホン酸1一 アダ

マンチルは1-ア ダマソ タノールに1.5倍 モルの トリエチルアミソ

と1.1倍 モ ルの塩化メタンスルホニルをジクロロメタン中で加え

て0℃,1時 間反応 させて得た8).金 属 アルコキシ ドは金属 と10

倍 モルのアル コールを加熱 し,減 圧下で過剰のアルコールを留去

して得た.金 属アリールオキシ ドは金属アルコキシ ドと過剰のフ

ェノール類 との置換反応により得た.

2.2実 験 方 法

容量50cm3の 三 つ ロフラスコに還流冷却器 とゴム製ダブルキ

ャップを取 り付け,ガ スビュレッ トに連結 して系内を窒素雰囲気

に した。アル カリ金属 フェノキシ ド及びアルコキシ ド40mmo1

ま た は アル カ リ土類 金属 フ ェノキ シ ド及 びアル コキシ ド20

mmo1の 粉 末 に第三級 アルキ ル化物20mmo1及 び溶媒20-40

Gri13を加 えて所定温度でか きまぜた.反 応混合物はヘキサソで抽

出 し,水 及びエチ レソグリコールで洗浄 し,分 留 して 目的生成物

の第三級 工一テル を単離 した.こ の第三級工一テルはIR,1H-

NMR及 び質量分析により同定 した.一 方 この反応を適当な内部

標準を用いて行い,ガ スクロマ トグラフィーにより分析 し,生 成

物 を定量 した.

2。3分0析

ガスクロマ トグラフ ィーは島津GC-8A型 装 置に5%Silicone

OV-17及 びGE-SE-30の 充 填 カラム(カ ラム内径3mm,長 さ3

m)を 接 続 し,キ ャリヤーガス(He)の 流速40-100cm3/min,

カ ラム温度50-130℃ で行 つた.IRス ペ ク トルは日本分光FT-

IR-3型,1H-NMRは 日本電子JEOL-PS-100型 装 置,質 量分

析は二重収束GC質 量分析計及び 日立M-80型 装 置を用いて測

定 した.

3結 果と考察

3.1ハ ロゲン化第三級 アルキルと金属ア リールオキシ ドとの

反応

従来 かブチルフェニルエーテルはフェニルマ グネシウムプロ

ミ ドと過安息香酸 かブチル9),プ ロモベンゼン とカリウム かブ ト

キシ ドユo),ヨー ドベ ソゼソ と銅(1)か ブ トキシ ド11)及び酸性条

件下でフェノール類 と2一メチルプロペソ12)から合成 され,い ず

れ もハ ロゲン化第三級アルキルを基質に用いない方法が採用 され

てきた.
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q㍉ かR
-瓶+箆 醐+甑

(01e血n)

M舞 ㌔ ・Li+,Na+,K幸@ニ1);Mg2+,Ca2+,Sr2÷,r　 ｫ　r(π ニ2)

ArO-=PhO脚,2-MeC6H40-,4-MeC6H40-,1-q。H70一
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Scheme1

これに対 して,金 属アリールオキシ ドとハロゲソ化第三級アル

キル とを無極性溶媒中で反応させると,ア リールt一アルキルエ

ーテルが好収率で合成で きることがわか
つた.こ の結果を表1

及び図式1に 要約 した.

まず,臭 化 かブチル(20mmol)と2倍 モル量の リチウムフェ

ノキシ ドとヘキサン20cm3の 中で60℃ において4時 間かきまぜ

る と反応は完結 し,ガ スクロマ トグラフィーで分析す ると置換

(SN)に よる生成物の かブチルフェニルエーテル45%と 脱 離(E)

に よる生成物の2一 メチルブロペン及びフェノvル55%が 生成す

ることがわかつた.さ らに反応混合物を常法によって後処理する

と1・2929(43%)の ムブチルフ ェニル エーテル が単離され,同

定 された(R㎜1)。 またヨウ化t一ブチル とリチウムフェノキシ ド

とを同 じように60℃ で2時 間反応 させると,55%の 置 換生成物

(SN)及 び45%の 脱 離生成物(E)が 得 られた(R岨2).

次 に対照実験 としてフェノール とハロゲン化 ムブチルをヘキ

サン中で加熱混合 したが,全 く反応 しなかつた(Run　 3,4).従 っ

てこの反応条件下ではフェノールは求核試薬 として作用 しないこ

とが明らかになった.次 にナ トリウムフェノキシ ドを求核試薬に

用いてハ ロゲン化 かブチル と同様に反応 させる と,リ チウム フ

ェノキシ ドの場合に比べて反応速度は増大 したが,ほ ぼ同 じよう

な結果が得 られた(R㎜5,6)。 またこの反応においてヘキサンの

ほかに6種 類の代表的な溶媒を用いて40-60℃ で実験 を行つた

(Run7-12).ヘ キサン(ε=1.9)と 同 じように極性の小 さいシ

クロヘキサン(ε=2・0)及 び トルエン(ε=2.4)を 溶 媒に用いた反

応の場合 にはヘキサソ溶媒の場合に似た結果が得 られた(Run　 7,

8)eし か し比較的極性の大 きなテ トラヒ ドロフラン(εニ7 .F),か

ブチルアルコール(ε=10.9)及 びアセ トン(ε=20.7)を 溶媒に用

いると置換生成物であるtブ チルフェニルエーテル(SN)は 全 く

得 られずに脱離生成物の2一 メチルプロペン及びフ ェノ・一ル(E)

のみが得られた(Run9-11)、 さらに極性の大 きな1罵N一 ジメチ

ルアセ トアミ ド(i・9)溶 媒 の場合にも脱離生成物のみが得 ら

れた(Run12)・ 従 来 現 入しジメチルアセ トアミ ドのような非プ

ロ トソ性極性溶媒は金属イオンを溶媒和 し,求 核試薬を完全にイ

オンに解離させて求核置換反応を促進させる溶媒 としてよ く知 ら

れて きたが,臭 化 かブチルの反応の場合には全 く逆の結果であ

つた・これに対 して-一般にヘキサンの ような無極性溶媒は求核試

薬である金属フェノキシ ドをほ とんど解離させない上に基質の分

極 も促進されないので置換反応 に極めて不利であると考 えられて

きた・従って不均一反応にな り反応速度も極性溶媒の場合に比べ

て小さい・しか し予想外に置換生成物がかな りの収率で得 られる

ことが初めて明 らかにされた.塩 基性の強いカリウムフェノキシ

ドをヘキサン中で臭化 かブチル と反応 させると,リ チウム及び

ナ トリウムフェノキシ ドの場合に比べて求核置換生成物の収率は

やや減少した(Run　13),さ らにこの他のアルカリ土類金属フェ

ノキシ ドとハロゲン化 ムブチルとの反応を同様な条件で行った.

金属フェノキシ ドの塩基性に相関してその反応時間は大きく変動

したが,目 的の求核置換生成物(SN)の 収率はアルカリ金属フェ

ノキシ ドの反応の場合 よりもさらに増大する傾向が見 られ,

54-60%に 達 した(Run14-18).こ の結果はアルカリ土類金属

フェノキシドはアルカリ金属フェノキシ ドに比べて塩基性と求核

性が小さいので,基 質のハロゲン化tブ チルへの攻撃が穏やか

に進行して脱離(E)が 抑制されたことを示唆 している。

次に臭化かブチルよりも立体障害の大きな臭化 ムペンチルを

基質に用いてカルシウムフェノキシドとの反応を行い,対 応する

置換生成物としてt一ペンチルフェニルエーテルを単離収率22%

で得た。またヨウ化 トペンチルとの反応の場合にぽその収率は

29%で,基 質の立体障害により置換生成物がかなり減少 した

(Rtm19,20).

次に求核試薬のかさ高さがこの反応に及ぼす影響を調べた.フ

ェノールの金属塩の代わりにo-ク レゾール,mク レゾール及び

1-ナ フトールの金属塩と臭化ムブチルとの反応をヘプタン溶媒

中,70-80℃ で行わせた(Run　21-25).o一 クレゾー・ルの金属塩

の方がか クレゾー・ルの金属塩よりも反応が遅 くSN生 成物の収率

も減少 した(R.un　21,22).同 じような立体効果が1一ナフ トール

の金属塩の場合にはもっと顕著にあらわれ,S笈%は13%に すぎ

なかった(Rm25).従 って求核試薬がかさ高 くなるにつれ求核

置換生成物の割合が少なくなる傾向が見られた.

3.21一 アダマンチル基質と金属アルコキシ ドの反応

ハロゲン化第三級アルキルよりもかさ高く反応性が小さいと考

えられるメタンスルホン酸1一アダマンチル及びヨウ化1一アダマ

ンチルを基質に用いて2倍 モル量の金属アルコキシ ドとの反応

をオクタソ溶媒,窒 素雰囲気下で行った.こ の結果を表2及 び

図式2に 示 した.

初めに対照実験として,メ タノール20mmo1と1一 アダマンタ

ノールあるいはメタンスルホン酸1一アダマンチル10㎜01を オ

クタン20cm3中 ・100℃ で10時 間加熱 しながらかきまぜたが,

置換生成物である1一アダマンチルメチルエーテルは全 く得られ

なかつた(Run　26,27)・ またナ トリウムメ トキシ ドと1_ア ダマ

ンタノールとの反応を同じ条件下で試みたが置換生成物は得られ

なかった(Run　Z8)・ これに対してリチウムメ トキシ ド20㎜01

とメタンスルポソ酸1一アダマンチル10mmolと を100℃ でかき

まぜると2時 間で反応は終了 し,目 的の置換生成物(1-AdOR)

が単離収率89%(GLPCに よる収率92%)で 得 られ,副 生成物
として1一アダマンタノール(1-AdOH)が8%(GLpC)得 られ

た(Run29)・ リチウムメ トキシ ドの代わりにナ トリウムメ トキ

シ ド及びカリウムメ トキシ ドを用いて同じ実験を行うと,反 応速
度が増大 したが,置 換生成物の収率はやや滅少 し,72-82%で

あつた(Rm30-32)・ 次 にアルカ リ土類金属メ トキシ ド10

㎜olと メタンスルホン酸1一アダマソチルレ10㎜01と をオクタ

ン20cm3の 中で100℃ に加熱 しかきまぜた .マ グネシウム,カ

ルシウム・ス トロンチウム及びバ リウムメ トキシ ドの場合それぞ

れ反応時間が5・3・2・1時間となり,置 換生成物の単離収率は93 ,
84,82・79%で あった(Run33-36) ・従ってアルカリ金属メ トキ
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Table2Reactioれofmetalalkoxideswith1-adama漉tylsubstratesの

Rtm Metalalkoxide
Substrate
1-AdX

Solvent
Temp Time Yieldofproductsの

℃ h 1-AdOR1% 1-Ad0H1%

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

姐

43

幽

45

46

47

弼

49

50

51

52

53

54

55

56

CH30H

CH30H

C〕H30-Na+

CH30-Li+

CH30-Na÷

CH30-K+

CH30-K÷

(CH30-)2Mg2+

(C]H30-)2Ca2+

(C]H30う2Sr2+

(CH30-)2Ba2÷

"-Pτ0-Li÷

"-PrO轍Na÷

"-PrO-K+

(%-PrO-)2Sr2+

("-Pτ0-)2Ba2÷

-PrO-Li+

-PrC}-Na+

-PrO-K+

(2-P1《)う2Sf2+

(f-PrO-)2Ba2+

≠-BuO-Li+

t-BuO鵜Na÷

t-BuO-K÷

(t-B犠0-)3Sr露+

(t-BuO-)2Ra2÷

CII30-Li+

CH30-Na+

CH30-K+

CH30-Li+

CH30-Na+

1-Ad0H

1-AdOMs

1-AdOH

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-Ad0Ms

1-Ad0Ms

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-AdOMs

1-Ad0Ms

1-AdOMs

1-AdOMs

1-Ad0Ms

1-Ad0Ms

1-AdI

1-AdI

1-AdI

1-AdI

1-AdI

Octane

Octane

Octane

Octane

Octa駄e

0ctane

Octane

Octane

Octane

Octane

Octane

Octa脈e

Octa麓e

Octane

Octane

Octa蕊e

Octane

Octane

Octane

Octa箆e

Octane

Octane

0ctane

Octane

Octane

Octane

Dodecane

Dodecane

Dodecane

DMF

DMSO

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

9

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

1

0

0

0

0

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

1

1

00
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0
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3
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1
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1
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7

8

5

9

8
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4

2

9

8

7

8

9

8

8

8

8
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4

2

9

3

0

6

9

2

8

4

9

2

5

8

7

3

5

1

7

3

7

9

9

8

8

7

8

9

8

8

7

8

8

7

7

7

7

7

5

6

5

6

6

5

4

4

5

5
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2

1
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)
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)

)
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)
)

)

)

)

)

)
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8

4

5
6

5
2

6

9

5

7

0

7

4

9

3

9

4

0

9

0

3

2

5

1

2
1

1

1

1

1

1

2

1

2

1

2

3

3

4

2

3

4

5

5

(

(

(

(

(
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(

(

(

(
(

(

(

(

(
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(

(

(

(

(

(

(

4)湖 馳me楓 独 幅de20mmolor独 血ee叙thmet独0溢de10mm01,1-ad㎜ 塒1substrate(1-AdX)10㎜01,㎜dsolvent20cm3

wereused.

う)Isolatedyieldsof1-adamantylal1守1ether(1-AdOR)basedon1-AdXFiguresin　 garenthesessh0wtheGLPCyieldsof1-Ad0Rand

1-AdO且(1-adaman伽01).

(RO-)銘M"÷+ni-AdOMs

→"1-AdOR十nl-AdOH+M(OMs),

RO-=CH30ー,"-PrO藍,i-'　 i-,∫ 」BuO-

M"㌔Li+,Na+,K÷(n-1);Mg2+,Ca2+,Sr2ナ,

Ba2÷("=2)

Scheme2

シ ド及びアルカリ土類金属メ トキシドの反応の結果から明らかに

求核試薬の金属カチオンが反応速度と置換生成物の収率にかなり

大きな影響を与えることがわかった。さらに金属メトキシ ドを金

属プロポキシドに変えて同様の実験を行うと反応時間はかなり長

くなつたが,1一 アダマンチルプロピルエーテルの収率は

72--83%で あり,金 属メ トキシ ドの場合に比べて少し低い程度

であつた(Run37-41).次 に第二級の金属イソプロポキシ ドの

反応の場合には100℃,2-9時 間で1一アダマンチルイソプロビ

ルエ..__テルが55-78%得 られた(Run42-46).立 体障害の大き

な第三級の求核試薬である金属 かブ トキシ ドの場合にはさらに

反応が遅 くな り,41-68%の 収率で対応する1一アダマンチル ム

ブチルエーテルが得 られた(Run47-51).す なわち求核試薬が

かさ高 くなるにつれて,反 応時間が長 くな り対応する置換生成物

の収率は漸減 した。この反応においては基質のメタンスルホン酸

1-ア ダマンチルはオ クタソに溶解 しているが,求 核試薬の金属

アルコキシ ドは溶解 していない.従 ってこのような不均0系 反応

では金属アルコキシ ドの解離はほ とんど不可能であ り,金 属カチ

オンが反応速度 と置換生成物(1-AdOR)の 収 率に極めて大 きな

影響を与 えてい る。すなわち反応速度はK÷>Na+>Li+,Ba2+

>Sr2+>Ca2+>Mg2÷ の 順 とな り,置 換 生成物の収率はLi+>

Na+>K+,Mg2+>Caz+>Srz+>Ba2+の 順 にな る傾 向が見 られ

た.な おこの反応 の副生成物 として1一 ア ダマ ンタノール(1-

AdOH)が 得 られたが,次 式の ようにアダマンチル基は立体障害

が大 き くさらに1一アダマンチルカチオンとして平面構造になり

に くいので求核試薬が1一 アダマソチル基の第三級炭素以外に正

に分極 しているメタンスルポソ酸基の硫黄原子を攻撃 した後,後

処理の段階で加水分解で生成 した と考 えられる13).

RO-+1-Ad∂ ÷一・0-Sδ÷02CH3→1-AdO脳 十ROSO2CH3
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Table3Reactionofmetalalkoxideswith≠-butブ1halidesaheptaneめ

Run Nucieophile
Substrate

∫-BuX

TempTime

℃h

Yield　Qf　produe}

SN/% E1%

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

5

5

5

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

7

7

PhCH20轍Li率

PhCH20-Na+

PhCH20-K+

(PhC〕H20-)2Sτ2+

(PhCH20-)2Sτ2+

(PhCH20-)2Ba2+

(PhCH20-)2Ba2+

%-C7Hユ50-Na+

(箆-C7H150う2Sr2+

("-C7Hユ50岬)2Sf2+

("-C7H150う 盆Ba2手

(%-C7〕H150-)2Ba2+

(PhCH2CH窯0-)2Sr2+

(PhCH2CH20轍)ゴBa2÷

(PhCH3CH20-)2Ba2+

'-B冠Br

ψ一B亘Br

'-B亘Br

t-ii

≠-BuI

かB江Br

t・-BuI

'-BuI

'-B豆Br

f-BuI

∫-B亘Br

≠-BuI

≠-B亘Br

≠-B亘Br

'-i

0

0

0

5

5

0

0

5

5

5

0

0

5

0

0

8

8

8

8

8

8

8

8

9

9

9

9

8

8

8

10

8

7

14

11

8

6

9

20

18

18

13

16

14

10

0(0)

0(0)

0(0)

21(26)

43(50)

16(19)

36(40)

2(3)

19(22)

36(41)

12(15)

31(33)

33(40)

32(38)

45(50)

(100)

(100)

(100)

(74)

(50)

(81)

(60)

(97)

(78)

(59)

(85)

(67)

(60)

(62)

(50)

σ)舟k記imet鵡o酒de40蹴molor独a㎞ee舳met臆o虹de20㎜01,トb晦1h謹de('-BI⑳20mmo1,㎝dsolvent40㎝3were圃.

ゐ)Isolatedyields《)fa皿 守1'-butyleth"r(SN)based　 an　t-BuX.FiguresinparenthesesshowGLPCyieldsofan呼"-butylether(SN)and2-

methylpr0pene(E)。

1-AdO-十H30+→1-AdOH十H2σ

次 にアルカリ金属メ トキシ ドとヨウ化1一 アダマソチル との反応

を試みた.リ チウムメ トキシ ドとヨウ化1-ア ダマソチル とを無

極性の ドデカソ溶媒中,260℃ で30時 間 かきまぜる と反応は終

了 し,日 的の置換生成物 である1一 アダマンチルメチルエ0テ ル

が収率57%で 得 られた.ナ トリウムメ トキシ ド及びカリウムメ

トキシ ドを用いて200℃ で 同様な反応を行 うと,反 応時間はそれ

ぞれ22,12時 間 に短縮されたが,置 換生成物 の収率はそれぞれ

53,37%に 減 少 し,金 属 カ チ オ ン の 影 響 が見 られ た(Run

52-54)rこ の場合の副反応生成物はアダマソタンであった.こ

の反応の結果 はメタンスルホン酸1一 アダマンチルの反応の場合

(.　 .)に 比 べると,極 めて反応速度が遅 く目的生成物の

収率 も低い.さ らに対照実験 としてリチウムメ トキシ ドとヨウ化

1一アダマンチルを極性の大 きなDMF溶 媒 で反応 させ ると120

℃,4時 間 で終了 したが,置 換生成物の収率は無極性溶媒の場合

よりもさらに低下 した(Run　 55).ま た ナ トリウムメ トキシ ドと

ヨウ化1一 アダマソチル との反応 もDMSO中 で は120℃ で速やか

に起 こるが,置 換生成物の収率は19%に す ぎなかった(Run56)f

な お1-ア ダマンチル化物 を基質 に用いた反応 においては脱離生

成物であ る1-ア ダマンテンはいずれの実験で も生成 されなかっ

た.

3、3ハ ロゲン化 かブチルと金属アルコキシ ドの反応

金属アル コキシ ドとハ ロゲン化 かブチル とをヘプ タソ中で反

応させ,そ の結果を表3及 び図式3に 示 した.

まずリチウム,ナ トリウム及びカ リウムベンジルオキシ ドと臭

化t一ブチルをヘプタソ中,80℃ で7-10時 間か きまぜたが置換

生成物(SN)は 全 く得 られず,・脱離生成物 であるベンジルアル コ

ール及 び2一 メチル ブ ロペン(E)の み がGLPCで 検 出さ れた

(Run57-59).従 ってヘキサン中におけ るアルカ リ金属フェノ

キシ ドと臭化 かブチル との反応結果(Run　 1,5,13)と は異なった

対照的な結果であった、しか しス トロソチウムベンジルオキシ ド

とハロゲソ化 かブチル とを80-85℃ で11-14時 間 反応させる と

(ROつ"M露+十 雑レBuX→%ROBu-∫(SN)

十n(Me)2C=C且3(E)+πROH(E)十MX露

M弼 ÷=Li÷,Na÷,K+(n=1);Sr2÷,Ba2÷(炉2)

RO-=PhCH20-,π 一C7H三50鞠,PhCR2CH20-

X=Br,I

Scheme3

26ー50%の 収率で置換生成物であるベソジルかブチルエーテル

(SN)が 得られた(Run60,61).ま た類似の条件でバリウムペソ

ジルォキシ ドとハロゲソ化 かブチルとを反応させるとス トロン

チウム塩の反応の場合には及ばないが19-40%の 収率で置換生

成物(SN)が 得られた(Rm62,63)。 次に求核試薬を変えて同様

な実験を行った.ナ トリウムヘプチルオキシ ドとヨウ化 かブチ

ルとの反応を85℃,9時 間試みたが,脱 離生成物(E)が 大部分

で,置 換生成物(SN)は2%に すぎなかった(R㎜64).こ れに対

してス トロンチウム及びバリウムヘブチルオキシドとハロゲソ化

かブチルとの反応を90-95℃ で行うと13・-20時間で完結 しy

15-41%の かブチルヘブチルエーテル(SN)が 得 られた(Rm

65-68).さ らにス トロソチウム及びバリウム2一フェニルエ トキ

シ ドとハロゲン化 ムブチルとの反応をほとんど同じ条件で行わ

せると38-50%の 収率で かブチル2一フェニルエチルエーテル

(SN)が 予想通 り得 られた(Run69-71).表3の 反応結果から

概してSN/Eの 選択性はアルカリ土類金属アルコキシ ドの方がア

ルカリ金属アルコキシ ドに比べてはるかに大きく,ス トロソチウ

ム塩の方がバリウム塩より大きく,ま たヨウ化かブチルの方が

臭化 ムブチルの場合より大きい傾向が見られた(Run57-71) a

求核試薬の構造に関しては官能基を有するベンジルオキシド及び

2一フェニルエ トキシ ドの方が官能基のないヘプチルオキシ ドよ

りも反応性が大きくS描1Eの 値を増大させた。

3.4添 加物効果と反応機構

表4は 金属フェノキシ ド及びアルコキシ ドとハロゲン化 かブ



280 日 本 化 学 会 誌1996No.3

Table　 4Ef驚ctofadditivesan　 the　reaction　 of　metal　 ghenaxides　 andaUζoxideswithトbutylhalidesinn0npolarsolventsめ

SubstrateR
㎜NudeophileAdditiveみ)

トBuX
Solvent

TempTimeYieldofproductsの

℃hSN1%E小%

5

2

3

5

4

5

6

6

7

8

8

9

7

7

1

7

7

6

7

7

6

7

7

PhO-Na÷

PhO-Na+

PhO-Na+

〈PhO-)2Ca2÷

(PhO-)2Ca2÷

(PhO-)2Ca2+

("-C7正1150-)2Sr2+

("-C7〕H150噂)盆Sr2+

(鴬一C7H150-)2Sr2+

@-CナH150-)ゴBa2+

("-C7HΣ50-)ゴBa針

(か(》Hユ50う2Ba2÷

'-B亘B山

.　 .　
i　 i

かBぜBr

トB冠Bτ

t-BuBr

t-BuBr

'-BuI

トBU

ゴ-BuI

トBuI

t-BuI

i

None

Galvinoxyl

Crownether

None

Galv血oxyl

Cmwnether

None

G田v㎞oxyl

Cro㎜ether

None

Galvinaxyl

Crownether

Hexane

.　 ,

Hexane

Hexane

Hexaηe

Hexane

Heptane

Heptane

I3eptane

Hepta】ne

Heptane

Heptane

0

0

0

0

0

0

5

5

5

0

0

0

6

6

5

6

6

6

9

9

8

9

9

8

2

2

1.5

8

8

3

18

18

8

13

13

6

9

9

5

6

5

8

1

9

5

3

3

4

4

4

5

5

4

3

3

3

1

1

5

4

5

2

9

1

5

7

7

6

5

5

9

4

4

9

5

6

9

6

6

9

4)Alkalimet劉1　 phenox�e　 lO　mmol　 or　alkaline　 eaxth　 metal　 phenoxide　 and　 alkvxide　 5　mmol,トbut夕1halide(ゴ ーBuX)5m鵬01,and　 sｩlvent10

cm3wαeused.

0)Galvinoxy1(0.05mmo1)or18-cmwn-6(1m鵬01)wasadded.

のGLPCyieldsof∫-七utylphenylmheptン1etheτ(S麗)and2-methylpr◎pene(E)刈basedon'-BuX.

チル との不均一系反応 における添加物 の効果 を示 したものであ

るsま ずナ"ウ ム フ ェノキ シ ド10㎜01と 臭 化 かブチル5

mmo1を ヘ キサン10cm3中 で60℃,2時 間 反応 させる とかブチ

ルフ ェニルエーテル(恥)49%,フ ェノール及 び2一 メチルプロ

ペン(E)51%がGLPC分 析 に より検 出された.こ の反応系にラ

ジ カル 捕捉 剤 として よ く知 られ て い るガル ビノ キシ ル0.05

mmo1(基 質 に対 して1　mol%)を 添 加 したが反応は全 く抑制 され

ず,SNIEの 割合 も変化 しなかった(R.1111　5,72)・ 従 って この反応

はラジカルが関与 しない反応 と考えられ る.ま た この系に適当な

クラウンエーテル として18一 クラウソ-6,1mmo1(金 属 アル コキ

シ ドに対 して10-20mo1%)を 添 加す ると反応がかな り促進さ

れ,生 成 物 の組 成(SNIE)が 大 幅 に変化 し,SN%が 激 減 した

(R.un　73).カ ル シウム フェノキシ ドと臭化t一ブチル との反応に

おいても同様な実験を行 つたが,ガ ルビノキシルあるいはクラウ

ンエーテルの添加効果はナ トリウムフ ェノキシ ドの反応の場合 と

ほとんど同じ結果が得られた(R㎜15,74,75),こ れ に関連 して

求核試薬 と基質 を変えて添加効果を調べた.ス トロンチウムヘブ

チル オキシ ド5㎜01と ヨウ化 厚 チルレ5　mmolを ヘ ブタン10

cm3中 で95℃,18時 間 反応 させ るとムブチルヘプチルエーテル

(恥)41%,1一 ヘ ブタノール及び2一 メチル プロペン(E)59%が

GLPC分 析 に より検出された(r　 4　4).こ の系にガルビノキシ

ル を同一条件下 で添 加 したが全 く添加効果 は見 られなか つた

(r　 *)。 しか しクラウンエーテルを添加する と反応が促進 さ

れ,恥%は 激減 した(Run　 77).バ リウムヘブチルオキシ ドとヨ

ウ化 かブチル との反応 において も同 じ現象 が認め られた(R皿

68,78,79).以 上の結果からこの不均一反応には ラジカルが関与

していないことが明らかである。また この系では金属フェノキシ

ドあ るいは金属アルコキシ ドは解離 しないで基質のハ ロゲソ化

かブチル と四中心遷移状態を形成 して反応 し,置 換及び脱離生成

物を与えた と考え られる.こ こで クラウンエ..__テル の作用で解離

してフェノキシ ドあるいはアルコキシ ドの形で反応させると,置

換生成物 が激減 し,脱 離生成物が極めて優先的に得 られ,極 性溶

媒中の反応結果 と同 じような結果になった と推察 される.

4結 論

2倍 モル量のアルカリ金属及びアルカリ土類金属アリールオキ

シ ドとハロゲン化かアルキルとを無極性溶媒中で60-70℃ で反

応させると最適条件下で置i換生成物(SN)が50-60%得 られた、

同じ反応をアルコール溶媒及び非プロ トソ性極性溶媒で行わせる

と脱離生成物(E)の みが得られるのと対照的な結果である、ハ

ロゲン化 距アルキルよりも脱離は起こりにくいが立体障害の大

きなメタソスルホン酸1一アダマンチルと金属アルコキシ ドとの

反応をオクタン中,90-100℃ で行うと高収率で1一アダマソチ

ルアルキルエーテル(SN)が 得られた。この置換生成物(SN)の

収率は金属アルコキシ ドの塩基性が小さくなるにつれて増大し,

アルコキシ ドがかさ高くなるにつれて減少する傾向が見られた.

またアルカリ金属メトキシドとヨウ化1一アダマンチルとの反応

を無極性の ドデカソ溶媒で行うと200℃ でも長時間かかるが,置

換生成物(SN)の 収率は37-57%で あつた,こ の反応をDMF及

びDMSO溶 媒で行うと120℃,数 時間で完了したが収率は半減

した.
一方アルカリ金属アルコキシ ドとハロゲン化tブ チルとをヘ

ブタソ溶媒で80-85℃ で反応させると脱離生成物が97-100%

得られたがストロソチウム及びバリウムアルコキシドを用いて同

様に反応させると15-50%の 置換生成物が得られた.こ れらの

不均-一系置換反応はラジカル捕捉剤添加の影響を受けなかったが,

クラウンエーテルを添加すると反応速度は増大 し,SN%は 著 し

く減少したa

Charactarizationofproducts

f』Butylphenylether:bp193℃;

IR(neat)1390,1366(t-Bu),1235,and1161cm一 ユ(C-0-C);

笈H-NMR(CDC13)δ=1.32(9H,s,≠ 」Bu)and6.9-7。3(5H,m,

aromatic).

f-Pentylphenylether:噸bp201℃;

IR(neat)1383,1366(8伽 一Me),1229,apd1159cm一 薫(C-0一
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C);

1H-NMR(CDCI
3)δ=1.01(3H,t,ノ=7.3H2,CH3),1.26(6H,S,

渉一CH3),1.68(2H,q,ノ=7.6H2,CH2),6.9-7.5(5H,m,aromatic);

MS(70eV)m/,Z(relintensity)164(M+;1),135(8),95(10),

94(100),71(6),70(16),55(14),43(22);

Found甥/君164.1213.

CalcdforCl1Hユ60:M,164.1200.

f-Buty-2-methylphenylether:bp205℃;

IR(neat)1390,1365(渉 一Bu),1241,1170cm-1(C-0-C);

1H-NMR(CDC13)δ=1 。38(9H,s,≠-Bu),2.24(3H,s,C且3-Ph),

and6.9-7.3(4H,m,aromatic);

MS(70eV)甥/z(rel　 intens�y)164(M÷;8),149(28),121(16),

99(23),98(100),92(67),91(85),and57(96).

t-Butyl4-methylphenylethe山:bp208℃;

IR(neat)1389,1365(かBu),1235,1162cm-1(C-0-C);

王H-NMR(CDC1
3)δ=1.32(9H,s,s),2.30(3H,s,CH3-Ph),

and6.8-・7,2(4且,m,aromatic);

MS(70eV)魏/2(re1　 intensrty)164(M+;10),149(27),108(96),

107(61),98(94),92(64),91(88),and57(100).

t-8uty11-naphthylether:』bp105。C(2000Pa);

IR(neat)1392,1366(1←Bu),1264,1166cm-1(C-0-C),801,

776cln-1(1-naphthyl);

1且一NMR(CDC13)δ=1 。49(9H,s,かBu),and7.1-8.1(7且,m,

aromatic);

MS(70eV)m/z(rel　 intensity)200(M+;52),127(12),116(52),

115(100),and59(13);

Found甥/2200。1195.

CalcdforC14Hユ60:M,200.1200.

1-Adaman#ylmethylether:bp74℃(700Pa);

IR(neat)1116,1090cm-1(C-0-C);

1H-NMR(CDCI3)δ=1 .63-1.75(12H,m,CH2),2.15(3H,

br.s,CH),←and3.23(3H,s,CH3);

MS(70eV)m/z(relintensity)166(M÷;28),135(7),110(9),

109(100),94(7),79(12),and77(6);

Found〃2/2166.1351.

CalcdforCl1H180:M,166.1356。

1-AdamantVIpropylether:bp95℃(700Pa);

IR(neat)1117,1090cm-1(C-0-C);

1H-NMR(CDC13)δ=0 .90(3H,t,ノ=7.6H2,CH3),1。26

-1 .74(2H,m,CH3C旦 星),1.62-1.76(12H,m,C且2),2.13(3H,F

br・s,CH),and335(2H,t,ノ=6,8Hz,OC且2);

MS(70eV)辮/2(rel㎞tensity)194(M+;63),138(11),137

(100),136(11),135(87),95(73),93(15),and79(23>;

Found甥/2194.1674.

Calcdf0rC13H220:M,194.1669.

1-Adamantylisopropylether:bp88℃(700Pa);

IR(neat)1110,1087cm-1(C-0-C);

1H-NMR(CDCI3)δ=1 .11(6H,d,ノ=6.1　 Hz,CH3),1。61-1.76

(12H,m,CH2),2.12(3H,br.s,CH),ands　 R(1H ,m,

CHMe2);

MS(70eV)翅/2(rel　 intensity)194(M+;62),179(14),152(28),

137(38)0136(12),135(99),95(100),and79(13);

f　 f甥/z194.1665.

CalcdforC13H220:M,194.1669。

1-Adamantylt-butylether:mp51.5℃;

IR(nujol)1337,1361(かBu),1191,1115,and1102cm-1(C-

0-C);

1H-NMR(CDC13)δ=1 .29(9H,s,CH3),1.50・-1。89(12H,m,

CH2),and2。09(3H,br.s,CH);

MS(70eV)翅12(reli就ensity)208(M+;12),194(13),193(62),

152(58),136(13),135(100),and95(63);

Found魏/z208.1806.

CalcdforC1萎H%0:M,208.1825.

Benzylt-butylether:bp216℃;

IR(neat)1390,1363(ムBu),1196,1065(C-0-C),733and695

cm-1(aromatic);

1H-NMR(CDC13)δ=1 .29(9H,s,・ かBu),4。44(2H,s,CH2),and

7.2-7.3(5H,m,aromatic).

t-ButylheptyIether:bp184℃;

IR(neat)1391,1362(かBu),1199and1084c】 【n坤1(C-0-C);

1H-NMR(CDCI3)δ=0 。90(3H,t,1=7.OHz,C且3),1.18(9且,s,

ムBu),1,2-1。4(10H,m,CH2),and3.33(2H,t,ノ=6.6Hz,OCH2),

f-r2-phenylethylethe山:bp225℃;

IR(neat)1391,1362(ムBu),1199,1080(C-0-C),749and698

cm-1(ar0matic);

1H-NMR(CDC13)δ=1 。17(9H,s,s),2.38(2H,t,ノ=7 .6Hz,

CH2),3・35(2H,t,ノ=7.6Hz,CH2),and7.2--7.3(5H ,m,aromat.

ic).
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A New Heterogeneous Williamson Synthesis of Ethers Using  t-Alkyl Substrates

Hiromitsu MASADA*, Yasuo Doi, Fumio  MIKUCHI and Keiko KIGOSHI 

 Department of  Chemistry and Chemical Engineering, Faculty of Engineering, 
          Kanazawa University; Kanazawa-shi 920 Japan

 In general, the reactions of t-alkyl halides with alkali metal alkoxides and phenoxides in polar sol-
vents give  olefins (E) almost alone. However, we found a new method for the preparation of t-alkyl 
ethers (SN) in the reactions of t-alkyl substrates with metal alkoxides and aryl oxides in nonpolar sol-
vents. Alkali metal phenoxides  (Ph0-  M;  M+  =Li+,  Na  + and  K+) reacted with t-butyl bromide and 
iodide in hexane at 60 °C for few hours to give t-butyl phenyl ether in  41- 59% yields. A similar SN reac-
tion of alkaline earth metal phenoxides also gave the ether in  54  -  60% yields. More hindered 1-adaman-
tyl methanesulfonate, which is resistant to elimination compared with t-butyl halide, reacted with metal 

 alkoxides in octane at  100-110 °C to give corresponding 1-adamantyl alkyl ethers in good yields. The 
comparable reaction of 1-adamantyl iodide was much slower than the case of 1-adamantyl methanesul-
fonate. Aprotic polar solvents (DMF, DMSO) were unfavorable for the SN reaction. On the other hand, 
alkali metal alkoxides reacted with t-butyl halide in heptane to give  2-methylpropene (E) exclusively, 
but strontium and barium alkoxides gave  15-50% of alkyl t-butyl ether (SN) at  80-95 °C. The selectiv-
ity of SN/E was governed by solvent, metal cation (Li+, Na+, K+, Mg2+, Ca2+, Sr2+, and Ba2+), 
nucleophile, and substrate. The nonpolar solvents were much more effective than  polar solvents for the 
SN reaction. The addition of crown ether to the system decreased markedly the SN/E ratio. The addition 
effect of radical scavenger, galvinoxyl was not recognized.


