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研究成果の概要（和文）：　触媒量のPdC存在下、エチレン雰囲気下でシクロヘキサノンとアルコールを作用さ
せると、フェノールのアルキルエーテルが高収率で得られた。シクロヘキサノンの代わりにシクロへキセノンを
基質に用いるとフェノールが高収率で得られた。さらに、同条件下、1,3-シクロヘキサジオンを反応させるとレ
ゾルシノールのジアルキルエーテル体が得られ、さらに、炭酸カリウムを添加することにより、レゾルシノール
が得られた。この方法を、抗酸化機能を持つポリフェノールの一種であるレスベラトロールの合成に適用するこ
とができた。

研究成果の概要（英文）：The conversion of cyclohexanone and substituted cyclohexanones to alkyl aryl
 ethers using a PdC-ethylene system is discussed, where ethylene functions as a hydrogen acceptor. 
The obtained ethers are easily transformed into the corresponding phenols by treatment with BBr3.  
Direct conversion of cyclohexenone to phenol in the presence of a catalytic amount of PdC under an 
ethylene atmosphere.
The conversion of substituted 1,3-cyclohexanediones to the alkyl ethers of resorcinol using a 
PdC-ethylene system is reported. In these reactions, ethylene works as a hydrogen acceptor. The 
efficient synthesis of resveratrol was achieved using this protocol as a key step. In addition, the 
direct formation of substituted resorcinols was carried out by adding K2CO3 into the reaction media.

研究分野：有機合成化学

キーワード： パラジウム触媒　酸化反応　フェノール　レゾルシノール　レスベラトロール
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１．研究開始当初の背景 
有機合成化学において，酸化反応はもっと
も重要な反応の一つであり，これまでに多く
の酸化反応が開発されてきた．当研究室では
2000 年に，d/C 触媒をエチレンと組み合わせ
ることにより，脱水素化反応を利用したアル
コールの酸化反応を報告した(スキーム 1)。 
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スキーム 1. Pd/Cによる水素移動反応の触媒
サイクル 
 

２．研究の目的 

この Pd/C―エチレン系による脱水素化反
応は，触媒が容易に回収，再利用することが
でき，共生成物がエタンガスのみであること
から，環境に負荷をかけない酸化反応といえ
る。本研究では 1,3-シクロヘキサンジオンと
アルコールを反応させ，レゾルシノールジア
ルキルエーテルとし，脱エーテル化を行うこ
とで，レゾルシノール誘導体を得ることを目
的とした(式 1)。 
 

式 1.1,3-ジシクロヘキサノンからレゾリシ
ノールジヘキシルエーテルの合成 
 

３．研究の方法 

レスベラトロール(図 1)は赤ワインに多く

含まれるポリフェノールの一種である．この

レスベラトロールは抗酸化作用を示すこと

が知られており，活性酸素を除去する力を持

つため，老化やガンの予防に有効であると期

待されている．そこで，Pd/C―エチレン触媒

系による酸化反応を利用した六員環ジケト

ンからジアルキルフェニルエーテルを経由

したレスベラトロールの合成をおこなった。 

 

４．研究成果 

 

図 1.レスベラトロールの構造 

 
Pd/C―エチレン系による脱水素化反応を
利用した六員環ジケトンからジヘキシルフ
ェニルエーテルを経由したレスベラトロー
ルの合成をおこなった．以下に，レスベラト
ロールの合成計画を示す（スキーム 2）。 
 

スキーム 2.レスベラトロールの合成計画 
 
5-メチル 1,3-シクロヘキサンジオンとn‐
ヘキサノールとの反応出発原料である 5-メ
チル 1,3-シクロヘキサンジオンを，5%Pd/C
触媒 15mol%存在下，エチレン雰囲気，130 ℃
の還流条件下，24 時間で，n‐ヘキサノール
を作用させ，3,5-ジヘキシルオキシトルエン
を 80%の収率で得た（式 2）。 
 

式 2. 3,5-ジヘキシルオキシトルエンの合成 
 
N-ブロモスクシンイミドを用いたブロモ
化：N-ブロモスクシンイミドによるブロモ化
は，通常，アゾビスイソブチロニトリルをラ
ジカル開始剤として用い，四塩化炭素を溶媒
として用いる。しかし，四塩化炭素は，オゾ
ン層を破壊することが知られており，環境の
面で好ましくない。そこで，実践的合成を目
指して，四塩化炭素のようなハロゲン系溶媒
以外の溶媒で，ベンジル位のブロモ化を検討
した。3,5-ジメトキシトルエンを基質として，
27W の蛍光灯の光を当てながら，-ブロモスク
シンイミドを作用させると，.5 時間で目的の
ベンジル位がブロモ化された 3,5-ジメトキ
シベンジルブロミドを 94%の収率で得られた。
次に，蛍光灯を用いずに，N-ブロモスクシン



イミドを作用させることで，1 時間で目的の
ベンジル位がブロモ化された 3,5-ジメトキ
シベンジルブロミドを 91%の収率で得た。こ
の結果からアセトニトリルを用いたベンジ
ル位のブロモ化は，室内の蛍光灯の光のみで
反応が進行することがわかった（表 1）。 
 
表 1. 3,5-ジメトキシトルエンのベンジル位
の NBS によるブロム化 

OCH3

OCH3

conditions

OCH3

OCH3

NBS (1.05 eq), additive

Br

entry

1

2a

3

additive

AIBN

—

—

solvent temp. /°C

CCl4

CH3CN

CH3CN

100

25

25

5

0.5

1

time/h yield /%b

95

94

91

conditions

a This reaction was carried out under fluorecent irradiation (27 W).
b Without purification.

 
ヘキサメチレンテトラミンを用いたアル
デヒド部位の合成先に合成した 3,5-ジヘキ
シルオキシベンジルブロミドに水溶媒中，ヘ
キサメチレンテトラミンと反応させること
で，目的の 3,5-ジヘキシルオキシベンズアル
デヒドを 94%の収率で得た(式 3)。 
ヘキサメチレンテトラミンとベンジルブ
ロミドから活性なイミニウム中間体が形成
され，続いて水が求核攻撃することで，目的
のアルデヒド体が得られると考えている。 

 
式 3. ホルミル化反応 

 
Horner-Wadsworth-Emmons 反応：先に合成
した 3,5-ジヘキシルオキシベンズアルデヒ
ドを，塩基として水素化ナトリウム存在下，
4-メトキシベンジルホスホン酸ジエチルと
反応させると，目的の(E)-3,5-ジヘキシルオ
キシ4-メトキシスチルベンが79%の収率で得
られた（式 4）。 
 

式 4. Horner-Wadsworth-Emmons 反応 
 
塩化アルミニウムおよびヨウ化ナトリウ
ムを用いた脱アルキル化の検討：脱アルキル
化には三臭化ホウ素が用いられているが，三
臭化ホウ素は腐食性があり，実践的合成にお
いて好ましくない。そこで，塩化アルミニウ
ムおよび求核剤のヨウ化ナトリウムを用い
て，脱アルキル化を検討した．3,5-ジヘキシ

ルオシトルエンを基質として，塩化アルミニ
ウム，およびヨウ化ナトリウムの存在下で反
応させると，目的の 3,5-ジヒドロキシトルエ
ンが 89%の収率で得られた（式 5）。 
以下に合成したレスベラトロールの反応
スキームを示した(スキーム 3)。5-メチル
1,3-シクロヘキサンジオンを出発原料とし
て，レスベラトロールを 5 段階，全収率 46%
で合成した．鍵反応は Pd/C―エチレン系によ
る脱水素化反応である。 
 

スキーム 3.レスベラトロールの合成１ 
さらに、レゾルシノールのジヘキシルエーテ
ルの代わりにジメチルエーテルを経由する
ことで，全収率が 62％にまで向上した（スキ
ーム 4）。 
 

スキーム 4. レスベラトロールの合成 2 
 
以上のレスベラトロールの合成において，
鍵となる酸化反応だけでなく，NBS を用いた
臭素化の際の溶媒，脱エーテル化剤も含めて
環境に負荷をいかけない合成といえる。以上，
レスベラトロールの合成を中心に記載した．
以下に，本研究の過程で得られたいくつかの
知見について記載する。5-メチル-1,3-シク
ロヘキサンジオンと第一級アルコールとの
反応 5% Pd/C 触媒 15mol%存在下，130°C 還
流条件下で，5-メチル-1,3-シクロヘキサン
ジオンを基質として第一級アルコールを用
いた脱水素化反応をおこなった．以下にその
結果を示す(表 2)。 
 
表 2. エチレンガス 1 atm でのレゾルシノー
ル合成 
 



 
このように，エチレン 1atm では，炭素数
が3以下のアルコールでは反応が進行しなか
った．そこで，エチレン圧を 3atm に上げた
ところ，すべてのアルコールで良好な収率で
レゾルシノールのジエーテル体が得られた
（表 3）。 
 
表 3. エチレンガス 3 atm でのレゾルシノー
ル合成 

130 °C, time
+ ROH

O

O

OR

OR

entry yield/%c

b These reactions were carried out under an ethylene atmosphere in an
autoclave.

CH2 (3 atm)bH2C
5% Pd/C (15 mol%)a

CH3OH

C2H5OH

n-C3H7OH

n-C4H9OH

n-C5H11OH

n-C6H13OH

a The catalyst was purchased from Strem chemicals (Escat 1431).

120 eq

ROH

1

2

3

4

5

6

86

80

85

86

85

88

c Purification by distillation.

18

18

18

12

12

12

time/h

 
最後に 1,3-シクロヘキサンジオンからレ
ゾルシノールジアルキルエーテルが生成す
る推定反応機構を考察する。まず，5-メチル
-1,3-シクロヘキサンジオン A とアルコール
との求核付加反応により，ヘミアセタール B
を経由し，アセタール Cが生成する。アセタ
ール Cは，一分子のアルコールが脱離するこ
とで，エノールエーテル Dが生成する．続い
て，アルコールとの求核付加反応により，ヘ
ミアセタール Eを経由し，アセタール Fが生
成する．一分子のアルコールが脱離すること
により中間体 Gが生成すると考えている．最
後に，Pd が六員環上の二つの水素原子を奪い，
エチレンがその水素を受け取る．再生された
Pd が再び脱水素反応を繰り返すことで目的
のレゾルシノールジアルキルエーテルHが生
成すると考えている（図 3）。 

図 2.レゾルシノールのエーテル生成の推定
機構 
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