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序論 

 

1. 研究の背景 

 

単純な分子からより複雑な分子を創りだすことを大きな柱の一つとする有機化学の分野において, 

これまでにそれを達成するための様々な有機合成法が確立されてきた. 中でも配位子との組み合わ

せにより多種多様な立体的・電子的状態を獲得可能な遷移金属を触媒とする反応開発の発展は近年目

ざましく, これまでにこれらは医農薬, 食品, 燃料や樹脂・繊維といった有機材料に至る幅広い分野

で数々のブレイクスルーを引き起こし, より簡便に, より効率的に目的とする分子を供給することを

可能としてきた. 

これら先人の研究により様々な分子変換を可能としてきた一方で, 環境問題が叫ばれる昨今にお

いて, それは化学においても例外ではなく, 環境調和型の化学, いわゆるグリーンケミストリーの観

点に基づいた極力廃棄物を出さない反応開発が現在求められている. これを実現する上で原子効率 1

の考え方が重要である. 原子効率とは, 反応の際無駄にならずに使われる原子の割合を示す指標であ

り, 原子効率 100%の反応では出発物質の原子全てが生成物に含まれ, 理論上廃棄物は生じない. 故

に, 反応開発を行う上で, 原子効率に優れた反応設計が望ましいといえ, 近年ではこの条件を満たす

様々な反応開発が盛んに行われている.2 

このような背景の下, 本研究では遷移金属錯体が触媒する 100%の原子効率に基づいた新規分子変

換反応の開発について検討した. 遷移金属錯体として高い水素移動能力を有する Ru 錯体を用い

た”Borrowing hydrogen”を利用した反応開発を中心に, 一方で, 水素移動を伴わない Cu錯体をルイス

酸として用いた反応についても研究を行った. 

  

2. アリルアルコール類の特徴と遷移金属触媒反応への利用 

 

アリルアルコール類は, アリル位にヒドロキシ基を有する化合物群であり (Scheme 1), 単純なア

ルコール類と比べてその性質・反応性は大きく異なる. 最も単純なアリルアルコール類である allyl 

alcoholは医農薬, 香料といった化合物の原料として利用され, また, このアリルアルコール類のアリ

ル基が有機合成的に有用であることから, その部分構造は全合成等において中間体として利用され

てきた. 近年では, アリルアルコール類特有の反応性と遷移金属錯体を利用する触媒的アプローチを

組み合わせた様々な分子変換反応が開発されてきている.  

遷移金属触媒によるアリルアルコール類の異性化反応の歴史は古く, α,β-不飽和カルボニル化合物

への変換と続く生じた金属ヒドリド種との金属エノラートの生成を経由するこの反応は,3 原子効率

に優れたカルボニル化合物供給法となることが明らかにされている. また, 中間体の金属エノラート 
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·Easy preparation
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Scheme 1  Allylic alcohols. 

 

OH
RuCl2(PPh3)3
K2CO3

THF, 65oC, 0.33 h

O

 

Scheme 2  Isomerization of 1-octen-3-ol to 3-octanone catalyzed by Ru.4 

 

を利用することで異なるアルデヒド共存下ではクロスアルドール反応が, 5 イミン共存下ではマンニ

ッヒ型の反応 6が可能になるなど応用も含め幅広い研究が行われてきた. 

 各求核剤 (炭素, 窒素, 酸素, 硫黄)のアリル化の手法として, アリルアルコール類のヒドロキシ基

をアシル化等の処理をした後, 遷移金属触媒とのπ-アリル中間体の形成を利用した方法が強力な手

法でありよく知られているが, 原子効率の観点から見るとあまり好ましくなかった.7 しかしながら, 

近年の触媒化学の発展に伴い最近では, アリルアルコール類から直接的なπ-アリル中間体の形成が

可能な様々な触媒が開発されており, 数々の有用な手法が確立されつつある.8 

 

OH
+ H2N Ph

[Pd(dba)2] (5 mol%)
Ligand  (10 mol%)
BA1  (5 mol%) ∗

H
N

Ph
THF, r.t., 48 h

O

O

P N

O

O

Ligand

O

O

P
O

OH

BA1  
Scheme 3  Amination via direct formation of π-allyl Pd complex.9 

 

 このようにアリルアルコール類は, アリル基を有するが故の通常のアルコール類にはない特異な

反応性に加え, これらのアリルアルコール類はビニルマグネシウム試薬と対応するアルデヒド類か

らの Grignard 反応から容易に調製することが可能なその入手容易さも相まって, 反応開発を行う上

での基質としては非常に興味深い対象である.  
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3. “Borrowing hydrogen” 法 

 

 一時的な金属との水素の貸し借り, いわゆる“Borrowing hydrogen”法に基づいた反応開発は, その

環境調和性も相まって近年急速に発展してきている.10 一般的な”Borrowing hydrogen”によるアルコ

ール類を用いた各種求核剤のアルキル化の反応機構を以下に示す (Scheme 4). 即ち, 金属触媒とア

ルコール類から生じた金属アルコキシドからのβ-水素脱離による金属ヒドリド種と対応するカルボ

ニル化合物の形成後, 各種求核剤が 1,2-付加し, 脱水縮合した後に生成した C-Nu 二重結合を先に生

じた金属ヒドリド種が還元することで, 本反応は達成される. 古典的なハロゲン化アルキルを用いる

手法に比べ, 生じる廃棄物は水のみであり昨今のグリーンケミストリーの観点から見ても非常に好

ましい反応形式である. 

 

OH

R

M, H-Nu

-H2O
Nu

R

M

M H

O

R

Nu

R

H-Nu

-H2O

"Borrowing hydrogen"

 

Scheme 4  Alkylation of nucleophiles on the basis of “Borrowing hydrogen” methodology. 

 

OH
Ph + H2N

[RuCl2(p-cymene)]2 (2.5 mol%)
Dppf (5 mol%)

Toluene, reflux, 24 h
Ph

N
H

(1 equiv.) 94%  

Scheme 5  First report with homogeneous catalyst for N-Alkylation.11a 

 

均一系触媒では, 1981年に渡辺らによるRuCl2(PPh3)3を用いる報告を,11a また, 同年のGriggらによ

るRhH(PPh3)3を用いた報告 11bを皮切りに, 今日に至るまで Ir12, Fe13, Ru14, Cu15,といった様々な触媒,10 

アミド 16, スルホンアミド 17, アンモニア 18, アンモニウム塩 19, インドール 20等の窒素求核剤, ケト

ン 21, エステル 22, ニトリル 23, アミドのα炭素24, インドールの 3位の炭素原子 25等の炭素求核剤を始

めとした各種求核剤 10の検討が行われてきた. 最近ではより発展的な研究もなされており, 藤田らは

水溶性 Ir 錯体を調整することで溶媒として水を用いるよりクリーンな反応系による N-アルキル化 26
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を実現している (Scheme 6). Krischeらは単純な求核剤との組み合わせとは異なるアルコール類をア

ルデヒド及び水素源として用いた, ジエンとの炭素-炭素カップリング反応 27 を報告しており 

(Scheme 7), このように幅広い展開をみせる“Borrowing hydrogen”の分野は今後ますますの発展が期

待される. 

 

OH Ir cat. (1 mol%)

H2O, reflux, 6 h
under air

H
N

NH2

+ Ir
H3N

NH3

NH3

2+

2I

Ir cat.

95%

 

Scheme 6  N-Alkylation of aniline in aqueous media.26b 

 

+
OH

Ph

RuHCl(CO)(PPh3)3 (5 mol%)
P(p-MeOPh)3 (15 mol%)

Acetone (2.5 mol%)
m-NO2BzOH (2.5 mol%)
THF, 110oC

Ph

OH

91%  
Scheme 7  Ru-catalyzed diene hydro-hydroalkylation.27b 

 

 一方で, ”Borrowing hydrogen”に基づく反応おいて, 通常のアルコール類であれば上述に示したよう

にカルボニル化合物へと変換された後, カルボニル炭素が求核攻撃を受けるのに対して, アリルアル

コール類の場合ではα,β-不飽和カルボニル化合物が生成し, アリルアルコール類のγ位を反応点とす

ることができる. 即ち, これを利用すれば, アミン類の 1,4-付加を通じて形式的なヒドロアミノ化が, 

アルコール類を求核剤として用いればヒドロアルコキシ化といった反応が達成できそうである 

(Scheme 8). しかしながら, 実際には, そもそもアリルアルコール類を利用した例は極めて少なく,28 

研究当初では, 窒素求核剤と組み合わせた例は Rigoli らによって報告されたアミン類の N-アリル化

反応 28dのみであり, 酸素求核剤に関しては報告例はなかった. この理由として, 分子内水素移動に由

来するアリルアルコール類の異性化反応が非常に速い反応であり,29 また, それに続く副反応を含め, 

反応制御が困難であることが挙げられる.  

 一方で, これらの副反応の制御さえできれば, 新たなヒドロアミノ化法を提案でき, その結果を足

掛かりにヒドロアルコキシ化といった反応への更なる展開が可能であると考え本研究を行うに至っ

た. 

 



5 
 

R1

O

R1

OH
M M-H

H-N or H-O

M-H M
R1 N

OH

R1

OH

R1

O

R1

N
+ H2O

H-N

M-H M

1,4-Addition

1,2-AdditionIsomerizations & Reductions

Side reactions... (many reports)

R1 O

OH

Novel Hydroamination or
            Hydroalkoxylation...

H-C

M-H M
R1 C

OH

N-Allylation
 (Schomaker or Sundararaju et al.)

Hydrocarbonation
(Williams or Rodriguez et al.)

Reserach Target

-Novel Reaction

-100% Atom econom y

 

Scheme 8  Proposed strategy of this study. 

 

3. 遷移金属触媒を利用したアミドの合成 

 

 アミド結合は各種天然物, 医農薬, ナイロンなどの人工分子に至るまで, 我々の生活の身近に多数

存在しており, 最重要な化学構造の一つといえる.30 そのため, アミド基を形成する反応の開発は有

機化学において長く重要課題であり続けている. アミド基を形成する代表的な方法としては, カルボ

ン酸類やその活性化誘導体とアミン類との縮合反応が挙げられ, これまでに各種縮合剤等が開発さ

れてきたが,31 これらの中には人体及び環境への悪影響, 試薬が高価である, 後処理の煩雑さ等の問

題点があり, 近年ではより簡便にかつ環境に配慮した合成法として遷移金属触媒を利用した手法が

盛んに研究されている.32 その一つとしてルイス酸として遷移金属触媒を用いたニトリル類の加水分

解による方法がある.32b,g 古典的な方法である危険な強いブレンステッド酸を用いた方法に比べ, 遷

移金属触媒は取り扱いが容易であり, 過加水分解によるカルボン酸の副生を抑制し, かつ温和な条件

下で目的とする第 1 級アミド類を得ることができる. 同じく, 遷移金属を始めとした金属ルイス酸を

用いたニトリル類からのアミド類の合成手法として, Ritter 反応が近年盛んに研究されている.2f,g こ

の反応は, 試薬としてアルコール類を用い増炭しつつシアノ基を第2級アミド基へと変換できること 

 

Ph

OH
+ NC

(excess)

FeCl3 6H2O (10 mol%)

H2O (2 equiv.), 150oC, 0.5 h
Ph

HN

O

 
Scheme 9  Fe-catalyzed Ritter reaction. 
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を特徴としており, これまでに Au/Ag33,  Cu34, Co35, Fe36, Bi37を始めとした金属触媒が見出されてい

る. 

一方で, 後述で述べるヒドロアミノ化の成功を受け, その発展的な研究としてアリルアルコール類

のヒドロカルボ化の検討の際, マロノニトリル類を炭素求核剤として用いると, 目的とする生成物の

代わりに分子内にシアノ基と炭素-炭素二重結合を有するアミド化合物が生成することを見出した 

(Scheme 10). 様々な検討の結果, Ruは必要とせず, 塩基存在下, アリルアルコール類及びマロノニト

リル類においてのみ反応は進行することも見出され, これらの結果を受けその反応メカニズムは以

下に示したものであると推察された (Scheme 11). 

 

OH
+

NC CN

Ru catalyst / KOBut

IPA, 60oC, 17 h
NC

NH2

O OH
CN

CN

Not detected...
 

Scheme 10  Synthesis of amide compound for the reaction of allylic alcohols and malononitriles. 

 

H-Base

Base

OH

Base

H-Base

O

CN
N

O

NH
CN+

O

NH2
NC

Imine form

O

NH2

CN

Enamine form

Base??
O

NH2

CN

Eschenmoser-Claisen type
                               Rearrangement

 

Scheme 11  Proposed reaction mechanism. 

 

もし, この推察が正しければ, 1) シアノ基の活性化によるアリルアルコール類の付加の促進, 2) シ

アノ基の活性化を通したメチレン部位の遠隔的な活性化による互変異性の促進, が可能な遷移金属

錯体をルイス酸として用いても反応は進行する, 即ち, 遷移金属触媒的アプローチが可能であると考

え, これまでとは違い水素移動を介さないアリルアルコール類の新たな変換方法として本研究の一

つとした. 
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4. 本論文の概説 

 

 本論文は全 4章で構成されている. 第一章から第三章では Ru触媒を用いた”Borrowing hydrogen”に

基づくアリルアルコール類のヒドロアミノ化及びヒドロアルコキシ化について, 第四章ではルイス

酸として銅触媒を用いたアリルアルコール類からのα-シアノ-4-ペンテン酸アミド類の合成について

報告する. 本論文における全ての反応開発は 100%の原子効率のもと達成された. 

 

4.1. Ru触媒を用いたアリルアルコール類の anti-Markovnikov 型ヒドロアミノ化反応 

 オレフィンの触媒的ヒドロアミノ化反応はアミン類の修飾方法として原子効率にも優れた重要な

反応の一つである. これらは近年に至るまで盛んに研究が行われているが, 未だに, anti-Markovnikov

型の反応は Markovnikov型の反応に比べその報告例は少ない. また, オレフィンとしてアリルアルコ

ール類を用いたヒドロアミノ化反応はこれまでに報告例がなかった. 

 第一章では, アリルアルコール類のアルコールとしての性質に着目し, “Borrowing hydrogen”を利用

する独自の戦略に基づいたアリルアルコール類の anti-Markovnikov 型ヒドロアミノ化反応について

報告する (Scheme 12). 本反応は, 独自に調製された Ru 触媒 (Ru-1)を用いることで効率的に進行す

ることが見出された. 

 

OH
+ OHN

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3.0 mol%)

IPA, 60oC, 22 h

OH

N
O

>99% yield

N

N

NBun

Bun

RuH(CO)(PPh3)2 Cl

Ru-1
 

Scheme 12  Anti-Markovnikov hydroamination of 3-buten-2-ol with morpholine. 

 

4.2. アリルアルコール類のγ位選択的ヒドロアミノ化反応及び反応機構に関する考察 

 第二章では, 第一章で得られた知見をもとに, 多置換アリルアルコール類の位置選択的なヒドロア

ミノ化反応について検討した (Scheme 13). 3置換のアリルアルコール類までが適用可能であり, また

どの基質においても位置選択的に反応は進行した. また, 幾つかの反応パスに関する検討の結果と併

せて, 本反応は著者の提案する”Borrowing hydrogen”に基づいたプロセスを経て反応が進行している

可能性が高いこと示した. 同時に, 本反応における Ru 触媒の挙動についても調査したので併せて報

告する. 
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HO + OHN

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3.0 mol%)

IPA, 70oC, 22 h
HO N

O
84% yield  

Scheme 13  γ-Selective hydroamination of crotyl alcohol. 

 

4.3. Ru触媒を用いたアリルアルコール類の anti-Markovnikov 型ヒドロアルコキシ化反応 

 アリルアルコール類の anti-Markovnikov 型ヒドロアルコキシ化反応はこれまでに幾つか報告され

ているが , そのほとんどは金属酸化物を用いた高温・高圧を伴う手法に限られており , また , 

“Borrowing hydrogen”に基づいた方法はこれまで報告されていなかった. 

第三章では, これまでのヒドロアミノ化の知見に基づき, 求核剤としてアルコール類を用いたアリ

ルアルコール類の anti-Markovnikov型ヒドロアルコキシ化反応について検討した. 様々な検討の結果, 

本研究の核となる Ru 触媒のピリジン骨格上のパラ位に置換基を導入することで, 本反応の効率が改

善されることを見出した (Scheme 14). また, 本反応は比較的温和な条件下 (反応温度:40~70oC)で執

り行なうことが可能である. 

 

OH
+ O

OHRu-2-piperi  (1.5 mol%)
KOBut (3.0 mol%)

40oC, 22 h
HO

N

N

NBun

Bun

RuH(CO)(PPh3)2 ClN

Ru-2-piperi

76% yield

 

Scheme 14  Hydroalkoxylation of 3-buten-2-ol with Ethanol. 

 

4.4. Cu触媒を用いたアリルアルコール類とマロノニトリル類からのα-シアノ-4-ペンテン酸アミド類

の合成 

  

アミドを得る数々の触媒的手法が開発される中, ニトリル類からアミド類を得る方法において, 

Ritter反応を始めとする増炭を伴うアミド基の構築方法はその有用性に反してその報告例が限られて

いる. 一方で, 著者は, 第一章の研究成果に由来するアリルアルコール類のヒドロカルボ化反応の研

究過程において, 塩基性条件下, アリルアルコール類とマロノニトリル類から多官能性アミド類が得

られる興味深い結果を見出した. 
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本章では, 上述の反応メカニズムについて考察し, それに基づいたより発展的な研究として, 第一

章から第三章における”Borrowing hydrogen”に基づいた反応開発とは異なる, ルイス酸として Cu触媒

を用いたアリルアルコール類から 1 級アミドであるα-シアノ-4-ペンテン酸アミド類の合成について

報告する. Cuを触媒とする本反応は, ブレンステッド酸を加えることでより効率的に進行し (Scheme 

15), これは副反応の抑制によると考えられた. 

 

OH

NC CN
+

Cu(OAc)2 (5.0 mol%)
Xantphos (5.5 mol%)
PFP (43.8 mol%)

Toluene, 80oC, 17 h NH2

O

NC

75% yield

O
PPh2 PPh2

Xantphos

F

F
F

F

F
OH

PFP  

Scheme 15  Synthesis of amide with 3-buten-2-ol catalyzed by Cu.  
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第一章 

Ru 触媒を用いたアリルアルコール類の anti-Markovnikov 型ヒドロアミノ化反応 
 

1.1. 緒言 

 近年, 様々な遷移金属錯体を用いた触媒反応の開発が行われる中, オレフィン類への触媒的ヒドロ

アミノ化反応はアミンの合成あるいは修飾方法として重要な反応の一つであり, 原子効率に優れた

環境調和性の高い反応でもあるため, 昨今のグリーンケミストリーの観点から見ても非常に好まし

い.1 分子内ヒドロアミノ化反応ではMarksらの革新的な研究 2を皮切りに今日に至るまで様々な研究

がなされてきた.3 一方で, 本研究にも該当する分子間反応は非常に難しく, 古くは 1971年の Coulson

により報告された Rh触媒を用いたエチレンのヒドロアミノ化を始め,4 Milstein5や Togni6らにより報

告された Ir 触媒を用いたnorborneneの反応が挙げられるが, これらの報告では限定的な基質のみに限

られていた. 1996年, 反応時間が非常に長いもののMarksらは1-penteneのような不活性オレフィンの

ヒドロアミノ化を達成し,7 近年になって, Hartwigらは Pd触媒を用いた広範なビニルアレーン類のヒ

ドロアミノ化を報告し,8a 以降, 分子内・分子間問わず様々なヒドロアミノ化反応が研究されてき

た.3,8 いわゆる末端アルケンのヒドロアミノ化においては, 分岐型の生成物を与える Markovnikov 型

と工業的に利用価値が高いと言われる直鎖型の生成物を与える anti-Markovnikovの反応があるが, こ

れらの報告の大部分は Markovnikov型の生成物であり, anti-Markovnikov型のヒドロアミノ化反応に

関する報告は少ない. Hartwigらによる Ruや Rhを用いた系がよく知られているが,9 これらはビニル

アレーン類に限られている. 最近では, 化学量論量の Zr 化合物を用いる方法や,10 Pd 触媒による

anti-Markovnikov型のWacker酸化とRu触媒による還元的アミノ化を組み合わせた方法,11 Hull らによ

る Rh触媒を用いたホモアリルアミン類への anti-Markovnikov 型ヒドロアミノ化といった反応 12等も

報告されているが, 未だにその報告例は限られており, また, アリルアルコール類のヒドロアミノ化

反応を達成した例は存在しなかった.  

 本研究では序論 (3.2.)でも述べたようにアリルアルコール類のアルコールとしての性質に着目

し”Borrowing hydrogen”に基づいた, 1) 酸化, 2) 1,4-付加, 3) 還元といった 3 つのステップを経る

anti-Markovnikov 型ヒドロアミノ化反応 (Scheme 1)の開発を試みた. γ-アミノアルコール類は各種天

然物に含まれる重要な骨格の一つであり, ビルディングブロックとして利用され得るなど有用な化

合物として知られており, 本法はこれらの簡便・効率的な新規合成法として期待される. 
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Scheme 1  Strategy of the present anti-Markovnikov hydroamination. 
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1.2. 結果と考察 

1.2.1. 反応系の確立 

 反応系の確立を目指し以下に示す検討を行った. 

 

1.2.1.1. 初期検討 

 アリルアルコール類として, 市販されている 3-buten-2-ol (1)と高い求核性を有する 2級アミンであ

る morpholine (2)を, 触媒前駆体としては取り扱い容易かつ, 各配位子との錯形成が可能であり, また, 

この種の水素移動反応において高い活性を示すことが知られている[RuCl2(p-cymene)]2,13 配位子とし

てジホスフィン配位子である 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane (dppe)を用い, 検討を始めることとした 

(Entry 1). その結果, 目的とするヒドロアミノ化生成物 3 こそ得られなかったものの, その前駆体で

あるアミノケトン 4の生成を低収率ながらも確認した. Dppeなしでは反応はほとんど進行せず, その

重要性が伺えた (Entry 2). 反応が上手く進まない理由の一つとして, 1,4-付加過程の不振にあると考

え, これを促進するような共触媒として ZrOCl2･8H2Oを添加したところ, やはり目的生成物 3こそで

きなかったものの, アミノケトン 4 の収率は上昇した (Entry 3). 触媒量を 2 mol%まで減らしても収

率には大きな変化はなかったが (Entry 4), 3-buten-2-ol (1)を morpholine (2)に対して 3当量まで増やし

たところアミノケトンの収率は 60%まで上昇した (Entry 5). 溶媒効果の検討として, 1,4-dioxane溶媒

中では効率が低下した一方で, isopropyl alcohol (IPA)中ではさらに収率が向上した (Entries 6, 7). Ru前

駆体の検討を行ったところ, 目的生成物3 は得られず, [RuCl2(p-cymene)]2が最も良い収率でアミノケ

トン4を与えることが分かった (Entries 8-10). また, Entry 7の反応条件においてZr触媒なしで検討し

たところ, 収率はほぼ変わらないことから, 以降 Zr 触媒は用いず検討を行うこととした (Entry 11). 

全ての検討において, その異性体である 2-butanoneや飽和のアルコールである 2-butanolが多量に確

認され, このことから望まれない分子内及び分子間水素移動に由来する異性化や還元といった副反

応が生じることで目的とする反応が阻害されていることが考えられた. 
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Table 1  Optimization of reaction conditions.a 

OH
+ OHN

Ru precursor
dppe (1.1 eq. to Ru)

Solvent, 95oC, 5 h
N

OH

O
N

O

O

+

1 2 3 4  

Entry 
Ru precursor 

(mol%) 

1/2 

(mmol) 

ZrOCl2･8H2O 

(mol%) 

Solvent 

(mL) 

Yield (3/4) 

(%)b 

1 [RuCl2(p-cymene)]2 (2.5) 2/3 - 
Toluene/H2O 

(0.4/0.1) 
0/10 

2 c [RuCl2(p-cymene)]2 (2.5) 2/2 - 
Toluene/H2O 

(0.4/0.1) 
0/3 

3 [RuCl2(p-cymene)]2 (2.5) 2/3 10 
Toluene/H2O 

(0.4/0.1) 
0/20 

4 [RuCl2(p-cymene)]2 (1) 2/3 10 
Toluene/H2O 

(0.4/0.1) 
0/21 

5 [RuCl2(p-cymene)]2 (1) 6/2 10 
Toluene/H2O 

(0.4/0.1) 
0/60 

6 [RuCl2(p-cymene)]2 (1) 6/2 10 1,4-dioxane (0.5) 0/32 

7 [RuCl2(p-cymene)]2 (1) 6/2 10 IPA (0.5) 0/62 

8 RuCl2(DMSO)4 (2) 6/2 10 IPA (0.5) 0/13 

9 RuCl2(PPh3)3 (2) 6/2 10 IPA (0.5) 0/18 

10 RuClH(CO)(PPh3)3 (2) 6/2 10 IPA (0.5) 0/trace 

11 [RuCl2(p-cymene)]2 (1) 6/2 - IPA (0.5) 0/63 
aReaction conditions: Dppe (1.1 equiv. to Ru), at 95oC, for 5 h. bDetermined by 1H NMR. cWithout dppe. 
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1.2.1.2. ホスフィン配位子の検討 

 目的のヒドロアミノ化達成に向け, 先の検討の結果をもとに, 触媒前駆体を[RuCl2(p-cymene)]2 に

固定し, ホスフィン配位子の効果について検討した (Table 2). 

単座のホスフィン配位子である PPh3や Buchwald配位子の一つでもある S-Phosでは反応の進行は

ほとんど見られず, アミノケトン 4がわずかに生成するのみであった (Entries 2, 5). 不斉水素化等で

高い活性を示す 2 座のホスフィン配位子である BINAP や SEGPHOS, 嵩高く, 剛直で広い bite-angle

が保証されているXantphosといった配位子においても反応の進行はあまり見られなかった (Entries 3, 

4, 6). Dppfの使用は異性化や還元といった副反応をもたらすのみであった (Entry 7). その一方で, ア

ミノアルコール 3 の生成は確認されなかったものの , 1,2-bis(diphenylphosphino)benzene (以下 , 

dppbenzene)の使用は最も良い収率でアミノケトン4を与えた (Entry 8). 多くの場合において, 先の検

討と同様に 2-butanoneや 2-butanolといった副生成物が確認された. これらの副生成物は 3-buten-2-ol 

(1)の異性化を経由しているが, この反応は 3-buten-2-ol (1)の酸化により生成した対応するα,β-不飽和

カルボニル化合物 (methylvinylketone, MVK)が同時に生じた Ru-H 種により 1,4-還元されることで生

じる. これに着目し, C-C二重結合の還元を阻害することが Grubbsらにより報告されている CuCl

２を Entry 8の条件に添加してみたが,14 望ましい効果は得られなかった (Entry 9).  

 

Table 2  Screening of phosphine ligands.a 

OH
+ OHN

[RuCl2(p-cymene)]2 (1 mol%)
P-ligand (2.2 mol%)
IPA, 95oC, 5 h

N

OH

O
N

O

O

+

1
(3 equiv.)

2 3 4
 

Entry P-ligand Yield 3/4 (%)b 

1 Dppe                 0/63 

2 PPh3 0/trace 

3 (R)-BINAP 0/13 

4 Xantphos 0/22 

5 S-Phos 0/4 

6 (S)-SEGPHOS 0/7 

7 Dppf 0/trace 

8 Dppbenzene 0/73 

9c Dppbenzene 0/65 
aReaction conditions: [RuCl2(p-cymene)]2 (1 mol%, 0.02 mmol), P-ligand (0.044 mmol), 3-buten-2-ol (1) (6 mmol), morpholine (2) (2 mmol), 

and IPA (0.5 mL), at 95oC, for 5 h. bDetermined by 1H NMR. cCuCl2 (10 mol %) was added. 
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1.2.1.3. 窒素系配位子の検討 

 窒素系配位子は配位子骨格中の窒素原子が積極的に水素移動に関与するため (例えば, プロトン

の捕捉等)水素移動型還元反応等において多用されている.15 そこで, 窒素配位子を用いて検討した 

(Table 3). 本検討においても, 目的とするアミノアルコール 3 は得られずアミノケトン 4 のみが確認

された. Ethylendiamine, 1,10-phenanthroline, オキサゾリン配位子である 2,2’-bis(2-oxazoline)を用いた

時, そもそも 3-buten-2-ol (1)の変換自体があまり起こらない結果となった (Entries 1-3). P-N配位子 L1, 

L2ではethylenediamine同様ほとんど反応が進行せず, L3でもその収率は15%に止まった (Entries 4-6). 

本検討では, ホスフィン配位子を用いた時と比べて, 水素移動自体が起こりにくいことから, これの

活性化を目的として塩基を添加してみたが, 大きな変化は見られなかった (Entry 7). 

 

Table 3  Screening of nitrogen-containing ligands.a 

OH
+ OHN

[RuCl2(p-cymene)]2 (1 mol%)
N-ligand (2.2 mol%)
IPA, 95oC, 5 h

N

OH

O
N

O

O

+

1
(3 equiv.)

2 3 4
 

Entry N-ligand Yield 3/4 (%)b 

1 Ethylenediamine 0/0 

2 1,10-Phenanthroline          0/trace 

3 2,2’-Bis(2-oxazoline) 0/5 

4 L1 0/0 

5 L2 0/5 

6 L3 0/15 

7c L3 0/20 
aReaction conditions: [RuCl2(p-cymene)]2 (1 mol%, 0.02 mmol), N-ligand (0.044 mmol), 3-buten-2-ol (1) (6 mmol), morpholine (2) (2 mmol), 

and IPA (0.5 mL), at 95oC, for 5 h. bDetermined by 1H NMR. cKOH (5 mol%) was added. 

 

Ph2P
NH2

L1

NMe2

PPh2

L2

PPh2
H
NnBu

L3  

Fig. 1  Chemical structure of ligand L1-3. 
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1.2.1.4. ジホスフィン/ジアミン配位子の検討 

 これまでの検討より, ホスフィン配位子を用いた時のように, 3-buten-2-ol (1)のα,β-不飽和カルボニ

ル化合物への変換が生じた場合, その後の Ru-Hからの急速な水素移動による C-C二重結合の還元に

より, 基質やヒドリドの過剰な消費が生じることで目的とするヒドロアミノ化反応が進行しないと

考えられた. その一方で, ジホスフィン/ジアミン配位子を有するRu錯体は, α,β-不飽和カルボニル化

合物の水素移動型還元反応において, カルボニル基のみを選択的に還元することが知られており,16 

本反応においてもこの種の触媒を利用すれば, 急速な水素移動に由来する副反応を抑制し, 目的とす

るヒドロアミノ化反応が進行するのではないかと考え, 反応条件を新たに定め以下の検討を行った 

(Table 4). 

 即 ち , ethylenediamine (en)を 有 す る RuCl2(PPh3)2(en), RuCl2(dppe)(en), RuCl2(dppf)(en), 

RuCl2(dppbenzene)(en)といった様々な触媒で検討を行ったが目的とするヒドロアミノ化反応の進行は

確認されなかった (Entries 1, 2, 4, 5). 各種分析の結果, 多量の原料が確認され, 窒素配位子を用いた

時同様, 3-buten-2-ol (1)のα,β-不飽和カルボニル化合物への変換が生じにくいことが分かった. これら

の触媒を用いた水素移動型還元反応において, その大部分では水素移動の活性化を目的として触媒

量の塩基が用いられることから, 10 mol%の KOH を添加したが, アミノケトン 4が 7%得られるのみ

であった (Entry 3). 

 

Table 4  Screening of Ru complex bearing diphosphine/diamine ligands.a 

OH
+ OHN

Ru catalyst (2 mol%)

IPA, 95oC, 22 h
N

OH

O
N

O

O

+

1
(1.1 equiv.)

2 3 4
 

Entry Ru catalyst Yield 3/4 (%)b 

1 RuCl2(PPh3)2(end) 0/6 

          2 RuCl2(dppe)(en) 0/0 

3c RuCl2(dppe)(en) 0/7 

4 RuCl2(dppf)(en) 0/3 

5 RuCl2(dppbenzene)(en) 0/4 
aReaction conditions: Ru catalyst (0.04 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), morpholine (2) (2 mmol), and IPA (0.5 mL), at 95oC, for 22 h. 

bDetermined by 1H NMR. cKOH (10 mol%) was added. dEthylenediamine. 
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1.2.1.5. 二段階による 3-buten-2-ol (1)のヒドロアミノ化反応 

ホスフィン配位子を用いた検討では 73%という比較的良好な収率でアミノケトン 4 が生成する一

方で, そこで反応が止まってしまい, 目的生成物であるアミノアルコール 3 は得られていなかった. 

一般的に, ケトンの水素移動型還元反応において, 塩基の添加が必要な場合が多く, それにならって

塩基を加えて検討を行ったが, 副反応が先行してしまいアミノケトン4すらもほとんど生成しなくな

った (Scheme 2). そこで, アミノケトン 4までを一度合成し, そこに塩基を添加したうえで反応させ

る 2段階のワンポット反応について検討したところ, 目的とするヒドロアミノ化生成物 3を得ること

に成功した (Scheme 3). しかしながら, その収率は生成するアミノケトン 4の量と比較すると非常に

低く, この反応条件ではアミノケトン 4 の分解が生じることが疑われた. 実際に, 別途合成したアミ

ノケトン 3を 2段階目の反応条件で反応させると, morpholine (2)が確認された. 

目的とするヒドロアミノ化反応を 2 段階ながらも達成することが出来たが, 工程数が増え, 収率は

低かった. より簡便かつ効率的なヒドロアミノ化反応を開発するため, 引続き配位子の検討を行うこ

ととした.  

 

OH
+ OHN

[RuCl2(p-cymene)]2 (1 mol%)
Dppbenzene (2.2 mol%)
KOH (10 mol%)

IPA, 95oC, 5 h
N

OH

O
N

O

O

+

1
(6 mmol)

2
(2 mmol)

3
0% yield

4
Trace  

Scheme 3  Addition of base for the reaction conditions in Entry 9, Table 2. 

 

OH

IPA (0.5 mL), 95 oC, 5 h

1
(6 mmol)

2
(2 mmol)

IPA, 50oC, 20 h
N

OH

O

3
(12% yield)

OHN

[RuCl2(p-cymene)]2 (1 mol%)
Dppbenzene (2.2 mol%) KOH (15 mol%)

+

 

Scheme 4  Two-step hydroamination. 
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1.2.1.6. ヒドリドアクセプター部位を有する機能性配位子の検討 

 上述の通り, 急速な分子内ヒドリド移動に由来する異性化反応が, 1) ヒドリドの過剰な消費, 2) 

3-buten-2-ol (1) の過剰な消費, 3) 異なる反応へと触媒が使われることによる触媒の劣化を招くこと

で目的の反応が阻害されると考えられた. これを防ぐための独自の戦略として, 触媒の配位子骨格中

に予めヒドリドのアクセプターとなる部位  (C-O, C-N 二重結合など)を導入しておくことで , 

3-buten-2-ol (1)の酸化の際に生じたRu-H種からのα,β-不飽和カルボニル化合物へのヒドリド移動 (副

反応)が生じる前に, より近傍に存在するアクセプター部位にヒドリド移動が生じると考え (Scheme 

5), 以下に示す検討を行った (Table 5). 

 アクセプターとしてアセチル基や, イミノ基を有するホスフィン配位子L4, L5 ではアミノケトン4

のみの生成が確認された (Entries 1, 2). その一方で, イミノ基を二つ有するピリジン配位子 L6 と

[RuCl2(p-cymene)]2 の組み合わせでは同様に反応の進行が見られなかったが (Entry 3), 触媒前駆体を

RuClH(CO)(PPh3)3に変更したところ, 痕跡量ながらもアミノアルコール3の生成が確認された (Entry 

4). さらに, 水素移動の活性化を目的として触媒量の塩基を添加したところ, アミノアルコール 3 の

みが 26%の収率で得られた (Entry 5). さらなる検討の結果, RuClH(CO)(PPh3)3 (2 mol%), L6 (2.2 

mol%), KOBut (3 mol%)存在下, 2.6 mmolの 3-buten-2-ol (1)と morpholine (2 mmol)を 70oCで 22時間反

応させることで目的とするヒドロアミノ化反応が>99%の収率で進行することを見出した (Entry 9). 

この際, 先の検討までで問題となっていた急速なヒドリド移動に由来する異性化を経由した副反応

は劇的に抑制された. また, 類似の構造を有する L7, L8 では反応の進行は見られず (Entries 6, 7), 一

方で, L6 と異なる前駆体として RuCl2(PPh3)3との組み合わせでは反応が進行することから (Entry 10), 

本反応における配位子 L6 の重要性が伺えた. 

 

OH ORu
Ru H OH ORu

L
X

Ru
H

X
Accepting hydride by ligand!!

RuL

X

Ru

My Strategy

 

Scheme 5  Hypothetical suppression of rapid hydride transfer to α,β-unsaturated compound from Ru-H. 
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Table 5  Screening of ligands bearing hydride-accepting moiety.a 

OH
+ OHN

Ru precursor (2 mol%Ru)
Ligand (2.2 mol%)

IPA, 95oC, 22 h
N

OH

O
N

O

O

+

1
(1.1 equiv.)

2 3 4
 

Entry Ru precursor Ligand Yield 3/4 (%)b 

1 [RuCl2(p-cymene)]2 L4 0/4 

2 [RuCl2(p-cymene)]2 L5 0/5 

3 [RuCl2(p-cymene)]2 L6 0/5 

4 RuClH(CO)(PPh3)3 L6 trace/7 

5c RuClH(CO)(PPh3)3 L6 26/0 

6 RuClH(CO)(PPh3)3 L7 trace/0 

7 RuClH(CO)(PPh3)3 L8 0/12 

8d RuClH(CO)(PPh3)3 L6 76/0 

9e RuClH(CO)(PPh3)3 L6 >99/0 

10e RuCl2(PPh3)3 L6 72/0 

11e [Ru(CO)3Cl2]2 L6 0/0 
aReaction conditions: Ru precurosr (0.04 mmol), ligand (0.044mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), morpholine (2) (2 mmol), and IPA (0.5 mL), 

at 95oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cKOBut (5 mol%) was added. dKOBut (3 mol%), at 60oC. eKOBut (3 mol%), and 3-buten-2-ol (1.3 
equiv., 2.6 mmol), at 70oC. 

 

PPh2

O

PPh2

NnBu
N

NN
Bun nBu

L4 L5 L6

N
OO

L7

N

L8

O

N N

O

 

Fig. 2  Chemical structure of ligand L4-8. 
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1.2.2. 基質適用範囲の検討 

 上述の検討において見出された触媒系における基質適用範囲について検討した. 

 

1.2.2.1. アミン類の適用範囲に関する検討 

 本ヒドロアミノ化反応におけるアミン類の適用範囲について検討した. その結果を Table 6に示す. 

 環状アミン類では良好な収率で反応の進行が見られ (Entries 1-3), カルボニル基がアセタール保護

されたアミン 2dも適用可能であった (Entry 4). Indoline (2e)や直鎖アルキルアミンである 2f でも十分

に反応は進行したが (Entries 5, 6), benzyl amine (2g)では中程度の収率に止まった (Entry 7). Benzyl 

amine (2g)に対して 3-buten-2-ol (1)が 2 倍量反応したビスヒドロアミノ化生成物ともいえる化合物は

確認されなかったこと, また, 他のアミンを用いた時と比べて, 2-butanoneや 2-butanolといった副生

成物が多量に生成していたことから, 1級アミンである benzyl amineの求核性が低いことにより, 1,4-

付加の過程が進み難く反応が副反応に偏ってしまったためだと考えられた. 

 

Table 6  Scope of amines for hydroamination of 3-buten-2-ol (1).a 

OH
+

RuClH(CO)(PPh3)3 (2 mol%)
L6 (2.2 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, 70oC, 22 h N

OH

R1

R2

1
(1.3 equiv.)

2a-g 3a-g

HN
R1

R2OH
+

IPA, 70oC, 22 h N

OH

R1

R2

3a-g

HN
R1

R2

 
Entry Amine Product Yield (%)b 

1 HN
 

2a 

OH

N

 

3a 

86         

2 NHN Ph
 

2b 

OH

N
N

Ph 
3b 

>99         

3 
HN

 

2c 

N

OH

 

3c 

90         

  aReaction conditions: RuClH(CO)(PPh3)3 (0.04 mmol), L6 (0.044 mmol), KOBut (0.06 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.6 mmol), amine (2 mmol), 
and IPA (0.5 mL), at 70oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. 
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Table 6  Scope of amines for hydroamination of 3-buten-2-ol (1).a (Continued) 

OH
+

RuClH(CO)(PPh3)3 (2 mol%)
L6 (2.2 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, 70oC, 22 h N

OH

R1

R2

1
(1.3 equiv.)

2a-g 3a-g

HN
R1

R2OH
+

IPA, 70oC, 22 h N

OH

R1

R2

3a-g

HN
R1

R2

 
Entry Amine Product Yield (%)b 

4 
HN

O

O

 

2d 

N

OH

O

O

 

3d 

75         

5 
HN

 

2e 

OH

N

 

3e 

86         

6 HN
Bn

Bn

 

2f 

OH

N
Bn

Bn

 

3f 

74         

7 
H2N Ph 

2g 

OH

N
H

Bn

 

3g 

44         

  aReaction conditions: RuClH(CO)(PPh3)3 (0.04 mmol), L6 (0.044 mmol), KOBut (0.06 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.6 mmol), amine (2 mmol), 
and IPA (0.5 mL), at 70oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. 

 

1.2.2.2. アリルアルコール類の適用範囲に関する検討 

 本ヒドロアミノ化反応におけるアリルアルコール類の適用範囲について検討した (Table 7). 

 α位に n-ブチル基や 2-フェネチル基を有するアリルアルコール類では 3-buten-2-ol (1)同様問題なく

反応が進行した (Entries 1, 2). ベンジル基やフェニル基といった置換基を有するアリルアルコール類

ではその反応性は低下するが, 共溶媒として tolueneを添加し, 反応温度を上げることで良好な収率

で反応は進行する (Entries 3-6). フェノキシ基を有するアリルアルコール 1F でも反応は良好に進行

した (Entry 9). これらの結果から, アリルアルコール類のα位の置換基は本ヒドロアミノ化反応にお

いて大きな影響を与える要因となることが示唆された. 
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Table 7  Scope of allylic alcohols for hydroamination with morpholine (2).a 

R1

OH

RuClH(CO)(PPh3)3 (2 mol%)
L6 (2.2 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, Temp., 22 h
R1 N

OH

1A-F
(1.3 equiv.)

2 3A-F

OHN+

O

 
Entry Allylic alcohols Temp. (oC) Product Yield (%)b 

1 
Bun

OH

 

1A 

70 
Bun

OH

N
O 

3A 

>99 

2 
OH

Ph  

1B 

70 

OH

N
O

Ph

 

3B 

90 

3c 

4c Bn

OH

 

1C 

90 

100 

Bn

OH

N
O 

3C 

0 

91 

5 

6c Ph

OH

 

1D 

80 

80 

Ph

OH

N
O 

3D 

trace 

>99 

7c 

8c 

OH

MeO  
1E 

80 

65 

OH

N
O

MeO  
3E 

52 

70 

9c 
OH

O
Ph  

1F 

90 

OH

N
O

O
Ph

 

3F 

92 

  aReaction conditions: RuClH(CO)(PPh3)3 (0.04 mmol), L6 (0.044 mmol), KOBut (0.06 mmol), allylic alcohols (2.6 mmol), morpholine (2) (2 
mmol), and IPA (0.5 mL), for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cToluene (0.5 mL) was added. 
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1.2.2.3. Allyl alcohol (5)のヒドロアミノ化反応に関する検討 

 第 1級アルコールである allyl alcohol (5)を本触媒反応系に用いた場合, その反応中間体はα,β-不飽

和アルデヒドとなり, これまで検討を行ってきた第2級のアリルアルコール類と比べてその反応性は

大きく異なる. 特に, 中間体がα,β-不飽和ケトンの時よりも 1,2-付加反応が生じ易いために, 結果と

して, 反応途中で 1,4-付加反応を経由する目的のヒドロアミノ化反応が阻害されることが想定され, 

実際, Rigoli らはアミン類とアリルアルコール類から対応するアリルアミン類が得られることを報告

していた 17. そこで, 本ヒドロアミノ化反応におけるその選択性及びその効率に関心が持たれ, 以下

に示す検討を行った. その結果を Table 8に示す. 

 RuClH(CO)(PPh3)3 (2 mol%), L6 (2.2 mol%), IPA及び toluene溶媒中, 各種アミンと allyl alcohol (5)

を 85oC で反応させると, 非常に良好な収率でヒドロアミノ化反応の進行が確認された. また興味深

いことに, 先に述べたような 1,2-付加を経由することで生成するアリルアミン類及びその類縁体は全

く観測されず, 目的とするヒドロアミノ化反応が選択的に進行することを見出した. 

 

1.2.3. 触媒の単離及び解析 

 本ヒドロアミノ化反応を触媒する RuClH(CO)(PPh3)3と 2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine (L6)から

調製される錯体に大きな関心がもたれた. また, これを別途合成した上で単離することができれば, 

触媒調製プロセスを簡略化でき, 本ヒドロアミノ化反応をより簡便に行うことも可能となると考え, 

その合成, 単離, 及びその解析について検討した. 

 Scheme 6に示す条件で RuClH(CO)(PPh3)3 と 2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine (L6)を反応させ, 

CHCl3と Et2Oを用いた再沈殿を行うと, 黄色の粉末を得られた. この粉末の 1H, 13C, 31P NMR, HRMS, 

及び IR 分析からその構造の推定を行った. その詳細な分析結果を以下に示す (Fig. 3-6). 
1H NMR: イミン部位周辺 (ブチル基, イミノ基, ピリジン環)のスペクトルは非等価に観測され, ま

た, 積分値から 2つの triphenylphosphineが Ruに配位していることが示唆された. Ru上のヒドリドも

観測された. 
13C NMR: 1H NMR同様, イミン部位周辺 (ブチル基, イミノ基, ピリジン環)のスペクトルは非等価に

観測された. 
31P NMR: 一種類のホスフィンのみ確認された. 

HRMS: 測定の結果, 900.2786 m/zの分子量が観測され, これは Ru-1のカチオンユニットの精密分子

量と一致する. 

IR: Ru-COと考えられる吸収が 1928cm-1において観測された. 

 以上の結果から, 2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine (L6)が Ruに対してピリジン環上の窒素原子と

一つのイミン上の窒素原子で 2座配位した構造であると推定した. 

また, この錯体が真にヒドロアミノ化反応の触媒であるかを確認するため, その触媒活性について調

査したところ, 目的とするヒドロアミノ化反応が問題なく進行するだけでなく, 触媒を系内調製した 
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Table 8  Scope of amines for hydroamination of allyl alcohol (5).a 

HO
+

RuClH(CO)(PPh3)3 (2 mol%)
L6 (2.2 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA/Toluene, 85oC, 22 h HO N
R1

R2

5
(1.3 equiv.)

2a-e,h 6a-e,h

HN
R1

R2

 
Entry Amine Product Yield (%)b 

1 
OHN

 

2 

HO N
O 

6 

99 

2 
HN

 

2a 

HO N

 

6a 

94 

3c 
NHN Ph

 

2b 

HO N
N

Ph 
6b 

98 

4 

HN

 

2c 

HO N

 

6c 

95 

5 HN
O

O

 

2d 

HO N

O

O

 

6d 

80 

6 
HN

 

2e 

HO N
 

6e 

92 

7 
HN

nPr

nPr

 
2h 

HO N
nPr

nPr  
6h 

87 

  aReaction conditions: RuClH(CO)(PPh3)3 (0.04 mmol), L6 (0.044 mmol), KOBut (0.06 mmol), allyl alcohol (5) (2.6 mmol), amine (2 mmol), 
toluene (0.5 mL), and IPA (0.5 mL), at 85oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cAt 90oC. 
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場合と比べて, その触媒量を 1.5 mol%, 3-buten-2-ol (1)を 1.1当量まで減ずることができ, また, 反応

温度も 10oC低い 60oCでも十分に反応することが分かった. 

 

N

N

NBun

Bun

RuH(CO)(PPh3)2 Cl

Ru-1

N

N

N

Bun

Bun

+ RuClH(CO)(PPh3)3
CHCl3
r.t., overnight

L6  

Scheme 6  Preparation of Ru-1. 

 

OH
+ N

OHRu-1 (1.5 mol%)
KOBut (3.0 mol%)

IPA, 60oC, 22 h
OHN

O

1
(1.1 equiv.)

2 3
>99% yield  

Scheme 7  Hydroamination of 3-buten-2-ol (1) catalyzed by Ru-1. 

 

  



29 
 

 

Fig. 3  1H NMR spectrum of Ru-1. 

 

 

Fig. 4  13C NMR spectrum of Ru-1. 
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Fig. 5  31P NMR spectrum of Ru-1. 

 

 
Fig. 6  IR spectrum of Ru-1. 
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1.2.4. Ru-1を用いた基質適用範囲の検討 

 単離された触媒 Ru-1を用いて, 再度基質適用範囲について検討を行った.  

 

1.2.4.1. Ru-1を用いたヒドロアミノ化反応におけるアミン類の適用範囲の検討 

 アミン類の基質適用範囲について検討を行った. その結果を Table 9に示す. 

Scheme 7の morpholineを用いた時と同様, 全ての基質において, 60oCで十分に反応は進行し, またそ

のほとんどが触媒を系内調製した時と比べてそれを上回る収率で目的物を与えた. 

 

Table 9  Scope of amines for hydroamination of 3-buten-2-ol (1) catalyzed by Ru-1.a 

OH
+

IPA, 60oC, 22 h N

OH

R1

R2

1
(1.1 equiv.)

2a-g 3a-g

HN
R1

R2OH
+

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

N

OH

R1

R2

3a-g

HN
R1

R2

 

Entry Amine Product Yield (%)b 

1 HN
 

2a 

OH

N

 

3a 

87         

2 NHN Ph
 

2b 

OH

N
N

Ph 
3b 

>99         

3 
HN

 

2c 

N

OH

 

3c 

95         

4 
HN

O

O

 

2d 

N

OH

O

O

 

3d 

91         

  aReaction conditions: Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), amine (2 mmol), and IPA (0.5 mL), at 60oC, for 22 
h. bDetermined by 1H NMR. c3-Buten-2-ol (1) (3 mmol) was used.dBenzylamine (2g) (3 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2 mmol) was used 
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Table 9  Scope of amines for hydroamination of 3-buten-2-ol (1) catalyzed by Ru-1.a (Continued) 

OH
+

IPA, 60oC, 22 h N

OH

R1

R2

1
(1.1 equiv.)

2a-g 3a-g

HN
R1

R2OH
+

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

N

OH

R1

R2

3a-g

HN
R1

R2

 

Entry Amine Product Yield (%)b 

5c 
HN

 

2e 

OH

N

 

3e 

83         

6 HN
Bn

Bn

 

2f 

OH

N
Bn

Bn

 

3f 

87         

7 

8d H2N Ph 

2g 

OH

N
H

Bn

 

3g 

41         

53         

  aReaction conditions: Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), amine (2 mmol), and IPA (0.5 mL), at 60oC, for 22 
h. bDetermined by 1H NMR. c3-Buten-2-ol (1) (3 mmol) was used.dBenzylamine (2g) (3 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2 mmol) was used 

 

 

1.2.4.2. Ru-1を用いたヒドロアミノ化反応におけるアリルアルコール類の適用範囲の検討 

 アリルアルコール類の基質適用範囲について検討を行った. その結果を Table 10に示す. 

触媒を系内調製したもの (Table 7)に比べて, 先の検討同様により低温条件下, 反応は良好な収率

で進行した (Entries 1-5, 8). 新たに検討したヒドロキシ基の保護基としてよく用いられる TBDMS 基

やハロゲン化アリール基を有するアリルアルコール 1G, 1I も十分に適用可能であった (Entries 6, 9). 

一方で, 4-ヒドロキシフェニル基では目的の反応はほとんど進行せず (Entry 7), 代わりに 3H’の生成

が確認された (Fig. 7).  

 

N
O

HO
3H'  

Fig. 7  Chemical structure of side-product 3H’ . 
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Table 10  Scope of allylic alcohols for hydroamination with morpholine (2) catalyzed by Ru-1.a 

R1

OH
Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, Temp., 22 h
R1 N

OH

1A-I
(1.1 equiv.)

2 3A-I

OHN+

O

 

Entry Amine Temp. (oC) Product Yield (%)b 

1 
Bun

OH

 

1A 

60 
Bun

OH

N
O 

3A 

>99      

2 
OH

Ph  

1B 

60 

OH

N
O

Ph

 

3B 

83      

3c 
Bn

OH

 

1C 

80 
Bn

OH

N
O 

3C 

82      

4c 
Ph

OH

 

1D 

80 
Ph

OH

N
O 

3D 

89      

5c 

OH

MeO  
1E 

80 

OH

N
O

MeO  
3E 

70      

6c 

OH

TBDMSO  
1G 

80 

OH

N
O

TBDMSO  
3G 

70      

  aReaction conditions: Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), allylic alcohols (2.2 mmol), morpholine (2) (2.0 mmol), and IPA (0.5 mL), for 
22 h. bDetermined by 1H NMR. cToluene (0.5 mL) was added. 
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Table 10  Scope of allylic alcohols for hydroamination with morpholine (2) catalyzed by Ru-1.a (Continued) 

R1

OH
Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, Temp., 22 h
R1 N

OH

1A-I
(1.1 equiv.)

2 3A-I

OHN+

O

 

Entry Amine Temp. (oC) Product Yield (%)b 

7c 

OH

HO  
1H 

80 

OH

N
O

HO  
3H 

13      

8 
OH

O
Ph  

1F 

80 

OH

N
O

O
Ph

 

3F 

>99      

9c 

OH
O

Br  
1I 

105 

OH

N
O

O

Br  
3I 

85      

  aReaction conditions: Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), allylic alcohols (2.2 mmol), morpholine (2) (2.0 mmol), and IPA (0.5 mL), for 
22 h. bDetermined by 1H NMR. cToluene (0.5 mL) was added. 

 

1.2.4.3. Ru-1を用いた allyl alcohol (5)のヒドロアミノ化反応におけるアミン類の適用範囲の検討 

 1級のアリルアルコールである allyl alcohol (5)のヒドロアミノ化反応におけるアミン類の基質適用

範囲について検討を行った. その結果を Table 11に示す. 

 上述の 2 つの Tableにおける検討と比べ, 反応温度の下げ幅は小さかったが, 触媒を系内調製する

場合には必要であった共溶媒である tolueneを用いずとも反応は良好に進行することが分かった. ま

たこの検討においても, 1,2-付加を経由するような副生成物は確認されず, 目的とするヒドロアミノ

化反応が選択的に進行することが分かっている. 
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Table 11  Scope of amines for hydroamination of allyl alcohol (5) catalyzed by Ru-1.a 

HO
+

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, 80oC, 22 h HO N
R1

R2

5
(1.3 equiv.)

2a-e,h 6a-e,h

HN
R1

R2

 

Entry Amine Product Yield (%)b 

1c 
OHN

 

2 

HO N
O 

6 

>99 

2 
HN

 

2a 

HO N

 

6a 

 97 

3 
NHN Ph

 

2b 

HO N
N

Ph 
6b 

>99 

4 

HN

 

2c 

HO N

 

6c 

97 

5 HN
O

O

 

2d 

HO N

O

O

 

6d 

92 

6 
HN

 

2e 

HO N
 

6e 

84 

7d 
HN

nPr

nPr

 
2h 

HO N
nPr

nPr  
6h 

80 

  aReaction conditions: Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), allyl alcohol (5) (2.6 mmol), amine (2.0 mmol), and IPA (0.5 mL), at 80oC, for 
22 h. bDetermined by 1H NMR. cAt 70oC. dAt 60oC 
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1.2.5. ビスヒドロアミノ化反応に関する検討 

1.2.5.1. 反応条件の最適化 

 1 級アミン類を用いたヒドロアミノ化反応において得られる生成物 (アミノモノオール体)は第 2

級のアミン類であり, それ自体が良好な求核剤として働くことが予測される. これを利用すれば, ビ

スヒドロアミノ化ともいえる反応の構築が可能であり対応するアミノジオール体が得られると考え, 

以下の検討を行った (Table 12). 第 1級アミンとして benzylamine (2g)過剰の条件では, ほぼ選択的に

アミノモノオール体 3gが得られ (Entry 1), 3-buten-2-ol (1)過剰の条件では, 少量ではあるが予想通り

アミノジオール体 3gd が得られた (Entry 2). 3-buten-2-ol (1)の残存が確認されたので, Ru 触媒及び

KOButの量を 1.5倍量で検討したところ, 3-buten-2-ol (1)の完全な消費が確認され, アミノジオール体

3gdの収率も上昇したが, 3-buten-2-ol (1)の消費量に対して非常に少量であった (Entry 3). この原因と

して, 1 級アミンである benzylamine (2g)の求核性が低くいために 1,4-付加のプロセスが進みにくく, 

反応系が副反応に偏ってしまい, アミノモノオール体3gが生成する間に3-buten-2-ol (1)がそれを上回

る勢いで消費されるためであると考えられた. そこで, さらに 3-buten-2-ol (1)を benzylamine (2g)に対

して 3当量及び触媒量も 4.5 mol%まで増やし, 共溶媒として tolueneを加え検討を行ったところ, 46%

の収率で目的生成物 3gdが得られたが, その選択性は低いものであった (Entry 4). 

これを解決するために 1,4-付加を促進する添加物としてアルミナに着目した. 1998 年, 鈴木らは

methyl acrylateへの 1 級アミン類の 1,4-付加においてアルミナがこれを促進することを報告してい

る.18 彼らはアルミナの促進効果について, アルミナ表面の酸性点と塩基性点がアミンと methyl 

acrylateの両方を近接して吸着することで反応が促進されると推察している (Scheme 7). また, 用い

るアルミナは塩基性のものが最も活性が高く, 本ヒドロアミノ化反応に適していると考え, これを用

いた検討を行った. 今回の検討では, 塩基性アルミナ (Wako, Aluminium Oxide, Activated about 45 μm 

(about 300 mesh), pH 9.0~11.0)を用いた.  

Entry 4の条件において, アルミナ 0.25 gを添加したところ, その効率は劇的に上昇し, 90%の収率

で目的とするアミノジオール体 3gdが得られることが分かった (Entry 5). さらに 0.5当量 3-buten-2-ol 

(1)の量を増やすことで, ほぼ選択的にビスヒドロアミノ化生成物が定量的に得られることを見出し

た (Entry 6). 

 

N
H

HR OCH3

O R
N OCH3

O

H

Alumina  

Scheme 8  Effect of alumina. 
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Table 12  Hydroamination of 3-buten-2-ol (1) with alumina.a 

OH +

Ru-1
KOBut

Alumina
Solvent, 60oC, 22 h

1 2g

N
H

OH

Ph

3g

N

OH

3gd

+

Ph

OH

H2N Ph

 

Entry Alumina 

(g) 

Ru-1/KOBut 

(mol %) 

1 (mmol) : 2 (mmol) Solvent (mL) 3/4  

Yield (%)b 

1 - 1.5/3.0 2.0/3.0 IPA (0.5) 53/0 

2 - 1.5/3.0 3.0/2.0 IPA (0.5) 48/trace 

3 - 2.25/4.5 3.0/2.0 IPA (0.5) 36/17 

4 - 4.5/6.75 3.0/1.0 IPA (0.25)/Toluene (0.25) 20/46 

5 0.25 4.5/6.75 3.0/1.0 IPA (0.25)/Toluene (0.25) 7/90 

6 0.25 4.5/6.75 3.5/1.0 IPA (0.25)/Toluene (0.25) trace/97 

  aReaction conditions: At 60oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. 

 

1.2.5.2. 基質適用範囲の検討 

 先の検討で見出された条件をもとに, 本ビスヒドロアミノ化反応のアミン類の適用範囲について

検討した. この検討においては, 生成物の同定がより簡便になるようにアリルアルコール類としては

allyl alcohol (5)を用いた. その結果を Scheme 9に示す. 

 Allyl alcohol (5)においても , 反応は良好に進行し , メトキシ , ブロモ , トリフルオロメチル , 

TBDMS 保護基といった官能基も十分に適用可能であった. Phenethylamine (2m)や isobutylamine (2n)

を用いても対応するビスヒドロアミノ化生成物が良好な収率で得られた. 一方で, cyclohexylamine 

(2o)を用いた時, 効率及びその選択性は劇的に低下した. 鈴木らはアミン類のα炭素が 3 級以上の炭

素になると, その立体障害故にアルミナとの相互作用が阻害され, アルミナが反応場として機能しに

くくなることを報告している. Cyclohexylamine (2o)の使用においても同様のことが起こり, それの

α,β-不飽和カルボニル化合物への 1,4-付加が進行しづらくなったことで, 異性化や還元といった副反

応が生じやすくなり, 効率及び選択性の低下が生じたと考えられる. 
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HO + H2N R HO N
R

OH

Ru-1 (4.5 mol%)
KOBut (6.75 mol%)
Alumina (0.25 g)
IPA/Tol., 85oC, 22 h

HO N OH
Ph

HO N OH

HO N
Cy

OH HO N
H

Cy

HO N OH

R'

R' = H (6gd, 95%)
OMe (6id, 87%)
Br (6jd, 97%)
CF3 (6kd, 92%)
CH2OTBDMS (6ld, 82%)

6md (89%) 6nd (80%)

6od (55%) 6o (40%)

5
(3.5 mmol)

2g,i-o
(1.0 mmol)

6gd,i-od

     aReaction conditions: Ru-1 (0.045 mmol), KOBut (0.0675 mmol), alumina (0.25 g), allylalcohol (5) (3.5 mmol), amine (1.0 mmol), IPA (0.25 mL), 
and toluene (0.25 mL), at 85oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR.  

Scheme 9  Scope of amines for bishydroamination of allyl alcohol (5).a 

 

 

1.3. まとめ 

 著者は”Borrowing hydrogen”に基づいたアリルアルコール類の anti-Markovnikov型ヒドロアミノ化

反応の開発に成功した. 本反応は RuClH(CO)(PPh3)3/2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine (L6)触媒系に

より触媒され, 異性化等の副反応の原因となる, 中間体であるα,β-不飽和カルボニル化合物への急速

な Ru-H からの水素移動の制御により, 効率的に目的とするヒドロアミノ化反応が進行する. Allyl 

alcohol (5)のヒドロアミノ化反応に関する検討では, その中間体がα,β-不飽和アルデヒドである

acroleinになるにも関わらず, 1,2-付加を経由する反応は生じず, 選択的に目的とするヒドロアミノか

反 応 が 進 行 し , 本 反 応 の 選 択 性 の 高 さ が 示 さ れ た . ま た , RuClH(CO)(PPh3)3 と

2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine (L6)から調製される錯体 (Ru-1)の単離にも成功し, それはビスイ

ミノメチルピリジン配位子中のピリジン環及び 1つのイミノ基上の窒素原子が Ruに対して 2座で配

位した特徴的な構造を有していることが明らかにされた. この錯体は実際に高い活性を示し, これを

用いることでより簡便かつ効率的なヒドロアミノ化反応が可能となった. 

  



39 
 

1.4. 実験方法 

1.4.1. General information 

NMR spectra were recorded with Varian Mercury Plus 300-4N (300 MHz) and Bruker Ascend 400 

spectrometer (400 MHz) spectrometers by using TMS (δ = 0 ppm) as an internal standard for 1H NMR and 

CDCl3 (δ = 77 ppm) or DMSO-d6 (δ = 39.7 ppm) for 13C NMR spectroscopy. IR spectrum (FT-IR) was 

recorded with a Shimazu FREEXACT-II instrument. Mass spectra (GC-MS) were recorded with a Shimazu 

QP5000 instrument. High-resolution mass spectra (FAB) were recorded by using a JEOL JMS-700 instrument 

with meta-nitrobenzyl alcohol as the matrix and PEG-200 as the calibration standard. Unless noted otherwise, 

all reagents and solvents were purchased from commercial suppliers. Reagents obtained from commercial 

sources were used without purification. [RuCl2(p-cymene)]219, RuClH(CO)(PPh3)3
19, RuCl2(PPh3)3

19, 

RuCl2(PPh3)2(en)16, RuCl2(dppe)(en)20, RuCl2(dppf)(en)20, RuCl2(dppbenzene)(en)20, L121, L322, L522and a 

part of allylic alcohols (1A23, 1B24, 1C25, 1D26, 1E27) were also synthesized according to literature protocols. 

Product 3gd, 3o and 3od were determined by 1H NMR of crude samples according to similar compounds. 

 

1.4.2. 配位子及び Ru-1 の合成 

1.4.2.1. 2-(Diphenylphosphino)acetophenone (L4)の合成 

アルゴン雰囲気下, 80 mLシュレンクチューブをフレームドライし, Pd(PPh3)4 (0.032 mmol, 0.037 g), 

triphenylphosphine (0.32 mmol, 0.0839 g), 2’-bromoacetophenone (4.688 mmol, 0.933 g), diphenylphosphine 

(5.823 mmol, 1 mL), triethylamine (0.62 mL), 及び toluene (15.5 mL), を加え 2時間加熱還流した. 反応

終了後, sat. NH4Cl aq., 及び Brineで洗浄し, 溶媒を減圧留去後, シリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (Hexane:EtOAc = 10:1)で単離精製した (17% yield). 
1H NMR (CDCl3): δ = 2.58 (s, 3H, -COCH3), 6.98-7.03 (m, 1H, Ar-H), 7.22-7.69 (m, 12H, Ar-H), 7.93-7.98 

(m, 1H, Ar-H) ppm. 31P NMR (CDCl3): δ = -2.72 ppm. 

 

1.4.2.2. 2,6-Bis(n-butyliminomethyl)pyridine (L6) の合成 

アルゴン雰囲気下 , 80 mL のシュレンクチューブをフレームドライし , MgSO4 (0.5 g), 

pyridine-2,6-carbaldehyde (0.5 mmol, 0.675 g), n-butylamine (1.1 mmol, 0.080 g), 及びCHCl3 (8 mL)を加え, 

室 温 で 4 時 間 攪 拌 し た . 反 応 終 了 後 , MgSO4 を 濾 別 し , 濾 液 を 濃 縮 す る と , 

2,6-bis(n-buthyliminomethyl)pyridine (L6)が透明な液体として定量的に得られた. 触媒反応の配位子と

して用いる際には, CH2Cl2の溶液として取り扱った. 
1H NMR (CDCl3): δ = 0.95 (t, J = 6.9 Hz, 6H, - CH3), 0.87 (sex, J = 7.5 Hz, 4H, -CH2CH3), 1.71 (quin, J = 

7.2 Hz, 4H, -CH2CH2CH3), 3.68 (t, J = 7.2 Hz, 4H, -CH2N-), 7.79 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 8.00 (d, J = 7.5 

Hz, 2H, Ar-H), 8.41 (s, 2H, -NCH-) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 13.9, 20.4, 32.7, 61.3, 122.1, 137.1, 154.4, 

161.4 ppm. GC-MS: m/z = 245. HRMS: Calcd. for C15H24N3 ([M+H] +) 246.1970; found 246.1964. 
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1.4.2.3. Ru-1の合成 (Scheme 6) 

アルゴン雰囲気下, 80 mL のシュレンクチューブに, 2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine (L6) (0.5 

mmol, 0.123 g), RuClH(CO)(PPh3)3 (0.4 g), 及び CHCl3 (30 mL)を加え, 室温で一晩攪拌した. 反応終了

後, 溶媒を減圧留去し, 残渣に CHCl3を加え, そこに固体が析出するまで Et2O を加えた. 析出した固

体を濾別し, 真空乾燥すると, Ru-1が黄色の粉末として得られた (Yield: 87%, including a little isomer).  

Major specy: 1H NMR (CDCl3): δ = -10.86 (t, J = 19.8 Hz, 1H, Ru-H), 0.73 (t, J = 7.5 Hz, 3H, -CH3), 0.87 

(t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.03 (sex, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 1.13-1.40 (m, 6H, -CH2CH3, -CH2CH2CH3), 

3.22 (t, J = 6.6 Hz, 2H, -CH2N-), 3.43 (t, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2N-), 7.20-7.40 (m, 31H, Ar-H), 7.74 (t, J = 7.8 

Hz, 1H, Ar-H), 8.46 (s, 1H, -NCH-), 9.14 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 9.50 (s, 1H, -NCH-) ppm. 13C NMR 

(CDCl3): δ = 13.5, 13.8, 20.2, 20.4, 30.6, 32.2, 60.7, 62.5, 125.0, 128.6, 130.4, 132.1, 132.9, 133.3, 138.4, 

153.5, 155.7, 161.9, 162.1, 164.9 ppm. 31P NMR (CDCl3): 42.9 ppm. IR (cm-1): 1928 (CO). HRMS: Calcd. for 

C52H54N3OP2Ru ([M]+) 900.2786; found 900.2802. 

 

1.4.3. アリルアルコール類の合成 

1.4.3.1. 1-[4-{(t-Butyldimethylsilyl)oxy}phenyl]-2-propen-1-ol (1G)の合成 

アルゴン雰囲気下, 3つ口反応容器をフレームドライし, p-hydroxybenzaldehyde (50 mmol, 6.106 g), 

imidazole (125 mmol, 8.510 g), 及 び CH2Cl2 (120 mL)を 加 え , 0oC で 攪 拌 し な が ら , 

t-butyldimethylchlorosilane (60 mmol, 0.943 g)を少しずつ加えた後, 室温で一晩攪拌した. 水でクエン

チした後, CH2Cl2で抽出し, Na2SO4で乾燥した. 乾燥剤を濾別し、溶媒を減圧留去し, 得られた残渣か

らシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane:EtOAc = 10:1)により単離した後, 減圧蒸留するこ

とで更に精製し, TBDMS保護されたアルデヒドを得た (Yield: 80%). 

次に, アルゴン雰囲気下, 3 つ口反応容器をフレームドライし, 前述の得られたアルデヒド (40 

mmol, 9.516 g), 及び THF (50 mL)を加え, 0oCで攪拌しながら vinylmagnesium bromide solution, 1.0 M in 

THF (42 mL)をゆっくりと滴下した後, 3時間攪拌した. sat. NH4Cl aq.でクエンチした後, THFを除去し, 

Et2Oで抽出し, 有機層をNa2SO4で乾燥した. 乾燥剤を濾別し, 溶媒を減圧留去し, 得られた残渣から

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane:EtOAc = 4:1)により単離した後, 減圧蒸留することで

更に精製し, 1G を透明な液体として得た (Yield: 83%).  
1H NMR (CDCl3): δ = 0.19 (s, 6H, -Si(CH3)2-), 0.98 (s, 9H, -C(CH3)3), 1.91 (d, J = 3.9 Hz, 1H, -OH), 

5.13-5.20 (m, 2H, -CHOH, -CH=CHH), 5.29-5.36 (dt, J = 17.1 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, -CH=CHH), 6.05 (ddd, J = 

17.4 Hz, J = 10.5 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, -CH=CH2), 6.80-6.83 (m, 2H, Ar-H), 7.21-7.24 (m, 2H, Ar-H) ppm. 13C 

NMR (CDCl3): δ = -4.4, 18.2, 25.7, 74.9, 114.8, 120.1, 127.6, 135.4, 140.4, 155.3 ppm. 
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1.4.3.2. 1-(4-Hydroxyphenyl)-2-propen-1-ol (1H)の合成 

アルゴン雰囲気下, 3つ口反応容器をフレームドライし, 1G (25.5 mmol, 6.743 g), THF (30 mL), 及び

tetrabutylammonium fluoride solution, 1.0 M in THF (30 mL)を加え, 室温で 1時間攪拌した. 反応終了後, 

溶媒を減圧留去し, Et2Oを加え, sat. NH4Cl aq.で洗浄し, 有機層を Na2SO4で乾燥した. 乾燥剤を濾別

し, 溶媒を減圧留去し, 得られた残渣からシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane:EtOAc = 

1:1)で単離精製し, 1H を白い固体として得た (Yield :78%). 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.88 (d, 1H, -CHOH), 4.91 (s, 1H, Ar-OH), 5.14-5.21 (m, 2H, -CHOH, -CH=CHH), 

5.34 (dt, J = 17.1 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, -CH=CHH), 6.04 (ddd, J = 16.2 Hz, J = 10.2 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, 

-CH=CH2), 6.79-6.83 (m, 2H, Ar-H), 7.23-7.26 (m, 2H, Ar-H) ppm.  

 

1.4.3.3. 1-Phenoxy-3-buten-2-ol (1F)の合成 

 アルゴン雰囲気下 , 3 つ口反応容器をフレームドライし , phenol (20 mmol, 1.882 g), 

bromoacetaldehyde diethyl acetal (20 mmol, 3.942 g), K2CO3 (30 mmol, 4.146 g), 及び DMF を加え, 一晩

加熱還流した. 反応終了後, Et2Oで抽出し, 1M NaOH aq.で洗浄し, Na2SO4で乾燥した. 乾燥剤を濾別

し, 溶媒を減圧留去し, 得られたエーテル化合物を特に精製することなく次の反応に使用した.  

 次に, アルゴン雰囲気下, 3つ口反応容器をフレームドライし, 前述の得られたエーテル化合物 (15 

mmol, 2.523 g), 1M HCl aq. (15 mL), 及び1,4-dioxane (15 mL)を加え, 100oCでTLC上の原料のスポット

が無くなるまで攪拌した. 反応終了後, CH2Cl2で抽出し, Brineで洗浄し, 有機層をNa2SO4で乾燥した. 

乾燥剤を濾別し , 溶媒を減圧留去し , 得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(Hexane:EtOAc = 3:1)で単離した後, 減圧蒸留することで更に精製しアルデヒド化合物を得た (Yield: 

82%).  

最後に, アルゴン雰囲気下, 3 つ口反応容器をフレームドライし, 前述の得られたアルデヒド化合

物 (12 mmol, 1.634 g), 及び THF (15 mL)を加え, 0oCで攪拌しながら vinylmagnesium bromide solution, 

1.0 M in THF (12 mL)をゆっくりと滴下した後, 3時間攪拌した. sat. NH4Cl aq.でクエンチした後, THF

を除去し, Et2O で抽出し, 有機層を Na2SO4で乾燥した. 乾燥剤を濾別し, 溶媒を減圧留去し, 得られ

た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane:EtOAc = 3:1)により単離した後, 減圧蒸留す

ることで更に精製し, 1F を透明な液体として得た (Yield: 82%). 
1H NMR (CDCl3): δ = 2.55 (br-s, 1H, -OH), 3.89 (dd, J = 9.6 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, -OCHH-), 4.03 (dd, J = 

9.6 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, -OCHH-), 4.51-4.60 (br-m, 1H, -CHOH), 5.29 (dt, J = 10.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, 

-CH=CHH), 5.55 (dt, J = 17.1 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, -CH=CHH), 5.96 (ddd, J = 17.1 Hz, J = 10.5 Hz, J = 5.7 Hz, 

1H, -CH=CH2), 6.90-7.01 (m, 3H, Ar-H), 7.26-7.33 (m, 2H, Ar-H) ppm.  
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1.4.3.4. 1-(4-Bromophenoxy)-3-buten-2-ol (1I)の合成 

1Fの合成と同様の手順で合成し, 最終的に, 1I を透明な液体として得た (Yield: 58%). 
1H NMR (CDCl3): δ = 2.38 (d, 1H, -OH), 3.85 (dd, J = 9.6 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, -OCHH-), 3.98 (dd, J = 9.3 

Hz, J = 3.3 Hz, 1H, -OCHH-), 3.82-4.57 (m, 1H, -CHOH), 5.29 (dt, J = 10.5 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, -CH=CHH), 

5.45 (dt, J = 17.4 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, -CH=CHH), 5.93 (ddd, J = 17.4 Hz, J = 10.5 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, 

-CH=CH2), 6.77-6.82 (m, 2H, Ar-H), 7.26-7.40 (m, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 71.1, 71.9, 113.4, 

116.4, 117.4, 132.3, 135.9, 157.6 ppm. 

 

1.4.4. 各触媒反応の方法 

1.4.4.1. 初期検討 (1.2.1.1) 

アルゴン雰囲気下, 80 mLシュレンクチューブをフレームドライし, Ru precurosr, dppe (1.1 equiv. to 

Ru), 及び CH2Cl2 (1 mL)を加えた後, 凍結脱気を 3回行い, 40oCで 1時間撹拌した. 溶媒を減圧留去し

た後, 3-buten-2-ol (1), 及び morpholine (2)を加え, 各溶媒に溶解した後, 凍結脱気を 3回行い, 95oCの

オイルバスで 5時間攪拌させた. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加え

た溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計

算した. 

 

1.4.4.2. ホスフィン配位子の検討 (1.2.1.2.) 

 アルゴン雰囲気下, 80 mLシュレンクチューブをフレームドライし, [RuCl2(p-cymene)]2 (0.02 mmol 

0.0122 g), P-ligand (0.044 mmol), 及び CH2Cl2 (1 mL)を加えた後, 凍結脱気を 3回行い, 40oCで 1時間

撹拌した. 溶媒を減圧留去した後, 3-buten-2-ol (1) (6 mmol, 0.433 g), 及び morpholine (2) (2 mmol, 0.174 

g)を加え, IPA (0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 95oCのオイルバスで 5時間攪拌した. 反

応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした

後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

1.4.4.3. 窒素系配位子の検討 (1.2.1.3.) 

 アルゴン雰囲気下, 80 mLシュレンクチューブをフレームドライし, [RuCl2(p-cymene)]2 (0.02 mmol 

0.0122 g), N-ligand (0.044 mmol), 及び CH2Cl2 (1 mL)を加えた後, 凍結脱気を 3回行い, 40oCで 1時間

撹拌した. 溶媒を減圧留去した後, 3-buten-2-ol (1) (6 mmol, 0.433 g), 及び morpholine (2) (2 mmol, 0.174 

g)を加え, IPA (0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 95oCのオイルバスで 5時間攪拌した. 反

応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした

後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 
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1.4.4.4. ジホスフィン/ジアミン配位子の検討 (1.2.1.4.) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL の J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru catalyst (0.4 mmol), 

3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol, 0.159 g), 及び morpholine (2) (2 mmol, 0.174 g)を加え, IPA (0.5 mL)に溶解さ

せた後, 凍結脱気を 3 回行い, 95oC のオイルバスで 22 時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の

triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 
1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

1.4.4.5. 二段階による 3-buten-2-ol (1)のヒドロアミノ化反応 (Scheme 4) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL のシュレンクチューブをフレームドライし, [RuCl2(p-cymene)]2 (0.02 

mmol 0.0122 g), dppbenzene (0.044 mmol), 及びCH2Cl2 (1 mL)を加えた後, 凍結脱気を3回行い, 40oCで

1時間撹拌した. 溶媒を減圧留去した後, 3-buten-2-ol (1) (6 mmol, 0.433 g), 及び morpholine (2) (2 mmol, 

0.174 g)を加え, IPA (0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 95oCのオイルバスで 5時間攪拌し

た. 反応終了後, KOH (0.3 mmol)を加えた後, 再度凍結脱気を 3回行い, 50oCのオイルバスで 20時間

攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピック

アップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

1.4.4.6. ヒドリドアクセプター部位を有する機能性配位子の検討 (1.2.1.6.) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru precursor (0.04 mmol Ru), 

ligand (0.044 mmol), 及び CH2Cl2 (1 mL)を加えた後, 凍結脱気を 3回行い, 40oCで 1時間撹拌した. 溶

媒を減圧留去した後, 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol, 0.159 g), 及び morpholine (2) (2 mmol, 0.174 g)を加え, 

IPA (0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を3回行い, 95oCのオイルバスで22時間攪拌した. 反応終了後, 

内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を

減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した.  

 

 

1.4.4.7. アミン類の適用範囲に関する検討 (1.2.2.1.) 

アルゴン雰囲気下, 20 mL の J-ヤングチューブをフレームドライし, RuClH(CO)(PPh3)3 (0.04 

mmol), L6 (0.044 mmol), 及び CH2Cl2 (1 mL)を加えた後, 凍結脱気を 3回行い, 40oCで 1時間撹拌し

た. 溶媒を減圧留去した後, KOBut (0.06 mmol, 0.0067 g), 3-buten-2-ol (1) (2.6 mmol, 0.159 g), 及び

アミン類 (2 mmol)を加え, IPA (0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3 回行い, 70oC のオイルバス

で 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液

の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算

した. 目的生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーで単離精製し, 必要ならば, 減圧蒸留

することで更に精製した. 
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1.4.4.8. アリルアルコール類の適用範囲に関する検討 (1.2.2.2.) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, RuClH(CO)(PPh3)3 (0.04 mmol), 

L6 (0.044 mmol), 及び CH2Cl2 (1 mL)を加えた後, 凍結脱気を 3回行い, 40oCで 1時間撹拌した. 溶媒

を減圧留去した後, KOBut (0.06 mmol, 0.0067 g), アリルアルコール類 (2.6 mmol), 及び morpholine (2) 

(2 mmol, 0.174 g)を加え, それを IPA (0.5 mL) (及び toluene (0.5 mL))に溶解させた後, 凍結脱気を 3回

行い, 対応する温度のオイルバスで 22 時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 

mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により

目的生成物の収率を計算した. 目的生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーで単離精製し, 必

要ならば, 減圧蒸留することで更に精製した. 

 

1.4.4.9. Allyl alcohol (5)のヒドロアミノ化反応に関する検討 (1.2.2.3.) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, RuClH(CO)(PPh3)3 (0.04 mmol), 

L6 (0.044 mmol), 及び CH2Cl2を加えた後, 凍結脱気を 3回行い, 40oCで 1時間撹拌した. 溶媒を減圧

留去した後, KOBut (0.06 mmol, 0.0067 g), allyl alcohol (5) (2.6 mmol, 0.151 g), 及びアミン (2 mmol)を

加え, IPA (0.5 mL), 及び toluene (0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 85oCで 22時間攪拌し

た. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップ

した後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 目的生成物はシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーで単離精製し, 必要ならば, 減圧蒸留することで更に精製した. 

 

1.4.4.10. Ru-1が触媒する 3-buten-2-ol (1)のヒドロアミノ化反応 (Scheme 7) 

アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol, 0.159 g), 及び morpholine (2) (2 mmol, 0.174 g)を加え, IPA 

(0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 60oCのオイルバスで 22時間攪拌させた. 反応終了後, 

内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を

減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

1.4.4.11. Ru-1を用いたヒドロアミノ化反応におけるアミン類の適用範囲の検討 (1.2.4.1.) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol, 0.159 g), 及びアミン類 (2 mmol)を加え, IPA (0.5 mL)に溶

解させた後, 凍結脱気を 3 回行い, 60oC のオイルバスで 22 時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の

triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 
1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した.  
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1.4.4.12. Ru-1を用いたヒドロアミノ化反応におけるアリルアルコール類の適用範囲の検討 (1.2.4.2.) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), アリルアルコール類 (2.2 mmol), 及び morpholine (2) (2 mmol, 0.174 g)を加え, それ

を IPA (0.5 mL) (及び toluene (0.5 mL))に溶解させた後, 凍結脱気を3回行い, 対応する温度のオイルバ

スで 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の

一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

目的生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーで単離精製し, 必要ならば, 減圧蒸留することで

更に精製した. 

 

1.4.4.13. Ru-1を用いた allyl alcohol (5)のヒドロアミノ化反応におけるアミン類の適用範囲の検討 

(1.2.4.3.) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), allyl alcohol (5) (2.6 mmol, 0.151 g), 及びアミン類 (2 mmol)を加え, IPA (0.5 mL)に溶

解させた後, 凍結脱気を 3 回行い, 80oC のオイルバスで 22 時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の

triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 
1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

1.4.4.14. 反応条件の最適化 (1.2.5.1.) 

 アルゴン雰囲気下 , 20 mL の J-ヤングチューブをフレームドライし , 各量の Ru-1, KOBut, 

3-buten-2-ol (1), benzylamine (2g), aluminaを加え, IPA及び tolueneに溶解させた後, 凍結脱気を 3回行

い, 60oCのオイルバスで 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 

g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の

収率を計算した.  

 

1.4.4.15. 基質適用範囲の検討 (1.2.5.2.) 

アルゴン雰囲気下, 20 mL の J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.045 mmol), KOBut 

(0.0675 mmol), allyl alcohol (5) (3.5 mmol), 及びアミン類 (1 mmol), alumina (0.25 g)を加え, IPA (0.25 

mL)と toluene (0.25 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 85oCのオイルバスで 22時間攪拌した. 

反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップし

た後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 目的生成物はシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーで単離精製し, 必要ならば, 減圧蒸留することで更に精製した. 
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1.4.5. 触媒反応生成物 

1.4.5.1. 4-(Morpholin-1-yl)butan-2-ol (3) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.18 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.45-1.53 (m, 1H, -CHCHH-), 1.58-1.72 (m, 1H, 

-CHCHH-), 2.40 (br-s, 2H, -CHCH2CH2-), 2.53-2.70 (m, 4H, -NCH2CH2O-), 3.71 (br-s, 4H, -NCH2CH2O-),  

3.91-4.01 (m, 1H, -CHOH) ppm. 13C NMR: δ = 23.2, 32.8, 53.5, 58.1, 66.8, 69.6 ppm. GC-MS: m/z = 159. 

HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. for C8H18NO2 ([M+H] +) 160.1338; found 160.1342. 

 

1.4.5.2. 4-(Piperizin-1-yl)butan-2-ol (3a) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.16 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.31-1.70 (m, 8H, -CHCH2-, -NCH2(CH2)3-), 2.30 

(br-s, 2H, -CHCH2CH2-), 2.44-2.63 (m, 4H, -NCH2(CH2)2-), 3.89-4.00 (m, 1H, -CHOH) ppm. 13C NMR: δ = 

23.4, 24.1, 25.9, 33.2, 54.5, 58.4, 69.8 ppm. GC-MS: m/z = 157. HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. for C9H20NO 

([M+H] +) 158.1545; found 158.1546. 

 

1.4.5.3. 4-(4-Phenylpiperazin-1-yl)butan-2-ol (3b) 

  1H NMR: δ = 1.19 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.48-1.57 (m, 1H, -CHCHH-), 1.62-1.75 (m, 1H, -CHCHH-), 

2.51-2.86 (m, 6H, -CHCH2CH2-, -CH2CH2NAr), 3.15-3.25 (m, 4H, -CH2CH2NAr), 3.94-4.02 (m, 1H, -CHOH), 

5.91 (br-s, 1H, -OH), 6.84-6.93 (m, 3H, Ar-H), 7.24-7.29 (m, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 23.3, 33.2, 49.1, 

53.2, 57.7, 69.7, 116.1, 119.8, 129.0, 151.0 ppm. GC-MS: m/z = 234. HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. for 

C14H23N2O ([M+H]+) 235.1810; found 235.1812. 

 

1.4.5.4. 4-(1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin-2-yl)butan-2-ol (3c) 

  1H NMR: δ = 1.18 (d, J = 6.3 Hz, 3H, -CH3), 1.54-1.61 (m, 1H, -CHCHH-), 1.68-1.81 (m, 1H, -CHCHH-), 

2.58-3.01 (m, 6H, -CHCH2CH2-, -N(CH2)2Ar), 3.61-3.66 (d, 1H, J = 14.7 Hz, -NCHHAr), 3.73-3.78 (d, J = 

14.7 Hz, 1H, -NCHHAr), 3.96-4.03 (m, 1H, -CHOH), 7.01-7.15 (m, 4H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 23.4, 28.8, 

33.6, 50.5, 56.3, 57.5, 69.7, 125.7, 126.2, 126.5, 128.5, 133.9, 134.0 ppm. GC-MS: m/z = 205. HRMS (FAB, 

m-NBA): Calcd. for C13H20NO ([M+H]+) 206.1545; found 206.1548. 

 

1.4.5.5. 4-(1,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-yl)butan-2-ol (3d) 

  1H NMR: δ = 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H, -CH3), 1.43-1.52 (m, 1H, -CHCHH-), 1.56-1.80 (m, 5H, -CHCHH-, 

-CCH2-), 2.46 (br-s, 2H, -CHCH2CH2-), 2.54-2.80 (m, 4H, -NCH2CH2C-), 3.90-4.00 (m, 5H, -CHOH, 

-CH2O-), 6.23 (br-s, 1H, -OH) ppm. 13C NMR: δ = 23.3, 33.6, 34.7, 51.4, 57.4, 64.2, 69.7, 106.8 ppm. 

GC-MS: m/z = 215. Anal. Calcd. for C11H21NO3: C, 61.37; H, 9.83; N, 6.51. Found: C, 61.43; H, 9.76; N, 6.55. 
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1.4.5.6. 4-(Indolin-1-yl)butan-2-ol (3e) 
1H NMR: δ = 1.24 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.70-1.83 (m, 2H, -CHCH2-), 2.95 (t, J = 8.1 Hz, 2H, 

-NCH2CH2Ar), 3.10-3.51 (m, 5H, -CHCH2CH2-, -NCH2CH2Ar, -OH), 3.96-4.07 (m, 1H, -CHOH), 6.61 (d, J = 

7.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.72 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.09 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 23.6, 28.5, 

35.7, 48.5, 53.9, 67.9, 108.0, 118.6, 124.4, 127.2, 130.4, 152.4 ppm. GC-MS: m/z = 191. HRMS (FAB, 

m-NBA): Calcd. for C12H17NO (M+) 191.1310; found 191.1309. 

 

1.4.5.7. 4-(N,N-dibenzylamino)butan-2-ol (3f) 

  1H NMR: δ = 1.08 (d, J = 6.3 Hz, 3H, -CH3), 1.45-1.54 (m, 1H, -CHCHH-), 1.67-1.80 (m, 1H, -CHCHH-), 

2.51-2.58 (m, 1H, -CHCH2CHH-), 2.71-2.81 (m, 1H, -CHCH2CHH-), 3.24 (d, J = 13.2 Hz, 2H, -CHHAr), 

3.68-3.78 (m, 1H, -CHOH), 3.89 (d, J = 13.2 Hz, 2H, -CHHAr), 7.23-7.36 (m, 10H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 

23.1, 34.0, 52.6, 58.5, 69.2, 127.3, 128.4, 129.2, 138.0 ppm. GC-MS: m/z = 269. HRMS (FAB, m-NBA): 

Calcd. for C18H24NO ([M+H]+) 270.1858; found 270.1857. 

 

1.4.5.8. 4-(benzylamino)butan-2-ol (3g) 

  1H NMR: δ = 1.17 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.42-1.65 (m, 2H, -CHCH2-), 2.74-2.83 (m, 1H, 

-CHCH2CHH-), 2.98-3.05 (m, 1H, -CHCHH-), 3.73 (d, J = 12.9 Hz, 1H, -CHHAr), 3.82 (d, J = 13.2 Hz, 2H, 

-CHHAr), 3.94-4.02 (m, 1H, -CHOH), 7.22-7.35 (m, 5H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 23.5, 36.7, 48.2, 53.7, 

69.6, 127.1, 128.1, 128.4, 139.3 ppm. GC-MS: m/z = 179. HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. for C11H18NO 

([M+H] +) 180.1388; found 180.1391. 

 

1.4.5.9. 1-(Morpholin-1-yl)heptan-3-ol (3A) 
1H NMR: δ = 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.21-1.70 (m, 8H, -(CH2)3CH3, -CHCH2CH2N-), 2.43 (br-s, 2H, 

-CHCH2CH2N-), 2.51-2.69 (m, 4H, -NCH2CH2O-), 3.56-3.81 (m, 5H, -NCH2CH2O-, -CHOH) ppm. 13C NMR: 

δ = 14.0, 22.7, 27.7, 31.2, 37.4, 53.6, 58.3, 66.9, 73.7 ppm. GC-MS: m/z = 201. HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. 

for C11H24NO2 ([M+H] +) 202.1807; found 202.1801. 

 

1.4.5.10. 5-Phenyl-1-(morpholin-1-yl)pentan-3-ol (3B) 

  1H NMR: δ = 1.41-1.54 (m, 1H, -CHCHHCH2N-), 1.60-1.87 (m, 3H, -CHCHHCH2N-, -CH2CH2Ar), 2.41 

(br-s, 2H, -CHCH2CH2N-), 2.55-2.87 (m, 6H, -CH2Ar, -NCH2CH2O-), 3.62-3.85 (m, 5H, -NCH2CH2O-, 

-CHOH), 6.09 (br-s, 1H, -CHOH), 7.15-7.31 (m, 5H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 31.2, 31.9, 39.4, 53.6, 58.3, 

66.9, 73.0, 125.6, 128.3, 128.4, 142.4 ppm. GC-MS: m/z = 249. HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. for C15H24NO2 

([M+H] +) 250.1807; found 250.1803. 
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1.4.5.11. 4-(Morpholin-1-yl)-1-phenylbutan-2-ol (3C) 

  1H NMR: δ = 1.46-1.55 (m, 1H, -CHCHHCH2-), 1.61-1.74 (m, 1H, -CHCHHCH2-), 2.39 (br-s, 2H, 

-CHCH2CH2-), 2.54-2.70 (m, 5H, -CHHAr, -NCH2CH2O-), 2.85 (dd, J = 13.5 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, -CHHAr), 

3.61-3.78 (m, 4H, -NCH2CH2O-), 3.99-4.07 (m, 1H, -CHOH), 7.17-7.32 (m, 5H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 

30.4, 44.1, 53.6, 58.2, 66.8, 74.8, 126.1, 128.2, 129.2, 138.8 ppm. GC-MS: m/z = 235. HRMS (FAB, m-NBA): 

Calcd. for C14H22NO2 ([M+H] +) 236.1651; found 236.1651. 

 

1.4.5.12. 3-(Morpholin-1-yl)-1-phenylpropropan-1-ol (3D) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.84-1.91 (m, 2H, -CHCH2-), 2.40-2.74 (m, 6H, -CHCH2CH2-, -NCH2CH2O-), 3.76 

(t, J = 4.8 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 4.95 (t, J = 5.4 Hz, 1H, -CHOH), 6.47 (br-s, 1H, -OH), 7.20-7.39 (m, 5H, 

Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 33.4, 53.7, 57.6, 66.9, 75.5, 125.5, 127.0, 128.3, 144.7 ppm. GC-MS: m/z = 221.  

 

1.4.5.13. 3-(Morpholin-1-yl)-1-(4-methoxyphenyl)propan-1-ol (3E) 

  1H NMR: δ = 1.76-1.93 (m, 2H, -CHCH2-), 2.49 (br-s, 2H, -CHCH2CH2-), 2.54-2.73 (m, 4H, -NCH2CH2O-), 

3.75 (t, J = 4.5 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 3.80 (s, 3H, Ar-OCH3), 4.89 (dd, J = 7.8 Hz, J = 3.6 Hz,1H, -CHOH), 

6.86-6.89 (m, 2H, Ar-H), 7.26-7.30 (m, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 33.5, 53.7, 55.3, 57.6, 66.9, 75.2, 113.6, 

126.6, 136.9, 158.6 ppm. GC-MS: m/z = 251. 

 

1.4.5.14. 4-(Morpholin-1-yl)-1-phenoxybutan-2-ol (3F) 

  1H NMR: δ = 1.68-1.89 (m, 2H, -CHCH2CH2-), 2.47 (br-s, 2H, -CHCH2CH2-), 2.57-2.77 (m, 4H, 

-NCH2CH2O-), 3.72 (t, J = 4.5 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 3.87 (dd, J = 9.3 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, -OCHHCH-), 

3.97 (dd, J = 9.3 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, -OCHHCH-), 4.15-4.23 (m, 1H, -CHOH), 6.89-6.97 (m, 3H, Ar-H), 

7.24-7.31 (m, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 28.0, 53.7, 57.6, 66.9, 71.4, 71.7, 114.5, 120.8, 129.4, 158.8 ppm. 

FAB-MS: m/z = 252 ([M + H]+). HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. for C14H22NO3 ([M+H] +) 252.1600; found 

252.1595. 

 

1.4.5.15. 3-(Morpholin-1-yl)-1-[4-{(t-butyldimethylsilyl)oxy}phenyl]propan-1-ol (3G) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 0.21 (s, 6H, -Si(CH3)2-), 0.99 (s, 9H, -C(CH3)3), 1.82-1.91 (m, 2H, -CHCH2CH2-), 

2.52 (br-s, 2H, -CHCH2CH2-), 2.55-2.75 (m, 4H, -NCH2CH2O-), 3.77 (br-t, 4H, -NCH2CH2O-), 4.89 (qurt, J = 

3.9 Hz, 1H, -CHOH), 6.34 (br-s, 1H, -OH), 6.83 (br-d, 2H, Ar-H), 7.24 (br-d, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR 

(CDCl3): δ = -4.4, 18.2, 25.7, 33.4, 53.7, 57.6, 66.9, 75.2, 119.8, 126.6, 137.5, 154.6 ppm. 
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1.4.5.16. 3-(Morpholin-1-yl)-1-(4-hydroxyphenyl)propan-1-ol (3H) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.77-1.96 (m, 2H, -CHCH2CH2-), 1.99-2.74 (m, 6H, -CHCH2CH2-, -NCH2CH2O-), 

4.16 (t, J = 4.5 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 4.83 (dd, J = 8.4 Hz, J = 3.3 Hz, 1H, -CHOH), 5.84 (br-s, 2H, -CHOH, 

Ar-OH), 6.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 33.2, 53.5, 

57.3, 66.6, 75.0, 115.2, 126.9, 135.7, 155.4 ppm. 

 

1.4.5.17. 4-(Morpholin-1-yl)-1-(4-bromophenoxy)butan-2-ol ((3I) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.67-1.88 (m, 2H, -CHCH2CH2-), 2.46 (br-s, 2H, -CHCH2CH2-), 2.60-2.74 (m, 4H, 

-NCH2CH2O-), 3.72 (br-t, 4H, -NCH2CH2O-), 3.84 (dd, J = 9.3 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, -OCHHCH-), 3.93 (dd, J = 

9.3 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, -OCHHCH-), 4.14-4.22 (m, 1H, -CHOH), 6.21 (s, 1H, -OH), 6.77-6.82 (m, 2H, Ar-H), 

7.24-7.37 (m, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 27.8, 53.6, 57.7, 66.9, 71.7, 112.9, 116.2, 116.4, 132.2, 

157.9 ppm. 

 

1.4.5.18. 3-(Morpholin-1-yl)propan-1-ol (6) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.73 (quin, J = 5.4 Hz, 2H, -CH2CH2OH), 2.53 (br-s, 2H, -CH2CH2CH2OH), 2.59 (t, 

J = 5.7 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 3.71 (t, J = 4.5 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 3.81 (t, J = 5.4 Hz, 2H, -CH2OH), 4.44 

(br-s, 1H, -OH) ppm. 13C NMR: δ = 26.8, 53.7, 59.0, 64.3, 66.8 ppm. GC-MS: m/z = 145. 

 

1.4.5.19. 3-(Piperizin-1-yl)propan-1-ol (6a) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.37-1.49 (m, 2H, -CH2CH2CH2CH2N-), 1.57 (quin, J = 5.4 Hz, 4H, - 

CH2CH2CH2CH2N-), 1.68 (quin, J = 5.4 Hz, 2H, -CH2CH2OH), 2.45 (br-s, 2H, -CH2CH2CH2OH), 2.56 (t, J = 

5.7 Hz, 4H, -CH2CH2CH2CH2N-), 3.80 (t, J = 5.4 Hz, 2H, -CH2OH) ppm. 13C NMR: δ = 24.2, 26.0, 27.0, 54.7, 

59.7, 64.8 ppm. GC-MS: m/z = 143. 

 

1.4.5.20. 3-(4-Phenylpiperazin-1-yl)propan-1-ol (6b) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.76 (qurt, J = 5.4 Hz, 2H, -CH2CH2OH), 2.65-2.71 (m, 6H, -CH2CH2CH2OH, 

-CH2CH2NAr), 3.20 (t, J = 5.1 Hz, 4H, -CH2NAr), 3.82 (t, J = 5.1 Hz, 2H, -CH2OH), 5.13 (br-s, 1H, -OH), 

6.84-6.94 (m, 3H, Ar-H), 7.23-7.29 (m, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 27.1, 49.2, 53.3, 58.7, 64.5, 116.1, 

119.9, 129.1, 151.1 ppm. GC-MS: m/z = 220. HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. for C13H21N2O ([M+H]+) 

221.1654; found 221.1652. 

 

1.4.5.21. 3-(1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin-2-yl)propan-1-ol (6c) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.82 (quin, 2H, J = 5.7 Hz, -CH2CH2OH), 2.76-2.81 (m, 4H, -CH2CH2CH2OH, 

-CH2CH2Ar), 2.91 (t, J = 5.7 Hz, 2H, -CH2CH2Ar), 3.70 (s, 2H, -NCH2Ar), 3.84 (t, 2H, J = 5.4 Hz, -CH2OH) 
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7.00-7.15 (m, 4H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 27.5, 29.0, 50.8, 56.5, 58.7, 64.6, 125.7, 126.3, 126.5, 128.6, 

134.1, 134.2 ppm. GC-MS: m/z = 191. 

 

1.4.5.22. 3-(1,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-yl)propan-1-ol (6d) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.68-1.76 (m, 6H, -CH2CH2OH, -CH2C-), 2.51-2.65 (m, 6H, -CH2CH2CH2OH, 

-NCH2CH2C-), 3.81 (t, J = 5.1 Hz, 2H, -CH2OH), 3.95 (s, 4H, -CH2O-), 5.44 (br-s, 1H, -OH) ppm.13C NMR: δ 

= 27.4, 34.8, 51.6, 58.6, 64.2, 64.7, 106.9 ppm. GC-MS: m/z = 201. HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. for 

C10H20NO3 ([M+H] +) 202.1443; found 202.1446. 

 

1.4.5.23. 3-(Indolin-1-yl)propan-1-ol (6e) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.89 (quin, J = 6.6 Hz, 2H, -CH2CH2OH), 2.40 (br-s, 1H, -OH), 2.96 (t, J = 8.1 Hz, 

2H, -CH2CH2CH2OH), 3.22 (t, J = 6.3 Hz, 2H, -CH2Ar), 3.36 (t, J = 8.1 Hz, 2H, -NCH2CH2Ar), 3.79-3.84 (m, 

2H, -CH2OH), 6.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.70 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.10-7.12 (m, 2H, Ar-H) ppm. 
13C NMR: δ = 28.6, 29.9, 48.1, 53.8, 62.1, 107.7, 118.3, 124.5, 127.3, 130.2, 152.5 ppm. GC-MS: m/z = 177. 

HRMS (FAB, m-NBA): Calcd. for C11H15NO (M) 177.1154; found 177.1158. 

 

1.4.5.24. 3-(N,N-dipropylamino)propan-1-ol (6h) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 0.89 (t, J = 7.5 Hz, 6H, -CH3), 1.44-1.57 (m, 4H, -CH2CH3), 1.68 (quin, J = 5.4 Hz, 

2H, -CH2CH2OH), 2.34-2.41 (m, 4H, -NCH2CH2CH3), 2.65 (t, J = 5.4 Hz, 2H, -CH2CH2CH2OH), 3.81 (t, J = 

5.1 Hz, 2H, -CH2OH) ppm. 13C NMR: δ = 11.8, 20.0, 27.8, 55.4, 56.1, 64.8 ppm. GC-MS: m/z = 159. HRMS 

(FAB, m-NBA): Calcd. for C9H22NO ([M+H]+) 160.1701; found 160.1705. 

 

1.4.5.25. 3-[Benzyl-(3-hydroxypropyl)amino]-propan-1-ol (6gd) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.76 (quin, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2CH2OH), 2.63 (t, J = 6.4 Hz, 4H, -NCH2CH2-), 3.57 

(s, 2H, -CH2Ph), 3.68 (t, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2OH), 7.23-7.38 (m, 5H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 28.5, 52.3, 

58.9, 62.4, 127.4, 128.5, 129.2, 138.0 ppm. HRMS: Calcd. for C9H22NO ([M+H]+) 224.1651; found 224.1651. 

 

1.4.5.26. 3-[(3-Hydroxypropyl)-(4-methoxybenzyl)amino]-propan-1-ol (6id) 

 1H NMR (CDCl3): δ = 1.75 (quin, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2CH2OH), 2.61 (t, J = 6.4 Hz, 4H, -NCH2CH2-), 3.50 

(s, 2H, -CH2Ar), 3.68 (t, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2OH), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.21 

(d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 28.5, 52.2, 55.2, 58.1, 62.5, 113.9, 129.9, 130.4, 158.9 ppm. 
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1.4.5.27. 3-[(4-Bromobenzyl)-(3-hydroxypropyl)amino]-propan-1-ol (6jd) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.75 (quin, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2CH2OH), 2.61 (t, J = 6.4 Hz, 4H, -NCH2CH2-), 3.51 

(s, 2H, -CH2Ar), 3.68 (t, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2OH), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 28.5, 52.4, 58.3, 62.4, 121.3, 130.9, 131.6, 137.1 ppm. HRMS: Calcd. for C9H22NO 

([M+H] +) 302.0756; found 302.0750. 

 

1.4.5.28. 3-[(3-Hydroxypropyl)-(4-trifluoromethylbenzyl)amino ]-propan-1-ol (6kd) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.77 (quin, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2CH2OH), 2.63 (t, J = 6.4 Hz, 4H, -NCH2CH2-), 3.19 

(br-s, 2H, -OH), 3.62 (s, 2H, -CH2Ar), 3.70 (t, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2OH), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.60 

(d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 19F NMR: δ = -62.5 ppm. HRMS: Calcd. for C9H22NO ([M+H]+) 292.1528; 

found 292.1524. 

 

1.4.5.29. 3-[[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxymethyl)benzyl]-(3-hydroxypr opyl)amino]-propan-1-ol (6ld) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 0.09 (s, 6H, -Si(CH3)2-), 0.94 (s, 9H, -C(CH3)3), 1.76 (quin, J = 5.6 Hz, 4H, 

-CH2CH2OH), 2.62 (t, J = 6.4 Hz, 4H, -NCH2CH2-), 3.55 (s, 2H, -NCH2Ar), 3.68 (t, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2OH), 

4.73 (s, 2H, -OCH2Ar), 7.23-7.31 (m, 4H, Ar-H) ppm. 13C NMR: δ = 5.2, 18.4, 26.0, 28.5, 52.3, 58.6, 62.5, 

64.7, 126.2, 129.1, 136.5, 140.6 ppm HRMS: Calcd. for C9H22NO ([M+H]+) 368.2621; found 368.2618. 

 

1.4.5.30. 3-[(3-Hydroxypropyl)-phenethylamino]-propan-1-ol (6md) 

  1H NMR (CDCl3): 1.73 (quin, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2CH2OH), 2.63-2.84 (m, 6H, -NCH2CH2CH2-, 

-NCH2CH2Ar), 3.72 (t, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2OH), 4.00 (br-s, 2H, -OH), 7.15-7.34 (m, J = 8.4 Hz, 5H, Ar-H), 

ppm. 13C NMR: δ = 28.6, 33.2, 52.7, 55.8, 62.5, 126.2, 128.5, 128.7, 139.9 ppm. HRMS: Calcd. for C9H22NO 

([M+H] +) 238.1807; found 238.1802. 

 

1.4.5.31. 3-[(3-Hydroxypropyl)-isobutylamino]-propan-1-ol (6nd) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 0.92 (d, J = 6.4 Hz, 6H, -CH(CH3)2), 1.73 (quin, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2CH2OH), 1.84 

(sep, J = 5.6 Hz, 1H, -CH(CH3)2), 2.15 (d, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH(CH3)2), 2.59 (t, J = 6.4 Hz, 4H, 

-NCH2CH2-), 3.74 (t, J = 5.6 Hz, 4H, -CH2OH), 4.11 (br-s, 2H, -OH) ppm. 13C NMR: δ = 21.1, 26.1, 28.4, 

53.2, 62.6, 63.5 ppm. HRMS: Calcd. for C9H22NO ([M+H]+) 190.1807; found 190.1806. 
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第二章 

アリルアルコール類のγ位選択的ヒドロアミノ化反応及び反応機構に関する考察 

 

2.1. 緒言 

 多置換アルケンに対する分子間触媒的ヒドロアミノ化反応の例は末端アルケンのそれに比べて今

なお少ない. これは大部分の手法では金属触媒による C-C 二重結合の直接的な活性化を経るため,1 

C-C二重結合上の置換基の影響は大きく, 反応効率だけでなくその選択性に影響を及ぼすこともある

ためであり,2 またその基質としてはほとんどがβ置換ビニルアレーン類や norborneneのようなビシク

ロアルケン類に限られている.3 つい最近, Buchwaldらにより Cu 触媒を用いたβ置換ビニルシラン化

合物への選択的なヒドロアミノ化について報告されているが, その報告でもこの基質一例のみであ

る.4 また, 報告されているもののほとんどが2置換であり,3,5 3置換以上のアルケンに対するヒドロア

ミノ化反応の例となると非常に少ない.3a,6 

一方で , 著者は第一章で述べたように , アルケン類の一つであるアリルアルコール類の

anti-Markovnikov型ヒドロアミノ化反応について見出している. 本反応は”Borrowing hydrogen”に基づ

いた, 1) アリルアルコール類の酸化, 2) 中間体であるα,β-不飽和カルボニル化合物へのアミン類の

1,4-付加, 3) β-アミノカルボニル化合物の還元という 3つのステップを経る独自の戦略のもと達成さ

れた. 本反応において, 多置換アリルアルコール類を用いた場合, 著者が提唱する反応機構のもと反

応が進んでいるなら, 必ず位置 (γ位)選択的にアミン類の付加が生じる, 即ち, 位置選択的なヒドロ

アミノ化反応が可能であると考えられ, その反応性だけでなく選択性にも大きな関心がもたれる. ま

た, 実際にこの仮説通りになるのであれば, それはこの反応機構を補強するものとなり, 反応機構の

検証にもつながる.  

この章では, 多置換アリルアルコール類の位置選択的なヒドロアミノ化反応に関する検討と併せ

て反応機構に関する検討として本ヒドロアミノ化の反応パス及び触媒の挙動に関する検討を行った.  

 

R1

OH
+ N Ru-1/KOBut

IPA R1

OH

N

Previous work: Anti-Markovnikov hydroamination

R1

OH
+ N Ru-1/KOBut

IPA R1

OH

R4

R2
R4

R3

This work: Regioselective hydroamination

R2

R3
N *Efficiency?

*Selectivity??

 
Scheme 1  This work. 
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2.2. 結果と考察 

2.2.1. アリルアルコール類のγ位選択的ヒドロアミノ化反応 

 多置換アリルアルコール類として 1a-gの morpholine (2)を用いたヒドロアミノ化反応について検討

した. その結果を Table 2に示す. 

 β位にメチル基を有する二置換アリルアルコール類 1a では一置換アリルアルコール類である allyl 

alcohol (1)と同様の条件で良好な収率で反応が進行した (Entry 1). γ位にメチル基を有する 1bでは 1, 

1a と比べるとその効率は若干低下したが, morpholine (2)過剰の反応条件にすることでその効率は改

善した (Entries 2, 3). β位とγ位にそれぞれ一つずつメチル基を有する三置換アリルアルコール類 1cで

はその効率は劇的に低下し, 最も良い反応条件においても中程度の収率でしか生成物は得られなか

った (Entries 4, 5). γ位に二つメチル基を有する三置換アリルアルコール類 1dでもその効率は低下し, 

また大幅な効率の改善も見られなかった (Entries 6, 7). 四置換アリルアルコール類 1eでは反応は全

く進行しなかったが, 代わりに, 1,2-付加を経由したアリルアミン 3e’の生成が確認された (Entries 8, 

9). また, 置換基の種類もその反応性に大きく影響し, γ位にフェニル基やヒドロキシメチル基を有す

る二置換アリルアルコール類 1f, 1gを用いた検討ではその収率に大きなばらつきが見られ, 置換基の

種類も大きな影響を及ぼすことが分かった (Entries 10-13). 

 

Table 1.  Scope of multiply-substituted allylic alcohols for hydroamination.a 

HO
R1

R3

R2

+ OHN HO N
R1 O

R2 R3Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3.0 mol%)

IPA, Temp., 22 h

1a-g 2 3a-g  

Entry Allylic alc. 1/2 (mmol) Temp. (oC) Product Yield (%)b 

Control HO  

1 

2.6/2.0 70 

HO N
O 

3 

>99  

1 
HO

 

1a 

2.6/2.0 70 

HO N
O 

3a 

>99  

2 

3 

HO

(E:Z = 95:5)  
1b 

2.6/2.0 

2.0/3.0 

70 

70 

HO N
O 

3b 

84  

95  

aReaction conditions: Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), and IPA (0.5 mL), for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cToluene (0.5 mL) was 
added. 
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Table 1.  Scope of multiply-substituted allylic alcohols for hydroamination.a (Continued) 

HO
R1

R3

R2

+ OHN HO N
R1 O

R2 R3Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3.0 mol%)

IPA, Temp., 22 h

1a-g 2 3a-g  

Entry Allylic alc. 1/2 (mmol) Temp. (oC) Product Yield (%)b 

4 

5 
HO

 

1c 

2.6/2.0 

2.0/3.5 

70 

70 

HO N
O 

3c 

21  

62  

6 

7 HO  

1d 

2.6/2.0 

2.0/3.0 

70 

80 

HO N
O 

3d 

20  

36  

8 

9 
HO

 

1e 

2.6/2.0 

2.0/3.5 

70 

80 
HO N

O 

3e 

0  

0  

10 

11 

HO Ph 

1f 

2.6/2.0 

2.0/3.0 

70 

70    

HO N

Ph

O 

3f 

76  

93  

12 

13c HO

OH

 

1g 

2.6/2.0 

2.6/2.0 

70 

85 
   

HO

OH

N
O 

3g 

 51  

>99  

aReaction conditions: Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), and IPA (0.5 mL), for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cToluene (0.5 mL) was 
added. 

N
O  

Fig. 1  Side-product 3e’ for hydroamination of 1e. 
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上記の検討結果の傾向として, allyl alcohol骨格の内部よりも末端に置換基があればあるほど, ある

いは置換基の数が多ければ多いほど, その効率は低下した. この反応性の序列は, これらのアリルア

ルコール類から供給される対応するα,β-不飽和カルボニル化合物の求核剤の 1,4-付加反応における反

応性の序列に準ずるものである (Scheme 2). また, 多置換アリルアルコール類 1a-gは allyl alcohol (1) 

を基質として用いた時と比べて, 異性化や還元といった副反応が生じにくいことが分かった. これら

の副反応の進行も 1,4-付加の過程を経由することから, C-C二重結合上の置換基が 1,4-付加の過程に

ダイレクトに影響を及ぼしていることが分かる. 上述の反応性の序列の一致は本反応がα,β-不飽和カ

ルボニル化合物に対するアミン類の 1,4-付加の過程を経ていることを示していると考えられ, 本反応

が著者の提案する”Borrowing hydrogen”プロセスを経て進んでいることを支持する結果になった. 

 

HO HO HO HO HO HO

O O O O O O

High reactivity!

Low reactivity...

For hydroamination

For 1,4-addition

Ru HRu

 

Scheme 2  Order of reactivity for hydroamination and 1,4-addition. 

  



58 
 

2.2.2. 反応経路及びヒドリド源に関する考察 

2.2.2.1. 反応経路に関する検討 

 本反応がアリルアルコール類のC-C二重結合のRu錯体によるルイス酸様の直接的な活性化による

ものではなく, ”Borrowing hydrogen”に基づいて進んでいることをより明確にするために以下に示す

幾つかの検討を行った.  

 Scheme 3に示す反応条件において良好な収率で反応の進行が確認された 5-phenyl-1-penten-3-olか

ら誘導したアリルエーテル類 4 (脱水素が不可能な基質)と morpholine (2)を反応させたところ反応の

進行は一切見られなかった. また足場としてヒドロキシ基が必要な可能性を考慮し, 3 級のアリルア

ルコール類である 2-methyl-3-buten-2-ol (6)を用いた検討も行ったが (Scheme 4), 反応の進行は見られ

ず, 脱水素不可能な基質では反応が進まないことがわかった. この結果から, 本反応はアリルアルコ

ール類の脱水素によるα,β-不飽和カルボニル化合物の生成及び著者が提案する一連のプロセスを経

て進行していることが強く支持されると考える. 

アリルアルコールル類と求核剤であるアミン類との結合形成が 1,4-付加によるものであることを

示唆するこれらの結果は, α,β-不飽和カルボニル化合物と各種求核剤の 1,4-付加が多数報告されてい

ることを鑑みた時, アミン類以外の求核剤も十分に適用可能である可能性が高いことを示す結果で

ある. 

 

Ph

OMe
+ OHN

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, 60oC, 22 h
Ph

OMe

N
O

4 2 5
N.d.  

Scheme 3  Reaction of 4 and morpholine (2) under the present hydroamination reaction conditions. 

 

OH
+ OHN

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, 60oC, 22 h

OH

N
O

6 2 7
N.d.  

Scheme 4  Reaction of 6 and morpholine (2) under the present hydroamination reaction conditions. 
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2.2.2.2. ヒドリド源の調査に関する検討 

 本反応における戦略上のヒドリド供給源はアリルアルコール類であるが, 多少の副反応が生じる

ことによる, ヒドリドのロスがあるにも関わらず, β-アミノカルボニル化合物は確認されていない. 

若干量過剰に存在するアリルアルコール類から供給されているとも考えられるが, それ以上に多量

に存在する溶媒である IPA から供給されている可能性が十分にある. そこで, 重水素が通常の 1H 

NMR 測定では観測できないことを利用し, IPA-d8 を溶媒として用いた生成物に対する重水素の取り

込みについて調査し, それを明らかにした. 

 IPA-d8中, アリルアルコール類 8とmorpholine (2)を反応させたところ目的生成物 9が 90%の収率で

得られた (収率は重水素の取り込みが起きないと考えられる morpholine骨格から算出し, また, IPA

を用いた予備実験ではその収率は 89%であった) (Scheme 5). Ruによる水素移動において IPA-d8由来

の重水素が取り込まれると予測されるα位では全体の 76%もの高い割合で重水素の取り込みが確認

された. 一般的に, 水素移動型の酸化・還元反応は平衡反応であることから, 酸化還元を繰り返すう

ちに徐々に重水素が取り込まれていったことが考えられ, 本当にヒドロアミノ化反応が完了するま

でにこれほどの重水素が取り込まれるのか疑問がもたれるが (反応が完結する最短時間での検討が

必要である), 少なくとも IPA は本反応においてヒドリド源となり得ることが示されたと考える. ま

た, 興味深いことにβ位においても 66%もの割合で重水素の取り込みが確認され, これは反応系中に

おいて中間体であるβ-アミノケトン類のケト-エノール互変異性の過程において IPA 骨格中のヒドロ

キシ基から供給されるプロトンを取り込むためだと考えられる. これを明らかにするためにも

IPA-d7 (IPA 骨格中の OH を除き重水素化されたもの)を用いた検討を通し, 本当にプロトン由来であ

るのかを検証する必要がある . また , 1 級のアリルアルコール類である allyl alcohol (1)と

1-phenylpiperazine (10)との反応でも同様に重水素の取り込みが確認された (Scheme 6). 

 

Ph

OH
+ OHN

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA-d8 (0.5 mL)/Toluene, 80oC, 22 h
Ph

OH

N
O

8
(2.2 mmol)

2
(2 mmol)

9

?D

?D D?
α: 76%
β: 66%

Deuterated ratio

 

Scheme 5  Hydroamination of 8 with IPA-d8. 

 

HO
+ NHN

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA-d8 (0.5 mL), 80oC, 22 h
?D

OH

N
N

1
(2.6 mmol)

10
(2 mmol)

11

?D

?D D?
α: 35%
β: 65%

Deuterated ratio
Ph

Ph

 

Scheme 6  Hydroamination of allyl alcohol (1) with IPA-d8. 
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2.2.3. 本ヒドロアミノ化反応における Ru-1 の挙動に関する検討 

2.2.3.1. 触媒活性種の調査及び塩基の役割に対する考察 

 これまでのヒドロアミノ化反応の検討において, 塩基の存在は必要不可欠であり, 塩基が存在しな

いとき触媒である Ru-1はほとんど活性を示さないことが分かっている (Scheme 7). これは, 1) Ru-1

と塩基から触媒活性種が発生しそれが触媒サイクルに関与している, 2) 触媒のサイクルに塩基が必

要であり活性種の発生は伴わない, 3) 触媒活性種の発生及び触媒サイクルの両方に関与していると

いう 3 つの可能性を示唆している. これについて検証するため, まず, 触媒活性種のようなものが生

成するのか, また, 生成する場合にはどのような条件が必要なのか検討した. 

 Ru-1を Table 1に示す各反応条件において反応させた後, Ar 雰囲気下一部をピックアップし, 真空

乾燥を行い, 残渣を CDCl3 に溶解させ, これをアルゴン雰囲気下中のサンプルチューブに移し, 1H, 
31P NMR測定を行った.  

本ヒドロアミノ化反応の溶媒として用いられる IPA 中, 塩基なしの条件では, Ru-1にもともと含ま

れる異性体を示すピークがより大きくなるのみであった (Entry 1). その一方で, さらに塩基を加え

た条件では Ru-1 のピークは消失し, ヒドリドのピークから判断しただけでも, 少なくとも 2 種類の

新たに活性種の可能性がある錯体 (Major: -10.55 ([Ru]* ), minor: -11.16 ([Ru]** ))が確認された (Entry 

2). 31P NMRの分析より主に 2つのピークが得られたが, その積分値の比率は 1H NMR により見られ

たヒドリドピーク 2 種の比率と一致した. そこでより反応時間を短くしたところ, Ru-1 は消費され

10:3 程度の比率 (ヒドリドピーク), 先の検討より[Ru]** が多いチャートを与えた (Entry 3). このこ

とから, Entry 2で見られた[Ru]** が[Ru*] へと徐々に変化していくと考えられる (反応時間を長くす

ればするほど, 複雑なチャートとなっていき, 特に, アルキルを示すようなピークが多数観測される

ようになり, 配位子骨格中のピリジン環が還元されている可能性もある). また, Entry 2に示す条件で

反応終了後, そこに morpholine (2)と allyl alcohol (1)を加えたところ問題なく反応が進行した. 

溶媒として Ru-1 が最も良く溶解する CHCl3を用いたところ, 塩基が添加されているのにもかかわ

らず, 興味深いことに Entry 1同様に, 異性体を示すピークが増大するのみであった (Entry 4). この

結果は, Entries 1, 2で見られた新たな化学種の発生には, ヒドリド源が必要であることを示している

と考え, EtOH 溶媒中で検討したところ同様の変化が見られ (Entry 5), ヒドリド源とは成り得ない 3

級アルコールである tBuOH中では構造変化は見られなかった (Entry 7). この結果からアルコール類

からヒドリドを取り込むことで, この Ru-1の変化が生じるといえる. また, 3-buten-2-ol (12)中でもこ

の変化は生じた (Entry 7). 
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OH
+ N

OH
Ru-1 (1.5 mol%)

IPA, 60oC, 22 h
OHN

O

12
(1.1 equiv.)

2 13
Trace...  

Scheme 7  Hydroamination of 3-buten-2-ol (12) without KOBut. 

 

Table 2  Structural change of Ru-1 under each conditions.a 

N

N

NBun

RuH(CO)(PPh3)2 Cl

Ru-1

Bun

Each conditions
[Ru]* & [Ru]**60oC, 10 min.

 

Entry KOBut (0.06 mmol) Solvent (0.5 mL) Structural change 

1 - IPA - 

2 + IPA + 

3b + IPA + 

4 + CHCl3 - 

5 + EtOH + 

6 + tBuOH - 

7 + 3-Buten-2-ol (12) + 

  aReaction Conditions: Ru-1 (0.03 mmol), at 60oC for 5 h. bFor 1 min.. 
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Fig. 2  1H NMR spectrum of crude sample in Entry 3. 

 

Fig. 3  31P NMR spectrum of crude sample in Entry 3. 
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2.2.3.2. 錯体の単離及びその活性評価 

 先の Table 2, Entry 2の条件ではほぼ 1種類に近い化学種のチャートが得られていたことから, この

化学種の単離について検討した (Scheme 8). 

  

N

N

NBun

RuH(CO)(PPh3)2 Cl

Ru-1 (0.1 mmol)

Bun

[Ru]*IPA, 60oC, 30 min.

KOBut (0.2 mmol)

 

Scheme 8  Isolation of prepared complex. 

 

 Scheme 8に示す条件で反応させた後, 溶媒を完全に減圧留去し, 残渣を CHCl3に溶解させ, 濾過に

より過剰のKOBut等のpotassium塩を除去し, 濾液を減圧留去することで黄土色の個体を得た. 1H, 31P, 

COSY NMR分析の結果を Fig. 4-6に示す.  
1H NMR: イミノ基周辺の構造を示すピークは 1種類のみ確認され, Ru-Hを示すピークも一つのみ確

認された. 5.45 ppmに Ru-1では見られなかった 1H相当の新たなシングレットピークが確認された. 

また, このピークを示す部位にはプロトンではなくヒドリドの取り込みが起きることが, D2Oや

IPA-d8を用いた実験により明らかになっている. n-ブチル基を示すピークには何らかのピーク (もう

一つの n-ブチル基に由来すると考えられる)が重なっているが, これらは幾つかの処理を加えると, 

減少することから錯体に由来するピークではないと考えられた. 
31P NMR: 脱離した PPh3は見られず, 47.0 ppmにシングレットのピークと, 30 ppm付近に極小さなピ

ークのみが検出された. 

COSY NMR: イミノ基周辺のカップリングは見られたものの, 5.45 ppmのピークには一切の相関が見

られなかった. 

FAB-MS: その質量は 860.2であることが示された. 

 その構造の特定には至らなかったものの, これらの結果から, 得られた錯体 ([Ru]* )はもともとあ

ったイミノ基の一つがアルコール類をヒドリド源とした何かしらのプロセスを経て脱離ないし構造

変化を経ることで形成した錯体であることが示唆された. 
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Fig. 4  1H NMR spectrum of [Ru]* . 

 

  

Fig. 5  31P NMR spectrum of [Ru]* . 
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Fig. 6  COSY NMR of [Ru]* . 

 

 この得られた錯体が本当に活性種であるのかを確認するために, Scheme 9に示す反応条件において

その触媒活性の評価を行った. 触媒量は分子量を 860.2として決定した. 

 この単離された錯体も Ru-1同様に本ヒドロアミノ化反応に対して高い活性を示すことが分かった 

(Scheme 9). また, 興味深いことに KOButが無い条件ではほとんど活性を示さない Ru-1 とは異なり, 

この錯体は KOButが無くともある程度の触媒活性を発揮することが見出され (Scheme 10), 本ヒドロ

アミノ化反応中における触媒活性種である可能性が高いと考えられる. 

これらの結果から, 本反応の塩基の影響は大きく, その役割としては, 1) 触媒活性種の生成, 2) 触

媒サイクルへの関与があると考えられた. 

 

HO +

[Ru]* (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, 70oC, 22 h

HO N

1
(2.6 mmol)

2
(2.0 mmol)

3
96% yield

O
OHN

 

Scheme 9  Activity check of [Ru]*  for hydroamination of allyl alcohol (1). 
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HO +
[Ru]*  (1.5 mol%)

IPA, 70oC, 22 h

HO N

1
(2.6 mmol)

2
(2.0 mmol)

3
43% yield

O
OHN

 

Scheme 10  Activity check of [Ru]*  for hydroamination of allyl alcohol (1) without KOBut. 

 

 これまでの結果から, 改めて想定される反応機構を示す (Scheme 11). 先の検討から, 塩基及び過

剰なヒドリド源の存在下では, 1 min.という極短な時間で Ru-1 は速やかに消費され, 活性種と考えら

れる別の錯体へと変換されることから, Ru-1自体がそのまま反応に関与しているとは考えにくく, こ

の生じた新たな錯体が触媒として機能していると考える. この錯体を触媒とし, 本反応は”Borrowing 

hydrogen”に基づき, 1) アリルアルコール類の酸化及びそれに伴う Ru-H種の形成, 2) 生じたα,β-不飽

和カルボニル化合物へのアミン類の 1,4-付加, 3) β-アミノカルボニル化合物の Ru-H種による還元と

いう 3 つのステップを経ることで達成される. 途中で異性化を始めとしたいくらかの副反応より, 

Ru-H種の過剰な消費が生じるが, IPAや過剰に存在するアリルアルコール類が新たなヒドリド源とし

て機能することで補填されると考えられる. 

 
Ru-1/KOBut

[Ru]*

R1

OHOH

[Ru-H]*

R1

O

R1

OHActivation
by KOBut

R1

O

R1

O

N

R1

OH

N

Hydride sources

Carbonyl compoundsHydride sources

"Borrowing hydrogen"

N-H

1,4-Addition

[Ru-H]*

[Ru]*

[Ru]* + Hydride sources
[Ru]*[Ru-H]*

R1

O

[Ru]*[Ru-H]*
R1

OH

Side-reactions: Isomerization, reduction

[Ru]* [Ru-H]*- 
[R

u-
H

]*

[R
u

] *

 
Scheme 11  Proposed reaction mechanism of hydroamination. 
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2.2.4. Ru触媒の構造の本ヒドロアミノ化における触媒活性に及ぼす影響 

 第一章, Table 5の検討において, 本ヒドロアミノ化における 2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine骨格

の重要性が示唆された. そこで, どの部分が必要不可欠なのかを明らかにするため, その様々な類縁

体を用いてその触媒活性を評価した. 

 

2.2.4.1. イミン上の置換基が及ぼす触媒活性に対する影響 

 本ヒドロアミノ化における触媒骨格中のイミン上の置換基効果について検討した. その結果を

Table 3に示す. 

 予想に反して, イミン上の置換基の影響は非常に大きく, 各置換基によってその活性には大きなば

らつきが見られ, n-ブチル基を有する Ru-1が最も高い活性を示した. また, イミノ基周辺が立体的に

嵩高くなるフェニル, tert-ブチル基ではそもそも錯体の形成が起こらないことからも, これらの置換

基はRu周辺の立体環境に大きな影響を与えることが示唆された. Ru-1-Benzylの溶液ではKOButを加

えた段階で黄色からピンク色へと変化したことから, 何かしらの不活性種が生じたためと考えられ

る. 

 

Table 3  Effect of substituent (R) of imino group on the hydroamination of 3-buten-2-ol (12).a 

OH
+ OHN

Ru-1-R (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

IPA, 60oC, 22 h
N

OH

O

12
(1.1 equiv.)

2 13
 

Entry Substituent (R) Yield (%)b 

1 n-Butyl  >99 

2 Ethyl 20 

3c Hexyl 50 

4 Isobutyl 40 

5 Benzyl 0 

6 Phenyl No complexation… 

7 tert-Butyl No complexation… 
  aReaction conditions: Ru-1-R (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), 3-buten-2-ol (12) (2.2 mmol), morpholine (2) (2 mmol), and IPA (0.5 mL), at 
60oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cAt 70oC. 
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2.2.4.2. 本ヒドロアミノ化反応におけるイミノ基の重要性の調査 

 本ヒドロアミノ化における触媒骨格中のイミノ基の重要性について調査した (Table 4). Ru-1 では

片方のイミノ基は Ru に対して配位していないことを鑑みると, イミノ基は一つでも十分である可能

性を考え, モノイミノメチルピリジン配位子 L1 を用いて検討したが, 反応の進行はほとんど見られ

なかった (Entry 1). 立体的な空白がないモノメチルキノリン配位子 L2 でも反応は進行しなかった 

(Entry 2). ビスアミノメチルピリジン配位子L3, , ケトン由来のビスイミノメチルピリジン配位子L4, 

5 員環芳香族であるビスイミノメチルピロール配位子 L5 ではそもそも錯形成が生じなかった 

(Entries 3-5). 興味深いことに, イミノメチル基とアミノメチル基を持つピリジン配位子 L6 では同程

度の活性が見られた (Entry 6). 詳細は定かではないが, このアミノメチル基部分が脱水素しイミノ

メチル基と Ru-H を与えるとするなら, これは Ru-1 がアルコールの脱水素により生じた化学種とほ

ぼ同一のものになるためではないかと考えられる. 実際に, 脱水素が困難な 2 級アミノメチル基を有

するものについては, 一切の触媒活性を示さなかった (Entry 7).  

 

Table 4  Activity check of various Ru catalysts.a 

HO

RuClH(CO)(PPh3)2(L) (1.5 mol%)
KOBut (3.0 mol%)

IPA, 70oC, 22 h
+

21
1.3 equiv.

HO N

3

OHN
O

 

Entry L Yield (%)b 

Base Ru-1 >99 

1 L1 Trace 

2 L2 N.r. 

3 L3 No complexation 

4 L4 No complexation 

5 L5 No complexation 

6 L6 97 

7  L7 N.r. 
  aReaction conditions: RuClH(CO)(PPh3)2(L)  (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), allyl alcohol (1) (2.6 mmol), morpholine (2) (2 mmol), and 
IPA (0.5 mL), at 70oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. 
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N
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O

L3 L4

L5 L6 L7  

Fig. 7  Structure of Ligand L1-7. 

 

2.3. まとめ 

 この章では, 多置換アリルアルコール類のヒドロアミノ化反応において, 3 置換までのアリルアル

コール類が適用可能であり, また, γ位選択的に反応が進むことを明らかにした. 本反応における多置

換アリルアルコール類の反応性の序列は, これらから供給される対応するα,β-不飽和カルボニル化合

物への求核剤の 1,4-付加反応におけるそれと一致する. これらの結果は, 反応経路に関する検討結果

と併せて, 本反応が著者の提案する“Borrowing hydrogen”に基づいた反応プロセスを経て進んでいる

ことを示唆するものであった. また, Ru-1自体が触媒として作用するのではなく, 塩基及びヒドリド

源存在下, Ru-1 から活性種と考えられる新たな錯体が生じ, それが本反応を触媒すると考えられ, 溶

媒である IPAは補助的なヒドリド源として作用する. ビスイミノメチルピリジン配位子中のイミン上

の置換基の本反応に対する触媒活性に及ぼす影響は大きく, Ru-1中の Ruに配位していないイミノメ

チル基の存在も非常に重要であることが示された. 

 

2.4. 実験方法 

2.4.1. General information 

NMR spectra were recorded with Varian Mercury Plus 300-4N (300 MHz) and Bruker Ascend 400 

spectrometer (400 MHz) spectrometers by using TMS (δ = 0 ppm) as an internal standard for 1H NMR and 

CDCl3 (δ = 77 ppm) or DMSO-d6 (δ = 39.7 ppm) for 13C NMR spectroscopy. High-resolution mass spectra 

(FAB) were recorded by using a JEOL JMS-700 instrument. Unless noted otherwise, all reagents and solvents 

were purchased from commercial suppliers. Reagents obtained from commercial sources were used without 

purification. Allylic alcohols (1c7, 1d8, 1e9), precursor of L410, and a part of synthetic process of L6, L711 were 

synthesized according to literature protocols. Ru complexes (Ru-1-Ethyl, Hexyl, Isobutyl, Benzyl, Phenyl, 
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tert-Butyl ) were synthesized with the corresponding amines by the synthetic method of Ru-1. Product 3c was 

determined by 1H NMR of crude samples according to similar compounds. 

 

2.4.2. 基質, 及び錯体の合成 

2.4.2.1. 4の合成 

 アルゴン雰囲気下, 3つ口反応容器をフレームドライし, 5-phenyl-1-penten-3-ol (11.7 mmol, 1.898 g), 

及び THF (20 mL)を加え, 0oCで攪拌しながらNaH (14 mmol, 0.336 g)をゆっくりと加え, 30分攪拌した

後, 室温で1時間攪拌した. その後, 0oCで攪拌しながらmethyl iodide (17.6 mmol, 2.498 g)を加え, 室温

で 17時間撹拌した. 反応終了後, 蒸留水及び sat. NH4Cl aq.でクエンチし, Et2Oで抽出し, Brineで洗浄

し, 溶媒を減圧留去した. 得られた残渣を減圧蒸留で精製し, 透明な液体として得た (Yield: 82%)  
1H NMR (CDCl3): δ = 1.71-1.99 (m, 2H, -CHCH2-), 2.60-2.79 (m, 2H, -CH2Ar), 3.28 (s, 3H, -OCH3), 3.51 

(qurt, J = 6.9 Hz, 1H, -CHOCH3), 5.16-5.23 (m, 2H, -CH=CH2 ), 5.63-5.75 (m, 1H, -CH=CH2), 7.16-7.31 (m, 

5H, Ar-H) ppm. 

 

2.4.2.2. RuClH(CO)(PPh3)2(L1)の合成 

アルゴン雰囲気下, 80 mL シュレンクチューブをフレームドライし, pyridine-2-carbaldehyde (0.5 

mmol), n-butylamine (0.5 mmol, 1.1 equiv. to aldehyde unit), MgSO4 (0.25 g), 及び CHCl3を加え, 室温で 4

時間撹拌した. 反応終了後, 溶媒及び, 過剰の n-butylamineを減圧留去し, 残渣に RuClH(CO)(PPh3)3 

(0.4 g), 及び CHCl3 (30 mL)を加え, 室温で一晩攪拌させた. 反応終了後, 溶媒を減圧留去し, 残渣を

少量の CH2Cl2に溶かし, Et2Oを個体が析出するまで少しずつ加えた. 得られた個体を濾過し, Et2Oで

洗浄し, 真空乾燥することで異性体を 1:1の比率で含む黄色の個体が得られた (83% yield). 
1H NMR (CDCl3): δ = -12.03 (t, J = 19.8 Hz, 1H, Ru-H), -11.08 (t, J = 19.8 Hz, 1H, Ru-H), 0.49 (t, J = 7.2, 

3H, -CH3), 0.56-0.63 (m, 2H, -CH2CH3), 0.74 (t, J = 7.2, 3H, -CH3), 0.78-0.87 (m, 2H, -CH2CH3), 1.01-1.10 

(m, 2H, -CH2CH2CH3), 1.16-1.25 (m, 2H, -CH2CH2CH3), 2.28 (t, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH2CH2CH3), 

3.40-3.46 (m, 2H, -CH2CH2CH2CH3), 6.19 (t, J = 6.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.93 (t, J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.15 (d, J 

= 5.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.20-7.41 (m, 60H, Ar-H), 7.60-7.65 (m, 1H, Ar-H), 7.85 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 8.28 

(d, J = 5.4 Hz, 1H, Ar-H), 8.90 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 9.00 (s, 1H, Ar-H), 9.27 (s, 1H, Ar-H) ppm. 31P 

NMR (CDCl3): 44.4, 45.8 ppm. 

 

2.4.2.3. RuClH(CO)(PPh3)2(L2)の合成 

Quinoline-2-carbaldehyde (0.5 mmol)を用いて 2.4.2.2.に示す同様の合成方法において合成された 

(91% yield). 
1H NMR (CDCl3): δ = -11.91 (t, J = 19.8 Hz, 1H, Ru-H), 0.51 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 0.57-0.74 (m, 4H, 

-CH2CH3, -CH2CH2CH3), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.20-1.35 (m, 4H, -CH2CH3, -CH2CH2CH3), 2.18 (t, 
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J = 6.3 Hz, 2H, -NCH2CH2-), 2.60 (t, J = 6.9 Hz, 2H, -NCH2CH2-), 3.04 (s, 2H, -NCH2Ar), 7.20-7.40 (m, 30H, 

Ar-H), 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 8.10 (t, 1H, J = 7.5 Hz, Ar-H), 8.58 (s, 1H, -NCH-), 8.91 (br-d, J = 6.0 

Hz, 1H, Ar-H) ppm. 31P NMR (CDCl3): 43.0 ppm. HRMS: Calcd. for C52H56N3OP2Ru ([M]+) 902.2942; found 

902.2933. 

 

2.4.2.4. RuClH(CO)(PPh3)2(L6)の合成 

6-(n-Butylaminomethyl)pyridine-2-carbaldehyde (0.5 mmol)を用いて2.4.2.2.に示す同様の合成方法にお

いて合成された (88% yield). 
1H NMR (CDCl3): δ = -12.10 (t, J = 19.2 Hz, 1H, Ru-H), 0.51 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 0.57-0.74 (m, 4H, 

-CH2CH3, -CH2CH2CH3), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.20-1.35 (m, 4H, -CH2CH3, -CH2CH2CH3), 2.18 (t, 

J = 6.4 Hz, 2H, -NCH2CH2-), 2.60 (t, J = 6.8 Hz, 2H, -NCH2CH2-), 3.04 (s, 2H, -NCH2Ar), 7.20-7.40 (m, 30H, 

Ar-H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.10 (t, 1H, J = 7.6 Hz, Ar-H), 8.58 (s, 1H, -NCH-), 8.91 (br-d, J = 6.0 

Hz, 1H, Ar-H) ppm. 31P NMR (CDCl3): 43.0 ppm. HRMS: Calcd. for C52H56N3OP2Ru ([M]+) 902.2942; found 

902.2933. 

 

2.4.2.5. RuClH(CO)(PPh3)2(L7)の合成 

6-[(Morpholin-4-yl)methyl]pyridine-2-carbaldehyde (0.5 mmol) を用いて 2.4.2.2.に示す同様の合成方法

において合成され, 異性体を 1:1の比率で含む黄色の個体が得られた (85% yield). 
1H NMR (CDCl3): δ = -10.97 (t, J = 19.6 Hz, 1H, Ru-H), -11.97 (t, J = 19.6 Hz, 1H, Ru-H), 0.53 (t, J = 7.6, 

3H, -CH3), 0.57-0.66 (m, 2H, -CH2CH3), 0.66-0.76 (m, 6H, -CH2CH2CH3, -CH3), 0.98 (sex, J = 7.2 Hz, 2H, 

-CH2CH3), 1.09-1.21 (m, 2H, -CH2CH2CH3), 1.70 (t, J = 4.8 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 1.91 (t, J = 4.4 Hz, 4H, 

-NCH2CH2O-), 2.64 (t, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH2CH2CH3), 2.83 (s, 2H, -CH2Ar), 2.87 (s, 2H, -CH2Ar), 3.25 (t, 

J = 8.0 Hz, 2H, -CH2CH2CH2CH3), 3.45 (t, J = 4.8 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 3.59 (t, J = 4.8 Hz, 4H, 

-NCH2CH2O-), 6.92-7.80 (m, 62H, Ar-H), 7.88 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 8.17 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 8.46 

(s, 1H, -NCH-), 8.88 (d, J = 6.4 Hz, 1H, Ar-H), 9.09 (d, J = 6.4 Hz, 1H, Ar-H), 9.34 (s, 1H, -NCH-) ppm. 31P 

NMR (CDCl3): 41.3, 41.5 ppm. 

 

2.4.3. 各触媒反応の方法 

2.4.3.1. アリルアルコール類のγ位選択的ヒドロアミノ化反応 (Table 1) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), 多置換アリルアルコール類, 及び morpholine (2)を加え, IPA (0.5 mL)に溶解させた後, 

凍結脱気を 3 回行い, 対応する温度のオイルバスで 22 時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の

triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 
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1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 目的生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィーで単離精製し, 必要ならば, 減圧蒸留することで更に精製した. 

 

2.4.3.2. 反応経路に関する検討 (Scheme 3, 4) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), 4あるいは 6 (2.2 mmol), 及び morpholine (2) (2.0 mmol)を加え, IPA (0.5 mL)に溶解さ

せた後, 凍結脱気を 3 回行い, 60oC のオイルバスで 22 時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の

triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 
1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

2.4.3.3. ヒドリド源の調査に関する検討 (Scheme 5) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), 8 (2.2 mmol), 及び morpholine (2) (2.0 mmol)を加え, IPA-d8 (0.5 mL), 及び toluene (0.5 

mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3 回行い, 80oC のオイルバスで 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部

標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧

留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率及び含まれる重水素の割合を計算した. 

 

2.4.3.4. ヒドリド源の調査に関する検討 (Scheme 6) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), allyl alcohol (1) (2.6 mmol), 及び 1-phenylpiperazine (2) (2.0 mmol)を加え, IPA-d8 (0.5 

mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3 回行い, 80oC のオイルバスで 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部

標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧

留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率及び含まれる重水素の割合を計算した. 

 

2.4.3.5. 触媒活性種の調査及び塩基の役割に対する考察 (Table 2) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL のシュレンクチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut 

(0.06 mmol, 0.0067 g)を加え, 各溶媒 (0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 60oCのオイルバ

スで 10分間攪拌した. 反応終了後, 1H NMR 測定によりその変化を観察した. 

 

2.4.3.6. 錯体の単離 (Scheme 8) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLのシュレンクチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.1 mmol), KOBut (0.2 

mmol, 0.0067 g)を加え, IPA (1.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 60oCのオイルバスで 30分

間攪拌した. 反応終了後,溶媒を完全に減圧留去し, 残渣を CHCl3 に溶解させ, 濾過により過剰の

KOBut等の potassium塩を除去し, 濾液を減圧留去することで黄土色の個体を得た. 
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2.4.3.7. 単離した錯体の活性評価 (Scheme 9, 10) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, isolated Ru complex (0.03 mmol), 

KOBut (0.06 mmol, 0.0067 g) (Scheme 10ではこれを加えずに), allyl alcohol (1) (2.6 mmol), 及び

morpholine (2) (2.0 mmol)を加え, IPA (0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 70oCのオイルバ

スで 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の

一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

2.4.3.8. イミン上の置換基が触媒活性に及ぼす影響 (Table 3) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL の J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1-R (0.03 mmol), KOBut 

(0.06 mmol, 0.0067 g), 3-buten-2-ol (12) (2.6 mmol), 及び morpholine (2) (2.0 mmol)を加え, IPA (0.5 mL)

に溶解させた後, 凍結脱気を 3回行い, 60oCのオイルバスで 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準

の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去

し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

2.4.3.9. イミノ基の重要性の調査 (Table 4) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL の J-ヤングチューブをフレームドライし, RuClH(CO)(PPh3)2(L)  (0.03 

mmol), KOBut (0.06 mmol, 0.0067 g), allyl alcohol (1) (2.6 mmol), 及び morpholine (2) (2.0 mmol)を加え, 

IPA (0.5 mL)に溶解させた後, 凍結脱気を3回行い, 70oCのオイルバスで22時間攪拌した. 反応終了後, 

内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を

減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

2.4.4. 触媒反応生成物 

2.4.4.1. 2-Methyl-3-(morphlin-4-yl)-1-propanol (3a) 
1H NMR (CDCl3): δ = 0.76 (d, J = 6.8 Hz, 3H, -CH3), 2.10-2.24 (m, 1H, -CHCH3), 2.31-2.52 (m, 4H, 

-NCH2-), 2.61-2.80 (br-m, 2H, -NCH2CHCH3), 3.51 (t, J = 10.0 Hz, 1H, -CHHOH), 3.64-3.76 (m, 5H, -CH2O-, 

-CHHOH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 14.9, 30.3, 54.1, 68.9, 67.2, 71.2 ppm. HRMS: Calcd. for C15H24N3 

([M+H] +) 160.1338; found 160.1337. 

 

2.4.4.2. 3-(Morpholin-4-yl)-1-butanol (3b) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, -CH3), 1.36-1.45 (m, 1H, -CHHCH2OH), 1.80-1.93 (m, 1H, 

-CHHCH2OH), 2.44-2.54 (m, 2H, -NCHH-), 2.44-2.54 (m, 2H, -NCHH-), 2.83-2.94 (m, 1H, -CHCH3), 

3.62-3.90 (m, 6H, -CH2O-, -CH2OH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 13.2, 33.4, 48.6, 61.6, 63.7, 67.2 ppm. 

HRMS: Calcd. for C15H24N3 ([M+H] +) 160.1338; found 160.1337. 
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2.4.4.3. 3-Methyl-3-(morpholin-4-yl)-1-butanol (3d) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.11 (s, 6H, -CH3), 1.66 (t, J = 5.6 Hz, 2H, -CH2CH2OH), 2.66 (br-s, 4H, -NCH2-), 

3.63-3.74 (m, 4H, -CH2O-), 3.84 (t, J = 5.6 Hz, 2H, -CH2OH) ppm. 

  

2.4.4.4. 3-(Morpholin-4-yl)-3-phenyl-1-propanol (3f) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.72 (dq, J = 16.0 Hz, J = 4.0 Hz, 3H, -CHHCHPh), 2.20-2.49 (m, 3H, -NCHH-, 

-CHHCHPh), 2.55-2.67 (m, 2H, -NCHH-), 3.59-3.78 (m, 5H, -CH2O-, -CHPh), 3.78-3.91 (m, 2H, -CH2OH), 

5.03 (br-s, 1H, -OH),7.14-7.21 (m, 2H, Ar-H), 7.25-7.40 (m, 3H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 31.7, 

49.9, 63.2, 67.2, 70.6, 127.7, 128.2, 128.7, 136.6 ppm. HRMS: Calcd. for C15H24N3 ([M+H] +) 222.1494; found 

222.1498. 

 

2.4.4.5. 2-(Morpholin-4-yl)butane-1,4-diol (3g) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.41-1.55 (m, 1H, -CHHCH2CH-), 1.89 (sex, J = 7.2 Hz, 1H, -CHHCH2CH-), 

2.61-2.76 (m, 4H, -NCHH-), 2.80 (quin, J = 6.4 Hz, 1H, -CH-), 3.60 (d, J = 6.8 Hz, 2H, -CHCH2OH), 3.70 (t, 

J = 4.8 Hz, 4H, -CH2O-), 3.73-3.81 (m, 2H, -CH2CH2OH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 28.4, 49.0, 60.9, 61.9, 

65.0, 67.5 ppm. 
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第三章 

Ru 触媒を用いたアリルアルコール類の anti-Markovnikov 型ヒドロアルコキシ化反応 

 

3.1. 緒言 

 数ある触媒反応が開発される中で. オレフィンの触媒的ヒドロアルコキシ化反応は高い原子効率

に基づいた環境調和性を伴った, 各種エーテル類, 特に, 非対称エーテル類の強力な合成法として非

常に重要な反応である.1 中でも, 利用価値の高い直鎖型のエーテル類を与える anti-Markovnikov型ヒ

ドロアルコキシ化反応の開発は有機合成上だけでなく工業的にも重要な課題であるといえる. しか

しながら, 分子内及び分子間含めて様々なヒドロアルコキシ化反応が開発されてきた昨今において

も,2 Markovnikov型 3のそれに比べて anti-Markovnikov型反応の報告例は,4 最近, Wagenknechtらによ

り報告された光触媒を用いたものや,5 Ofial らにより報告された Fe触媒を用いた酸化的α-シアノ化を

経由するものを含めてもはるかに少ない. 

一方で, γ-アルコキシアルコール類は医農薬の合成原料として, また工業的にも利用価値の高い化

合物である. これらの古典的合成方法として, 1,3-ジオール類を基質として用いたいわゆる Williams

のエーテル合成による方法や,7 α,β-不飽和カルボニル化合物へのアルコール類の 1,4-付加とそれに続

く還元反応による方法 8, アリルアルコール類のアルキル化及びヒドロホウ素化を経由する方法等が

考えられるが, 危険な試薬の使用, 化学量論量の廃棄物の発生及び多段階合成である等問題点も多い. 

入手容易なアリルアルコール類の anti-Markovnikov 型触媒的ヒドロアルコキシ化はこれらに代わる

優れた手法であると言えるが, その報告例は非常に少なく, また, その大部分が金属酸化物を触媒と

した高温高圧条件を伴う手法に限られている (Scheme 1).9 

著者は, 第一章においてアリルアルコール類の anti-Markovnikov型ヒドロアミノ化反応の開発に成

功し, またその反応形式が”Borrowing hydrogen”に基づいたものである可能性が高いことを第二章に

おいて報告した. これらの結果は, 求核剤としてアルコール類を用いれば本反応系においてもアリル

アルコール類の anti-Markovnikov型ヒドロアルコキシ化反応が可能であることを示している. これま

でに”Borrowing hydrogen”を利用したヒドロアルコキシ化反応の例は存在せず, また, 上述の先行研

究とは異なり, 簡便かつより温和な条件下でγ-アルコキシアルコール類が得られる可能性があった. 

 このような研究背景のもと, 第三章では, これまでのアリルアルコール類のヒドロアミノ化反応の

成果をもとに, アリルアルコール類の anti-Markovnikov型ヒドロアミノ化反応の開発について検討し

た. 
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R1

OH
+ H-N Ru-1/KOBut

IPA R1

OH

N

Previous work: Anti-Markovnikov hydroamination

R1

OH
+ H-O Ru-1/KOBu t

R1

OH

This work: Anti-Markovnikov hydroalkoxylation

*Efficiency?
*Mild conditions??O

Reported work: Metal oxide catalyzed Anti-Markovnikov hydroalkoxylation

R1

OH
+ H-O Metal oxide

R1

OH
*High temperature
*High pressureO(Mg, Zr, Yb...)  

Scheme 1  This work. 
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3.2. 結果と考察 

3.2.1. 初期検討 

 モデル実験として, 第一章の検討で見出された 3-buten-2-ol (1)の morpholineを用いたヒドロアミノ

化反応の条件から, morpholineを除外し, 溶媒兼求核剤として IPAの代わりにEtOH (2) (0.5 mL)を加え

て反応させたところ, 収率は低いながらも目的とするγ-アルコキシアルコール類 3 が得られることが

分かった (Scheme 2). 一方で, ヒドロアミノ化反応時と比べて, 異性化や還元といった副反応が起こ

りやすいことも確認された. アルコール類の求核性はアミン類のそれと比べると著しく低く, 1,4-付

加反応の過程がヒドロアミノ化反応の時と比べて非常に起こりにくくなった結果, 中間体であるα,β-

不飽和カルボニル化合物が異性化や還元といった副反応に消費され易くなるためだと考えられる.  

 

OH
+

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

O

OH

60oC, 22 h
HO

2
(0.5 mL)

1
(2.0 mmol)

3
34% yield  

Scheme 2  First hydroalkoxylation of 3-buten-2-ol (1) with EtOH (2).  

 

OH O H-O < H-N
Low nucleophilicity...

Slow...

O

O
Ru

Ru-H

Ru

O

Side-reactions well happen!

OH

1,4-addition

Isomerization & Reduction  
Scheme 3  Proposed side reactions.  
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3.2.2. 各種活性化剤の添加効果 

上述のモデル実験より, 目的のヒドロアルコキシ化反応の進行は見られたが, その効率は低く, そ

の原因として, アルコール類の求核性の低さに由来する 1,4-付加反応の不振にあると考えられた. そ

こで, α,β-不飽和カルボニル化合物へのアルコール類の 1,4-付加を促進するような添加物の検討を行

うこととした. これまでのヒドロアミノ化反応の検討から, ルイス酸の添加は, 反応を致命的に阻害

することが分かっていたため, α,β-不飽和カルボニル化合物への求核剤の 1,4-付加反応を触媒するも

のの一つとして知られている金属ルイス酸は用いなかった.10 

 

3.2.2.1. アルコール類の活性化 

アルコール類を活性化する添加物について検討した. その結果を Table 1に示す. 

 

Table 1  Additive effect on hydroalkoxylation of 3-buten-2-ol (1) with ethanol (2).a 

OH
+

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)
Additive

O

OH

60oC, 22 h
HO

21 3  

Entry Additive (mol%) Yield (%)b 

Control none 34 

1c IMes･HCl (5) 7 

2c IMes･HCl (5)/LiCl (100) 0 

3d IMes･HCl (5) 6 

4d IMes･HCl (5)/LiCl (100) 0 

5 Ba(OH)2･8H2O (0.1g) 19 

6 Protone sponge (10) 34 

7 Protone sponge (30) 40 

8 DBU (10)e 23 

9 PBun
3 (5) 17 

  aReaction conditions: Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.0 mmol), and EtOH (2) (0.5 mL), at 60oC, for 22 h. 
bDetermined by 1H NMR. cKOBut (0.16 mmol, 8 mol%) was used. dIMes･HCl was activated by LiBun. e1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene. 

 

 2010年に Scheidtらは IMesのような NHC (N-heterocyclic carbene)がα,β-不飽和ケトン類へのアルコ

ール類の 1,4-付加反応の良好な触媒となることを報告している.11 そこで, KOBut あるいは LiBun と

IMes･HCl から系内で調製し添加物として利用したがその効率は劇的に低下した (Entries 1, 3). この

報告において, LiCl の添加をすることでさらにその効率が上がることから, その効果についても検討
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してみたが, 目的生成物は得られなかった (Entries 2, 4). Hattoriらにより報告された個体塩基を用い

る 手 法 12 で は 反 応 の 進 行 こ そ 見 ら れ た も の の , 収 率 は 低 下 し た  (Entry 5). 

1,8-Bis(dimethylamino)naphthaleneは”Proton sponge”と言われるほどの強いプロトン補足能力を有する. 

これを利用したアルコール類の活性化について検討したところ, 30 mol%添加時では若干ながら収率

の向上が見られた (Entry 7). DBU13や PBun
3
14は, α,β-不飽和カルボニル化合物への 1,4-付加によりア

ンモニウムあるいはホスホニウムエノラートを形成し, それがアルコール類の脱プロトン化を促す

ことにより反応を活性化するが, 本反応においてはともに効果を示さなかった (Entries 8, 9). 

 

3.2.2.2. α,β-不飽和カルボニル化合物の活性化 

α,β-不飽和カルボニル化合物を活性化する添加物について検討した. その結果を Table 2に示す. 

Sakakibaraらにより報告された RuCl3の水和物や,15 Luieらに報告された Rh触媒 16の利用は本反応

を乱すだけでその効果は得られなかった (Entries 1, 2). Abu-Omarらはビスイミノメチルピリジン配

位子を有する Pdカチオン錯体がα,β-不飽和カルボニル化合物へのアルコール類の 1,4-付加を触媒す 

 

Table 2  Hydroalkoxylation of 3-buten-2-ol (1) with activator of α,β-unsaturated compounds.a  

OH
+

Ru-1 (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)
Additive

O

OH

60oC, 22 h
HO

21 3  

Entry Additive (mol%) Yield (%)b 

Control none 34 

1 RuCl3･nH2O ( 3) 0 

2 [RhCl(COD)]2 (1) 0 

3c [Pd(CH3CN)2(Py-Bim-Bun)](OTf)2 (5) 0 

4 L-Proline (30) N.r. 

5 KCl (5) 25 

6 Sodium benzoate (5)    30 

7 Sodium formate (5)    32 

8 Sodium citrate･2H2O    52 

9 NaOAc (5)    47 

10 KOAc (5)    52 

11 CsOAc (5)    41 
  aReaction conditions: Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.0 mmol), and EtOH (2) (0.5 mL), at 60oC, for 22 h. 
bDetermined by 1H NMR. c[Pd(CH3CN)2(Py-Bim-Bun)](OTf)2 was prepared from [Pd(CH3CN)4](OTf)2 and 2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine 
in situ. 
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ることを報告している. そこで, Ru-1の配位子骨格の一つである2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridineを

有する Pd カチオン錯体を系内で調製し, その効果について検討してみたが反応の進行は見られなか

った (Entry 3).17 ブレンステッド酸共存下, 2級アミンはα,β-不飽和カルボニル化合物に作用し, イミ

ニウムカチオンを形成することで, 求核剤に対する 1,4-付加反応が促進される.18 しかしながら, 本

反応系へのアミノ酸である L-proline の添加は一切の反応を阻害する結果となり, 金属ルイス酸同様

にブレンステッド酸も本反応系には利用できないことが改めて示された (Entry 4). 各種塩の添加は

そのカチオン種がα,β-不飽和カルボニル化合物のカルボニル部位を活性化することで, その 1,4-付加

を促進する効果があると考えられる.11 そこで, 様々な塩化合物の添加について検討したところ, ク

エン酸のナトリウム塩とKOAcを用いたとき, 最大 52%の収率で目的生成物 3が得られることを見出

した (Entries 8, 10). また, カチオン種の影響は大きく, 同じ酢酸アニオンを有する塩でもカチオン種

が異なればその活性には差が生じる (Entries 9-11). 

 

3.2.3. 触媒中のピリジン骨格上の置換基の導入及びその触媒活性評価 

上述の検討では, KOAc 等の塩化合物の添加により本反応の効率の改善に成功したが, それでも中

程度の収率であった. これら活性化剤の添加による反応系の改善は難しいと考え, 本ヒドロアルコキ

シ化に必要不可欠な Ru触媒 (Ru-1)の改良について検討することとした.  

第一章及び二章における検討結果から, Ru 触媒の主骨格としてはビスイミノメチルピリジン骨格

が重要であり, またそれ以外の配位子も Ru-1 に含まれる組み合わせが, また, イミン上の置換基も

現状では n-ブチル基が最も有効であることが分かっている. 一方で, ピリジン骨格中への置換基の導

入は窒素原子で配位している Ru へ与える影響も大きく, その触媒活性は大きく変化することが考え

られるが未検討であった (Scheme 4). そこで, 本検討では主にピリジン骨格への置換基効果につい

て検討を行うこととし, 最も導入が容易な 4 位への各種置換基の導入を試み, その触媒活性について

調査した (Table 3). 

 

 

Scheme 4  Modification of Ru complex. 
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 Ru-1 を触媒とし, 反応温度について検討したところ, 40oC で最も高い活性 (48%)を示すことが分

かった. 各触媒にはそれぞれ最適な反応温度が存在し, 置換基が導入された触媒 (Ru-2)ではそのす

べてが Ru-1 を上回る活性を示すことが分かった. フェニル基やクロロ基等のピリジン環上の電子密

度が低下する置換基では最適な活性温度がほかに比べて高くなる (50oC)傾向が見られた. 電子供与

性の置換基はその活性を大きく向上させ, 中でも環状アミノ基であるピペリジニル基を有する触媒 

(Ru-2-piperi)は 40oC という非常に温和な条件下で最大 76%の収率で目的生成物を与えることが分か

った. また, この系への先の検討で見出された KOAc 等の活性化剤の添加には効果がなく, ほぼ同程

度の収率で目的物を与えた (Scheme 5). 

 

Table 3  Screening of substituted groups on the pyridine ring for hydroalkoxylation. 

N

N
Bun

RuClH(CO)(PPh3)2

NBun

R

Ru-1
Ru-2-OMe
        -Cl
        -Ph
        -mor
        -piperi

OH
+

Ru cat. (1.5 mol%)
KOBut (3.0 mol%)

O

OH

Temp., 22 h
1 2 3

HO

Ru cat.

R = H
       OMe
       Cl
       Ph
       morpholinyl
       piperidinyl

 

Ru-2 
Yield (%)b at Temp. 

60oC 50oC 40oC 30oC 

Ru-1 25-34 39 48 15 

-OMe 53 53 65 57 

-Cl 54 58 3 - 

-Ph 39 51 46 17 

-mor 45 62 71 53 

-piperi 50 60 76 61 
aReaction conditions: Ru cat. (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.0 mmol), and EtOH (2) (0.5 mL), for 22 h. bDetermined 

by 1H NMR. 

 

OH
+

Ru-2-piperi (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)
KOAc (5 mol%)

O

OH

40oC, 22 h
HO

2
(0.5 mL)

1
(2.0 mmol)

3
72% yield  

Scheme 5  Ru-2-piperi-catalyzed hydroalkoxylation of 3-buten-2-ol (1) with KOAc. 
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3.2.4. 基質適用範囲に関する検討 

3.2.4.1. アルコール類の適用範囲の検討 

 求核剤であるアルコール類の適用範囲について検討した. その結果を Table 4に示す. 

 

Table 4  Scope of alcohols for hydroalkoxylation of 3-buten-2-ol (1).a 

OH
+

Ru-2-piperi (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

O
R

OH

Temp., 22 h
2a-k1 3a-k

HO R

 

Ent. Alcohol 
Temp

. (oC) 
Product 

Yield 

(%)b 

1 

HO

R' 

R’ = H (2a) 

50 O

OH

R' 

R’ = H (3a) 69 

2 R’ = OMe (2b) R’ = OMe (3b) 78 

3 R’ = Cl (2c) R’ = Cl (3c) 26 

4c R’ = Cl (2c) R’ = Cl (3c) 46 

5d R’ = Br (2d) R’ = Br (3d) 7 

6 R’ = CF3 (2e) R’ = CF3 (3e) trace 

7 

HO

R'

 

R’ = H (2f) 40 

O

OH
R'

 

R’ = H (3f) 62 

8 R’ = OMe (2g) 50 R’ = OMe (3g) 70 

9 R’ = Cl (2h) 60 R’ = Cl (3h) 61 

10 
HO N

O 

2i 

60 
O

OH

N
O 

3i 

31 

11 HO
OMe

 
2j 

40 O

OH
OMe

 

3j 

64 

12 HO  

2k 

50 O

OH

 

3k 

13 

aReaction conditions: Ru-2-piperi (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.0 mmol), and alcohols (8.6 mmol), for 22 h. 
bDetermined by 1H NMR. c3-Buten-2-ol (0.5 mL) and 4-chlorobenzyl alcohol (2c) (2 mmol) were used. dToluene (0.5 mL) was added. 
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ベンジルアルコール2a及び2bの使用は良好な収率で目的生成物物3a, 及び3bを与えた (Entries 1, 

2). しかしながら, 4位にハロゲンやトリフルオロメチル基のようなベンゼン環上の電子密度を低下

させる置換基を有するものではその効率は劇的に低下した (Entries 3, 5, 6). これらの置換基はそれを

有するベンジルアルコール類のヒドロキシ基の酸性度には大きな影響を与えないが, ベンジルアル

コール類自体の水素移動プロセスには大きな影響を及ぼすことが分かっている. しかしながら, 置換

基が及ぼす求核剤であるベンジルアルコール類の水素移動への影響が何故本ヒドロアルコキシ化の

効率にこれほど影響するのかは不明である. 一方で, 求核剤であるアルコール類の水素移動プロセス

にその置換基が影響を与えないと考えられる, さらにアルキル鎖が伸長したフェネチルアルコール

類では, どれもが 60%以上の収率で目的物を与えた (Entries 7-9). 第一章のヒドロアミノ化の検討で

得られるγ-アミノアルコール類 2i も効率は低いながらも適用可能であった (Entry 10). エーテル結合

を有する 2j も良好な収率で目的物を与えた (Entry 11). 2級アルコール類である IPA (2k) ではその求

核性の低さからか. その効率は劇的に低下し, また, ホモヒドロアルコキシ化生成物も確認された 

(Entry 12). 

 

3.2.4.2. アリルアルコール類の適用範囲の検討 

 アリルアルコール類の適用範囲について検討した. その結果を Table 5に示す. 

 直鎖アルキルやフェネチル基を有するアリルアルコール類 1A, 1Bは中程度の収率で目的生成物を

与えたのに対して (Entries 1, 2), ベンジルやフェニル基ではその効率は劇的に低下した (Entries 3, 4). 

各種分析結果から, これらのアリルアルコール類は反応中に重合反応のような反応を起こすことが

示唆され, それが目的とするヒドロアルコキシ化反応を阻害していると考えられた. フェノキシ基で

もおよそ中程度の収率で目的物が得られた (Entry 5). 1級のアリルアルコール類である allyl alcohol 

(1F)でも反応は進行し, また, ホモヒドロアルコキシ化のような反応は生じず選択的に目的生成物が

得られた (Entry 6).  

 これらの検討結果から, アリルアルコール類の脱水素プロセスに直接的に影響するα−炭素上の置

換基の本ヒドロアルコキシ化反応に及ぼす影響は大きいことが示された. 

 

3.3. まとめ 

 著者は第一章及び第二章で得られたヒドロアミノ化反応の知見に基づき, 新たにアリルアルコー

ル類の anti-Markovnikov型ヒドロアミノ化反応の開発に成功した. 本反応にはヒドロアミノ化反応の

開発段階で見出された Ru-1 中のピリジン骨格の 4 位に, 置換基として piperidinyl 基が導入された

Ru-2-piperi が有効である. この触媒を用いた 3-buten-2-ol (1)と EtOH (2)の反応では, 40oCという非常

に温和な条件下で, 目的とするγ-アルコキシアルコール類が 76%の収率で得られる. 本法はアプロー

チの違いもさることながら, 既存の金属酸化物を用いた高温高圧を伴う手法と比べて, より温和な条

件下で対応するヒドロアルコキシ化生成物が得られる点で大きく異なる. 
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Table 5  Scope of allylic alcohols for hydroalkoxylation of EtOH (2).a 

OH
+

Ru-2-piperi (1.5 mol%)
KOBut (3 mol%)

O

OH

Temp., 22 h
HO

21A-F 3A-F  

Entry Allylic alcohols Temp. (oC) Product Yield (%)b 

1 Bun

OH

 

1A 

60 Bun

OH

O  

3A 

58 

2 

OH

Ph  

1B 

50 

OH

Ph O  

3B 

65 

3 Bn

OH

 

1C 

55 Bn

OH

O  

3C 

30 

4 Ph

OH

 

1D 

50 Ph

OH

O  

3D 

33 

5 

OH
O

Ph  

1E 

50 

OH
O

Ph O  

3E 

55 

6c HO  

1F 
70 

HO O  

3F 
56 

aReaction conditions: Ru-2-piperi (0.03 mmol), KOBut (0.06 mmol), EtOH (2) (8.6 mmol, 0.5 mL), and allylic alcohols (2 mmoll), for 22 h. 
bDetermined by 1H NMR. cEtOH (1 mL) was used. 
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3.4. 実験方法 

3.4.1. General information 

NMR spectra were recorded with Bruker Ascend 400 spectrometer (400 MHz) spectrometers by using TMS 

(δ = 0 ppm) as an internal standard for 1H NMR and CDCl3 (δ = 77 ppm) or DMSO-d6 (δ = 39.7 ppm) for 13C 

NMR spectroscopy. High-resolution mass spectra (FAB) were recorded by using a JEOL JMS-700 instrument. 

Unless noted otherwise, all reagents and solvents were purchased from commercial suppliers. Reagents 

obtained from commercial sources were used without purification. [RhCl(COD)]218, Pd(CH3CN)4(OTf)2
19, and 

a part of synthetic process of 4-substituted-pyridine-2,6-carbaldehydes as the precursors of 

4-substituted-2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine ligands were synthesized according to literature protocols. 

Product 3d and 3e were determined by 1H NMR of crude samples according to similar compounds. 

 

3.4.2. 配位子前駆体, 及び錯体の合成 

 4位に置換基が導入されたビスイミンメチルピリジン配位子は Scheme 6に従い合成された. 
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Scheme 6  Synthethic routes for 4-substituted- pyridine-2,6-carbaldehyde. 
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3.4.2.1. 4-Chloropyridine-2,6-carbaldehyde (S8)の合成 

アルゴン雰囲気下, 25 mLの二つ口反応容器をフレームドライし, S7 (2 mmol), SeO2 (2 mmol), 及び

1,4-dioxane (8 mL)を加え, 一晩加熱還流した. 反応終了後, 濾過し, 溶液を減圧留去した. 得られた

個体をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc:Hexane = 1:3)で単離精製し, S8を薄茶色の個体

として得た (66% yield). 
1H NMR (CDCl3): δ = 8.14 (s, 2H, -CHO), 10.14 (s, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 125.4, 147.4, 

154.0, 191.1 ppm. HRMS: Calcd. for C7H5ClNO2 ([M+H] +) 170.0009; found 170.0008. 

 

3.4.2.2. 4-Phenylpyridine-2,6-carbaldehyde (S11)の合成 

S10を用いて 3.4.2.1.と同様の方法で合成し, S11を白色の個体として得た (73% yield). 
1H NMR (CDCl3): δ = 7.52-7.57 (m, 3H, Ar-H), 7.74-7.77 (m, 2H, Ar-H), 8.40 (s, 2H, Ar-H), 10.20 (s, 2H, 

-CHO) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 122.8, 127.2, 129.5, 130.4, 151.2, 153.7, 192.6 ppm. HRMS: Calcd. for 

C13H10NO2 ([M+H] +) 212.0712; found 212.0707. 

 

3.4.2.3. 4-(4-Piperidinyl)-2,6-pyridinedinedicarboxylic acid (S14b)の合成 

アルゴン雰囲気下, 25 mLの二つ口反応容器に, piperidine (50 mmol)を加え, そこにゆっくりと S13 

(5 mmol)を加えた後, 135oCで 2時間撹拌した. その後, 60oCまでオイルバスの温度を下げ, H2O (2 mL)

を加え, 30分間撹拌した. 2M HCl aq.を白色の個体が析出するまで加え, 生じた個体を濾過により回

収し, 真空乾燥することで, S14bを白色の個体として得た (85% yield). 
1H NMR (DMSO-d6): δ = 1.53-1.70 (m, 6H, -NCH2CH2CH2CH2-), 3.50-3.54 (m, 4H, -NCH2-), 7.55 (s, 2H, 

Ar-H) ppm. 13C NMR (DMSO-d6): δ = 24.2, 25.2, 47.4, 110.2, 147.9, 156.6, 165.7, 180.9 ppm. HRMS: Calcd. 

for C12H15N2O4 ([M+H] +) 251.1032; found 251.1032. 

 

3.4.2.4. Methyl-4-(4-piperidinyl)-2,6-pyridinedicarboxylate (S15b)の合成 

アルゴン雰囲気下, 200 mLの三つ口反応容器に, S14b (4 mmol), 及び MeOH (40 mL)を加え, 0oCに

冷やしながら, SOCl2 (4.6 mL)をゆっくりと滴下し, 3時間加熱還流した. 反応終了後, 溶媒を減圧留去

し, sat. NaHCO3 aq.を加えた後, CH2Cl2を用いて抽出した. 得られた溶液を濃縮し, 真空乾燥すること

で,  S15bを白色の個体として得た (88% yield). 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.70 (br-s, 6H, -NCH2CH2CH2CH2-), 3.46-3.53 (m, 4H, -NCH2-), 3.98 (s, 6H, 

-CO2CH3), 7.64 (s, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 24.2, 25.1, 47.3, 53.0, 111.4, 148.9, 156.0, 166.3 

ppm. HRMS: Calcd. for C14H19N2O4 ([M+H] +) 279.1345; found 279.1345. 
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3.4.2.5. 4-(4-Morpholinyl)-2,6-pyridinemethanol (S16a)の合成 

アルゴン雰囲気下, 50 mLの三つ口反応容器に, S15a (3 mmol), NaBH4 (9 mmol), 及び THF (23 mL)

を加え, 加熱還流しながら, MeOH (5 mL)をゆっくりと滴下し, 2時間加熱還流した. 反応終了後, H2O 

(10 mL)を加えた後, CH2Cl2 を用いて抽出した. 得られた溶液を濃縮し, 真空乾燥することで,  S16a

を白色の個体として得た (78% yield). 
1H NMR (DMSO-d6): δ = 3.26 (t, J = 4.8 Hz, -NCH2-), 3.72 (t, J = 4.8 Hz, 4H, -OCH2-), 4.41 (d, J = 5.6 Hz, 

4H, -CH2OH), 5.23 (t, J = 5.6 Hz, 2H, -OH) 6.77 (s, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (DMSO-d6): δ = 46.5, 64.7, 

66.2, 103.0, 156.8, 161.8 ppm. HRMS: Calcd. for C11H17N2O3 ([M+H] +) 225.1239; found 225.1236. 

 

3.4.2.6. 4-(4-Piperidinyl)-2,6-pyridinemethanol (S16b)の合成 

S15b を用いて 3.4.2.5.と同様の方法で合成し, S16bを白色の個体として得た (93% yield). 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.64 (br-s, 6H, -NCH2CH2CH2CH2-), 3.33-3.40 (m, 4H, -NCH2-), 4.60 (s, 4H, 

-CH2OH), 6.54 (s, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 24.4, 25.1, 47.4, 64.8, 103.6, 156.2, 159.2 ppm. 

HRMS: Calcd. for C12H19N2O2 ([M+H] +) 223.1447; found 223.1444. 

 

3.4.2.7. 4-(4-Morpholinyl)-pyridine-2,6-carbaldehyde (S17a)の合成 

S16a を用いて 3.4.2.1.と同様の方法で合成し , シリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(EtOAc:Hexane = 1:2)で単離精製することで, S17aを白色の個体として得た (85% yield) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 3.46 (t, J = 4.8 Hz, -NCH2-), 3.87 (t, J = 4.8 Hz, 4H, -OCH2-), 7.49 (s, 2H, Ar-H), 

10.07 (s, 2H, -CHO) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 46.1, 66.1, 108.5, 153.9, 156.3, 193.3 ppm. HRMS: Calcd. 

for C11H13N2O3 ([M+H] +) 221.0926; found 221.0931. 

 

3.4.2.8. 4-(4-Piperidinyl)-pyridine-2,6-carbaldehyde (S17b)の合成 

S16b を用いて 3.4.2.1.と同様の方法で合成し , シリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(EtOAc:Hexane = 1:1)で単離精製することで, S17bを白色の個体として得た (87% yield) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.63-1.78 (m, 6H, -NCH2CH2CH2CH2-), 3.47-3.55 (m, 4H, -NCH2-), 7.45 (s, 2H, 

Ar-H), 10.05 (s, 2H, -CHO) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 24.1, 25.1, 108.5, 153.9, 155.6, 193.7 ppm. HRMS: 

Calcd. for C12H15N2O2 ([M+H] +) 219.1134; found 219.1130. 

 

3.4.2.9. Ru-2-OMeの合成 

アルゴン雰囲気下, 80 mLシュレンクチューブをフレームドライし, S5 (0.5 mmol), n-butylamine (5 

mmol), MgSO4 (0.6 g), 及びCHCl3 (8 mL)を加え, 室温で4時間撹拌した. 反応終了後, 溶媒及び, 過剰

の n-butylamineを減圧留去し, 残渣に RuClH(CO)(PPh3)3 (0.4 g), 及び CHCl3 (30 mL)を加え, 室温で一

晩攪拌させた. 反応終了後, 溶媒を減圧留去し, 残渣を少量の CH2Cl2に溶かし, Et2Oを個体が析出す
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るまで少しずつ加えた. 得られた個体を濾過し, Et2Oで洗浄し, 真空乾燥することで, Ru-2-OMe を少

量の異性体を含む黄色の個体として得た (76% yield). 

Major specy: 1H NMR (CDCl3): δ = -11.00 (t, J = 20.0 Hz, 1H, Ru-H), 0.74 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 0.88 

(t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.03 (sex, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 1.14-1.31 (m, 4H, -CH2CH3, -CH2CH2CH3), 

1.38 (qurt, J = 7.6 Hz, , 2H, -CH2CH2CH3), 3.22 (t, J = 6.8 Hz, 2H, -CH2N-), 3.44 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2N-), 

4.04 (s, 3H, -OMe), 6.76 (d, J = 2.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.19-7.45 (m, 30H, Ar-H), 8.36 (s, 1H, -NCH-), 8.86 (d, J 

= 2.8 Hz, 1H, Ar-H), 9.32 (s, 1H, -NCH-) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 13.4, 13.8, 20.2, 20.4, 30.6, 32.2, 57.7, 

60.5, 62.4, 112.0, 117.5, 128.5, 130.3, 132.3, 133.4, 153.9, 157.4, 162.0, 165.1, 167.6 ppm. 31P NMR (CDCl3): 

43.0 ppm. HRMS: Calcd. for C53H56N3O2P2Ru ([M]+) 930.2891; found 930.2892. 

 

3.4.2.10. Ru-2-Clの合成 

 S8を用いて, 3.4.2.9と同様の方法で合成し, Ru-2-Cl を黄色の個体として得た (81% yield). 

  1H NMR (CDCl3): δ = -10.89 (t, J = 20.0 Hz, 1H, Ru-H), 0.74 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 

3H, -CH3), 1.05 (sex, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 1.16-1.27 (m, 2H, -CH2CH3), 1.27-1.46 (m, 4H, 

-CH2CH2CH3), 3.25 (t, J = 6.8 Hz, 2H, -CH2N-), 3.52 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2N-), 7.18 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.21-7.44 (m, 30H, Ar-H), 8.44 (s, 1H, -NCH-), 9.15 (s, 1H, Ar-H), 9.86 (s, 1H, -NCH-) ppm. 13C NMR 

(CDCl3): δ = 13.5, 13.8, 20.2, 20.4, 30.8, 32.1, 60.6, 63.0, 124.7, 128.6, 130.5, 131.9, 132.9, 133.3, 146.7, 

153.9, 156.7, 161.2, 164.9 ppm. 31P NMR (CDCl3): 42.3 ppm. HRMS: Calcd. for C52H53ClN3OP2Ru ([M]+) 

934.2396; found 934.2417. 

 

3.4.2.11. Ru-2-Phの合成 

 S11を用いて, 3.4.2.9と同様の方法で合成し, Ru-2-Phを黄色の個体として得た (73% yield). 
1H NMR (CDCl3): δ = -10.89 (t, J = 20.0 Hz, 1H, Ru-H), 0.74 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 

3H, -CH3), 1.06 (sex, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 1.18-1.37 (m, 4H, -CH2CH3, -CH2CH2CH3), 1.42 (quin, J = 

7.6 Hz, 2H, -CH2CH2CH3), 3.28 (t, J = 6.8 Hz, 2H, -CH2N-), 3.49 (t, J = 8.8 Hz, 2H, -CH2N-), 7.21-7.37 (m, 

30H, Ar-H), 7.44-7.56 (m, 4H, Ar-H), 7.88 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ar-H) 8.52 (s, 1H, -NCH-), 9.52 (d, J = 2.0 Hz, 

1H, Ar-H), 9.78 (s, 1H, -NCH-) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 13.5, 13.9, 20.3, 20.4, 30.7, 32.3, 60.7, 62.6, 

121.5, 127.4, 128.6, 129.3, 129.5, 130.3, 130.5, 130.6, 132.2, 133.0, 133.4, 134.8, 150.1, 153.3, 156.3, 162.4, 

165.7 ppm. 31P NMR (CDCl3): 42.9 ppm. HRMS: Calcd. for C58H58N3OP2Ru ([M]+) 976.3099; found 

976.3121. 

 

3.4.2.12. Ru-2-morの合成 

 S17aを用いて, 3.4.2.9と同様の方法で合成し, Ru-2-mor を黄色の個体として得た (81% yield). 
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1H NMR (CDCl3): δ = -11.09 (t, J = 20.0 Hz, 1H, Ru-H), 0.71 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 

3H, -CH3), 1.01 (sex, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 1.12-1.25 (m, 4H, -CH2CH3, -CH2CH2CH3), 1.37 (quin, J = 

7.6 Hz, 2H, -CH2CH2CH3), 3.18 (t, J = 6.8 Hz, 2H, -CH2NCH-), 3.31 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2NCH-), 3.53 

(br-t, J = 4.0 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 3.82 (br-t, J = 4.8 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 6.48 (d, J = 3.2 Hz, 1H, Ar-H), 

7.19-7.43 (m, 30H, Ar-H), 8.28 (s, 1H, -NCH-), 8.83 (d, J = 3.2 Hz, 1H, Ar-H), 9.20 (s, 1H, -NCH-) ppm. 13C 

NMR (CDCl3): δ = 13.4, 13.8, 20.2, 20.4, 30.5, 32.2, 46.4, 60.4, 62.0, 66.4, 106.2, 117.5, 128.5, 130.1, 132.5, 

133.2, 152.4, 155.3, 156.0, 163.0, 165.6 ppm. 31P NMR (CDCl3): 43.5 ppm. HRMS: Calcd. for 

C56H61N4O2P2Ru ([M]+) 985.3313; found 985.3304. 

 

3.4.2.13. Ru-2-piperiの合成 

 S17bを用いて, 3.4.2.9と同様の方法で合成し, Ru-2-piperi を黄色の個体として得た (83% yield). 

  1H NMR (CDCl3): δ = -11.09 (t, J = 20.0 Hz, 1H, Ru-H), 0.71 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 

3H, -CH3), 1.01 (sex, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 1.14-1.27 (m, 4H, -CH2CH3, -CH2CH2CH3), 1.37 (quin, J = 

7.6 Hz, , 2H, -CH2CH2CH3), 1.59-1.76 (m, 6H, -NCH2CH2CH2CH2-), 3.17 (t, J = 6.8 Hz, 2H, -CH2NCH-), 

3.30 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2NCH-), 3.50-3.57 (br-m, 4H, -NCH2CH2CH2CH2-), 6.45 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.20-7.40 (m, 30H, Ar-H), 8.26 (s, 1H, -NCH-), 8.64 (d, J = 3.2 Hz, 1H, Ar-H), 9.21 (s, 1H, -NCH-) 

ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 13.4, 13.9, 20.2, 20.4, 24.4, 25.5, 30.5, 32.3, 47.7, 60.5, 61.9, 106.1, 117.3, 128.4, 

130.1, 132.7, 133.2, 152.1, 154.5, 155.9, 163.4, 166.0 ppm. 31P NMR (CDCl3): 43.5 ppm. HRMS: Calcd. for 

C53H56N3O2P2Ru ([M]+) 983.3521; found 983.3531. 

 

3.4.3. 各触媒反応の方法 

3.4.3.1. 初期検討 (3.2.1.) 

アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), 3-buten-2-ol (1) (2 mmol), 及び EtOH (8.6 mmol, 0.5 mL)を加え, 凍結脱気を 3回行い, 

60oCのオイルバスで 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)

を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収

率を計算した. 

 

3.4.3.2. 各種活性化剤の添加効果 (3.2.2.) 

アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-1 (0.03 mmol), KOBut (0.06 

mmol, 0.0067 g), 3-buten-2-ol (1) (2 mmol), additive, 及び EtOH (8.6 mmol, 0.5 mL)を加え, 凍結脱気を 3

回行い, 60oC のオイルバスで 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 

0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生

成物の収率を計算した. 
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3.4.3.3. 各反応温度における Ru-1 及び 2 の触媒活性評価 (Table 3, Scheme 5) 

アルゴン雰囲気下, 20 mL の J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru cat. (0.03 mmol), KOBut 

(0.06 mmol, 0.0067 g), 3-buten-2-ol (1) (2 mmol), (Scheme 5においては KOAc (0.1 mmol),) 及び EtOH 

(8.6 mmol, 0.5 mL)を加え, 凍結脱気を3回行い, 各温度のオイルバスで22時間攪拌した. 反応終了後, 

内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を

減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 目的生成物はシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーで単離精製し, 減圧蒸留することで更に精製した. 

 

3.4.3.4. アルコール類の適用範囲に関する検討 (3.2.4.1.) 

アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-2-piperi (0.03 mmol), KOBut 

(0.06 mmol, 0.0067 g), 3-buten-2-ol (1) (2 mmol), 及び alcohol (8.6 mmol)を加え, 凍結脱気を 3回行い, 

対応する温度のオイルバスで 22時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 

0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生

成物の収率を計算した. 目的生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーで単離精製し, 必要

ならば, 減圧蒸留することで更に精製した. 

 

3.4.3.5. アリルアルコール類の適用範囲に関する検討 (3.2.4.2.) 

アルゴン雰囲気下, 20 mLの J-ヤングチューブをフレームドライし, Ru-2-piperi (0.03 mmol), KOBut 

(0.06 mmol, 0.0067 g), allyic alcohols (1) (2 mmol), 及び EtOH (8.6 mmol, 0.5 mL)を加え, 凍結脱気を 3

回行い, 対応する温度のオイルバスで22時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 

mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により

目的生成物の収率を計算した. 目的生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーで単離精製し, 

必要ならば, 減圧蒸留することで更に精製した. 

 

3.4.4. 触媒反応生成物 

3.4.4.1. 4-Ethoxy-2-butanol (3) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.21 (m, 6H, -CHCH3, -CH2CH3), 1.62-1.80 (m, 2H, -CHCH2-), 3.12 (br-s, 1H, -OH), 

3.50 (qurt, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 3.56-3.63 (m, 1H, -CHCH2CHH-), 3.64-3.70 (m, 1H, -CHCH2CHH-), 

3.95-4.05 (m, 1H, -CHOH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 15.1, 23.3, 37.9, 66.6, 67.9, 69.6 ppm. HRMS: Calcd. 

for C6H15O2 ([M+H] +) 119.1072; found 119.1075. 

 

3.4.4.2. 4-Benzyloxy-2-butanol (3a) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.20 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.65-1.84 (m, 2H, -CHCH2-), 2.89 (br-d, J = 2.4 Hz, 

1H, -OH), 3.60-3.74 (m, 2H, -CHCH2CH2-), 3.95-4.06 (m, 1H, -CHOH), 4.52 (s, 2H, -OCH2Ph), 7.24-7.38 (m, 
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5H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 23.4, 38.1, 67.6, 69.2, 73.3, 127.7, 127.8, 128.5, 138.0 ppm. HRMS: 

Calcd. for C11H17O2 ([M+H] +) 181.1229; found 181.1228. 

 

3.4.4.3. 4-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]-2-butanol (3b) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.19 (d, J = 6.4 Hz, 3H, -CH3), 1.64-1.81 (m, 2H, -CHCH2-), 2.92 (br-d, J = 1.6 Hz, 

1H, -OH), 3.57-3.72 (m, 2H, -CHCH2CH2-), 3.80, (s, 3H, -OCH3), 3.94-4.05 (m, 1H, -CHOH), 4.45 (s, 2H, 

-OCH2Ar), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.25 (d, J = 9.6 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 23.3, 

38.1, 55.3, 67.7, 68.9, 73.0, 113.9, 129.3, 130.0, 159.3 ppm. HRMS: Calcd. for C12H18O3 (M) 210.1256; found 

210.1255. 

 

3.4.4.4. 4-[(4-Chlorophenyl)methoxy]-2-butanol (3c) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.20 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.69-1.82 (m, 2H, -CHCH2-), 2.72 (br-d, J = 2.8 Hz, 

1H, -OH), 3.58-3.73 (m, 2H, -CHCH2CH2-), 3.95-4.06 (m, 1H, -CHOH), 4.49 (s, 2H, -OCH2Ar), 7.26 (d, J = 

8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 23.4, 38.2, 67.5, 69.2, 72.5, 

128.6, 129.0, 133.5, 136.5 ppm. HRMS: Calcd. for C11H16ClO2 ([M+H] +) 215.0839; found 215.0841. 

 

3.4.4.5. 4-(2-Phenylethoxy)-2-butanol (3f) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.17 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.60-1.78 (m, 2H, -CHCH2-), 2.88 (t, J = 6.8 Hz, 2H, 

-CH2Ph), 3.54-3.71 (m, 4H, -CHCH2CH2-, -CH2CH2Ar), 3.88-3.99 (m, 1H, -CHOH), 7.17-7.33 (m, 5H, Ar-H) 

ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 23.3, 36.4, 38.0, 67.9, 70.1, 72.2, 126.3, 128.5, 128.8, 138.8 ppm. HRMS: Calcd. 

for C12H19O2 ([M+H] +) 195.1385; found 195.1391. 

 

3.4.4.6. 4-[2-(4-Methoxyphenyl)ethoxy]-2-butanol (3g) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.17 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.61-1.78 (m, 2H, -CHCH2-), 2.82 (t, J = 6.8 Hz, 2H, 

-CH2Ph), 2.94 (br-s, 1H, -OH), 3.55-3.70 (m, 4H, -CHCH2CH2-, -CH2CH2Ar), 3.78 (s, 3H, -OCH3), 3.90-4.00 

(m, 1H, -CHOH), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 

23.3, 35.4, 38.0, 55.2, 67.9, 70.1, 72.5, 113.9, 129.8, 130.8, 158.1 ppm. HRMS: Calcd. for C13H21O3 ([M+H] +) 

225.1491; found 225.1487. 

 

3.4.4.7. 4-[2-(4-Chlorophenyl)ethoxy]-2-butanol (3h) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.17 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CH3), 1.59-1.78 (m, 2H, -CHCH2-), 2.81 (br-s, 1H, -OH), 

2.85 (t, J = 6.8 Hz, 2H, -CH2Ph), 3.55-3.69 (m, 4H, -CHCH2CH2-, -CH2CH2Ar), 3.88-4.00 (m, 1H, -CHOH), 

7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 23.3, 35.7, 38.0, 
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67.8, 70.1, 71.9, 128.5, 130.2, 132.1, 137.3 ppm. HRMS: Calcd. for C12H18ClO2 ([M+H] +) 229.0995; found 

229.0997. 

 

3.4.4.8. 4-[3-(Morpholin-4-yl)propoxy]-2-butanol (3i) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.20 (d, J = 6.4 Hz, 3H, -CH3), 1.64-1.87 (m, 4H, -CHCH2-, -OCH2CH2CH2-), 

2.39-2.59 (m, 6H, -NCH2-), 3.17 (br-s, 1H, -OH), 3.51 (qurt, J = 6.4 Hz, 2H, -OCH2CH2CH2-), 3.55-3.63 (m, 

1H, -CHCH2CHH-), 3.64-3.73 (m, 1H, -CHCH2CHH-), 3.75 (t, J = 4.8 Hz, 4H, -NCH2CH2O-), 3.95-4.04 (m, 

1H, -CHOH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 23.4, 26.4, 38.0, 53.6, 55.9, 66.6, 67.7, 69.3, 69.9 ppm. HRMS: 

Calcd. for C11H24NO3 ([M+H] +) 218.1756; found 218.1756. 

 

3.4.4.9. 4-(2-Methoxyethoxy)-2-butanol (3j) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.20 (d, J = 6.4 Hz, 3H, -CH3), 1.64-1.80 (m, 2H, -CHCH2-), 3.00 (br-s, 1H, -OH), 

3.38 (s, 3H, -OCH3), 3.51-3.57 (m, 9H, -CH3, ), 3.58-3.69 (m, 3H, -CHCH2CHH-, -CH2CH2OCH3), 3.70-3.77 

(m, 1H, -CHCH2CHH-), 3.95-4.07 (m, 1H, -CHOH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 23.3, 37.9, 59.0, 67.5, 70.1, 

70.2, 71.8 ppm. HRMS: Calcd. for C7H17O3 ([M+H] +) 149.1178; found 149.1178. 

 

3.4.4.10. 4-Isopropoxy-2-butanol (3k) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.11-1.24 (m, 9H, -CH3, -OCHCH3), 1.62-1.77 (m, 2H, -CHCH2-), 3.37 (br-d, J = 2.4 

Hz, 1H, -OH), 3.53-3.64 (m, 2H, -CHCH2CHH-, -OCHCH3), 3.65-3.72 (m, 1H, -CHCH2CHH-), 3.94-4.04 (m, 

1H, -CHOH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 21.9, 22.0, 23.3, 38.1, 67.2, 68.2, 72.1 ppm. HRMS: Calcd. for 

C7H17O2 ([M+H] +) 133.1229; found 133.1227. 

 

3.4.4.11. 1-Ethoxy-3-heptanol (3A) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 0.91 (t, J = 7.2, 3H, -CH2CH2CH3), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH2CH3), 1.24-1.58 (m, 

6H, -CH2CH2CH2CH3), 1.66-1.74 (m, 2H, -CHCH2-), 3.12 (d, J = 2.8 Hz, 1H, -OH), 3.50 (qurt, J = 6.8 Hz, 2H, 

-OCH2CH3), 3.56-3.64 (m, 1H, -CH2CHHO-), 3.65-3.72 (m, 1H, -CH2CHHO-), 3.74-3.83 (m, 1H, -CHOH), 

7.22-7.29 (m, 2H, Ar-H), 7.31-7.41 (m, 3H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 14.1, 15.2, 22.8, 27.8, 36.3, 

37.2, 66.6, 69.8, 71.9 ppm. HRMS: Calcd. for C9H21O2 ([M+H] +) 161.1542; found 161.1540. 

 

3.4.4.12. 1-Ethoxy-5-phenyl-3-pentanol (3B) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.66-1.88 (m, 4H, -CHCH2-), 2.62-2.74 (m, 1H, 

-CHHPh), 2.75-2.86 (m, 1H, -CHHPh), 3.26 (d, J = 2.8, 1H, -OH), 3.50 (qurt, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 

3.78-3.87 (m, 1H, -CHOH), 7.14-7.24 (m, 3H, Ar-H), 7.24-7.32 (m, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 
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15.2, 32.0, 36.3, 39.2, 66.7, 69.8, 71.2, 125.7, 128.4, 128.5, 142.4 ppm. HRMS: Calcd. for C13H21O2 ([M+H] +) 

209.1542; found 209.1541. 

 

3.4.4.13. 4-Ethoxy-1-phenyl-2-butanol (3C) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.74 (qurt, J = 6.0 Hz, 2H, -CHCH2-), 2.74 (dd, J = 

13.6 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, -CHCHHPh), 2.82 (dd, J = 13.6 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, -CHCHHPh), 3.15 (br-s, 1H, 

-OH), 3.48 (qurt, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 3.53-3.61 (m, 1H, -CH2CH2CHH-), 3.63-3.71 (m, 1H, 

-CH2CH2CHH-), 4.03 (quin, J = 6.0 Hz, 1H, -CHOH), 7.17-7.34 (m, 5H, Ar-H) ppm. 13C-NMR (CDCl3): δ = 

15.2, 35.6, 44.0, 66.7, 69.5, 72.6, 126.3, 128.4, 129.5, 138.7 ppm. Calcd. for C12H19O2 ([M+H] +) 195.1385; 

found 195.1391. 

 

3.4.4.14. 1-Phenyl-3-ethoxy-1-propanol (3D) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.91-2.09 (m, 2H, -CHCH2-), 3.47-3.55 (m, 2H, 

-CH2CH3), 3.57 (d, J = 2.8 Hz, 1H, -OH), 3.59-3.69 (m, 2H, -CH2CH2O-), 4.89-4.96 (m, 1H, -CHOH), 

7.22-7.29 (m, 2H, Ar-H), 7.31-7.41 (m, 3H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 15.2, 38.6, 66.7, 69.2, 73.9, 

125.7, 127.2, 128.3, 144.5 ppm. HRMS: Calcd. for C11H17O2 ([M+H] +) 181.1229; found 181.1226. 

 

3.4.4.15. 4-Ethoxy-1-phenoxy-2-butanol (3E) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.81-1.96 (m, 2H, -CHCH2-), 3.23 (d, J = 3.2, 1H, 

-OH), 3.52 (qurt, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 3.61-3.75 (m, 2H, -CHCH2CH2-), 3.95 (d, J = 5.6 Hz, 2H, 

-CHCH2O-), 4.15-4.24 (m, 1H, -CHOH), 6.88-6.98 (m, 3H, Ar-H), 7.24-7.32 (m, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR 

(CDCl3): δ = 15.2, 33.1, 66.6, 68.5, 69.5, 71.6, 114.6, 121.0, 129.5, 158.7 ppm. HRMS: Calcd. for C12H19O3 

([M+H] +) 211.1334; found 211.1340. 

 

3.4.4.16. 3-Ethoxy-1-propanol (3F) 

  1H NMR (CDCl3): δ = 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.84 (quin, J = 5.6 Hz, 2H, -CH2CH2OH), 2.55 (br-s, 

1H, -OH), 3.50 (qurt, J = 7.2 Hz, 2H, -CH2CH3), 3.62 (t, J = 5.6 Hz, 2H, -CH2CH2CH2OH), 3.75-3.83 (m, 1H, 

-CH2OH), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 15.2, 

32.0, 62.3, 66.6, 70.0 ppm. HRMS: Calcd. for C5H13O2 ([M+H] +) 105.0916; found 105.0915. 
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第四章 

Cu 触媒を用いたアリルアルコール類とマロノニトリル類からの 

α-シアノ-4-ペンテン酸アミド類の合成 

 

4.1. 緒言 

近年, ニトリル類のブレンステッド強酸による加水分解や, カルボン酸類の誘導体化を経由する, 

あるいは縮合剤を用いたアミン類との反応等による古典的な合成法に代わる, 数々の有用なアミド

合成法が報告されつつある. 酵素を使った手法は反応時間が非常に長いものの温和な条件下で行う

ことができ,1 Kulaらは窒素源としてアンモニウム塩を用い, 酵素存在下, 各種ペプチド骨格を有する

カルボン酸類の第 1級アミド類への変換について,1a 類似の方法において Litjensらはより単純なカル

ボン酸類の広範な変換方法を報告している.1b Shteinbergや Yamamotoらのグループはボロン酸を触媒

とした方法は各種カルボン酸類から第 1 級, 2級アミド類を得る良い手法となることを明らかにして

おり,2 また, Tang はグラムスケールの反応においても良好な収率で反応が進行する事を報告してい

る.2e ニトリル類の加水分解によるアミド類の合成法に関しては, 3 当量もの KOBut を用いるものの, 

広範なニトリル類に対して利用可能な手法が Dashらにより開発された.3 

金属触媒を用いた研究も盛んに行われており, Ti2a,4, Zn5, Zr6, Fe7等の触媒を用いることで 広範な

カルボン酸類とアミン類から対応するアミド類を得られることが報告されている. 取り扱いが容易

な遷移金属触媒 (Cu8, Ru9)を用いたニトリル類の加水分解は, 比較的温和な条件下, カルボン酸の副

生を伴うことなく 1 級アミド類を得る古典的手法に代わる優れた方法である. Milstein らは脱水素能

力を有する Ru 触媒を用いることで, これまでにないアルコール類あるいはアルデヒド類とアミン類

からのアミド合成法について報告している.10 ニトリル類から増炭しながら 2 級アミド類を得ること

ができるユニークな反応である Ritter 反応でもその金属触媒的手法が注目されており,11 これまでに

金属トリフラートを始めとした様々な触媒 (Au/Ag12, Cu13, Co14, Fe15, Bi16)が見出されている. これら

の金属触媒はその大部分が取り扱い容易であり, 極少量の触媒でその数十倍以上もの生成物を簡便

な工程のもと得ることができ, また, 廃棄物もほとんど出ないという点で優れている. 

一方で, 著者は第一章の研究成果に基づいたアリルアルコール類の anti-Markovnikov型ヒドロカル

ボ化反応の研究過程において, 炭素求核剤としてマロノニトリル類を用いた時, 多官能性アミド類が

得られることを見出している (Scheme 1). 100%の原子効率に併せて, 3つの各種反応への足掛かりと

することが可能な官能基が集積したアミド類を与える本反応は非常に興味深い反応である. その後

の検討により,17 本反応は Ru を必要とせず, 塩基の存在が必要不可欠であり, また, アリルアルコー

ル類とマロノニトリル類を用いた時のみ反応が進行し, その反応の最適化について検討したところ, 

30 mol%の KOBut存在下, 過剰の 3-buten-2-olを用いることで最大 58％の収率で目的生成物が得られ

ることを見出した. しかしながら, マロノニトリル類は塩基存在下, 容易に副反応 (Thorpe 反応
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+
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6 mmol 2 mmol

NC
NH2

O

58% yield

Best conditions for the method using base

*Using excess of allylic alcohols
*Using a load of base
*Low efficiency

  

Scheme 1  Introduction. 

 

に類似する反応と推定)18を引き起こし, また, これを防ぐために過剰の 3-buten-2-olを用い, 一方で, 

多量の塩基も用いる必要があり, あまり効率的とは言えなかった. 

そこで, 序論でも述べたように, 著者はその反応メカニズムに着目し, 新たなアプローチとして遷

移金属触媒をルイス酸として用いたより効率的なアプローチについて提案する (Scheme 2). 即ち, 

金属ルイス酸により活性化されたマロノニトリル類のシアノ基へのアルコールの付加によりイミン

中間体 A が生成する (Pinner型の反応: 最近, ルイス酸による反応が Podlechらにより報告されてい

る 19). もう一つのシアノ基の存在によりイミノ基のα水素が活性化された状態にある中間体A は容易

にエナミン中間体 B へと互変異性する (金属ルイス酸の存在はこの互変異性を促進する). この中間

体 B が Eschenmoser-Claisen転移型の反応を経る (中間体 B と類似の骨格を有する中間体を経由する

反応を, Oguraらが報告している 20)ことで目的とするα-シアノ-4-ペンテン酸アミド類が得られると考

えた.  

 本章ではこのような背景のもと, 遷移金属触媒を用いたアリルアルコール類とマロノニトリル類

からのα-シアノ-4-ペンテン酸アミド類の合成について検討した.21,22 
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Scheme 2  Proposed reaction mechanism with Lewis acid catalyst. 
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Scheme 3  Pinner reaction with Lewis acid catalyst.19a 
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Scheme 4  Similar reaction via Eschenmoser-Claisen rearrangement.20a 
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4.2. 結果と考察 

4.2.1. 初期条件の決定 

 初めに, 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), methylmalononitrile (2) (2.0 mmol), 溶媒として (0.5 mL)中におい

て, 本反応に有効なルイス酸触媒について検討した. その結果を Table 1に示す. 

 

Table 1  Screening of Lewis acid catalysts.a 

OH

NC CN

Lewis acid catalyst (5 mol%)
Ligand (5.5 mol%)

Toluene, 80oC, 17 h NH2

O

NC

1 2 3

+

 

Entry Lewis acid catalyst Ligand Yield (%)b 

1 AgOTf - N.r. 

2 Cu(OTf)2 - 0 

3 Cu(OTf)2 Dppe 0 

4 Cu(BF4)2･6H2O Dppe 0 

5 Cu(OAc) - 15 

6 Cu(OAc) Dppe 18 

7 Cu(OAc) Dppf 30 

8 Cu(OAc)2 Dppf 30 

9 Co(OAc)2 - 0 

10 Ni(OAc)2 - 0 

11 Fe(OAc)2 - 0 

12 Cu(OAc)2 Xantphos 48 

13 Cu(OAc)2 1,10-Phenanthroline 41 

14 CuTCc 1,10-Phenanthroline 27 

15 Cu(HCO2)2 1,10-Phenanthroline 34 

16 Cu(PhCO2)2 1,10-Phenanthroline 41 

17 Cu(NO3)2 1,10-Phenanthroline N.r. 

18 CuSO4 1,10-Phenanthroline trace 
aReaction conditions: Lewis acid catalyst (0.1 mmol), ligand (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), methylmalononitrile (2) (2 mmol), and 

toluene (0.5 mL), at 80oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cCopper (I) 2-thiophenecarboxylate. 
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トリフラート塩やテトラフルオロボレート塩では反応の進行が見られなかったが (Entries 1-4), 

Cu(OAc)を用いたところ収率は低いながらも反応の進行が確認された (Entry 5). 配位子の添加は有

効であり (Entries 6, 7), dppf (1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene)と組み合わせるとその収率は 30%ま

で上昇した (Entry 7). 2価の銅錯体である Cu(OAc)2もまた同程度の活性が見られた一方で, 同じカウ

ンターアニオンを有する Co, Ni, 及び Fe では反応の進行が見られなかったことから (Entries 9-11), 

その中心金属の重要性が伺えた. 以降の検討では, より取り扱いが容易な Cu(OAc)2 を使用した. 

Xantphosや 1,10-phenanthrolineといった 2座のホスフィン及び窒素配位子の使用はさらにその効率を

向上させ, 最大 50%の収率で目的物が得られた (Entries 12, 13). 先の検討とは逆に, 中心金属をCuと

したときの対アニオンの影響について検討したところ, 類似の対アニオンを有する幾つかの錯体で

は反応が進行したものの (Entries 14-16), 本反応には酢酸アニオンが最も適していることが分かっ

た. 

 以上の検討結果から, 以下の検討では触媒前駆体として Cu(OAc)2 を用い, 引き続きより効率的な

反応系を模索した. 

 

4.2.2. 反応条件の最適化 

4.2.2.1. 配位子の検討 

 本反応に有効な配位子の検討を行った. その結果を Table 2に示す. 

 

Table 2  Screening of ligands.a 

OH

NC CN

Cu(OAc)2 (5 mol%)
Ligand (5.5 mol%)

Toluene, 80oC, 17 h NH2

O

NC

1 2 3

+

 

Entry Ligand Yield (%)b 

1 Dppe 29 

2 rac.-BINAP 30 

3 (S)-SEGPHOS 28 

4 Dppbenzene 17 

5 Xantphos 48 

6 2,2’-Bisoxazoline 36 

7 (S,S)-Py-Box 26 

8 1,10-Phenanthroline 41% 
aReaction conditions: Cu(OAc)2 (0.1 mmol), ligand (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), and methylmalononitrile (2) (2 mmol), at 80oC, 

for 22 h. bDetermined by 1H NMR. 
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 Xantphosを除く dppe (1,2-bis(diphenylphosphino)ethane)や BINAP といった 2座のリン配位子の使用

は最大でも 30%程度の効率でしか目的物を与えず (Entries 1-5), また, 窒素系配位子の検討において

も, 良好な結果は得られなかったため (Entries 6-8), 以降の検討では Xantphosを使用した. 

 

4.2.2.2. 反応溶媒の検討 

 反応溶媒が本反応に及ぼす影響について検討した. その結果を Table 3に示す. 本検討は Xantphos

の次に良い結果を示し, また, より安価な 1,10-phenanthrolineを用いて行われた. 

非プロトン性の極性溶媒である 1,4-dioxane中では toluene中と同程度の効率で反応の進行が確認さ

れたが (Entry 2), acetonitrile中では反応は進行しなかった (Entry 3). Acetonitrileが Cu(OAc)2と相互作

用してしまい, methylmalononitrile (2)に関与できなくなったためだと考えられる. プロトン性の極性

溶媒である IPA では, 3-buten-2-ol (1)の methylmalononitrile (2)への付加過程において, 大過剰に存在す

る IPA がそれを阻害するためか反応はほとんど進行しなかった (Entry 4). Toluene溶媒中に共溶媒と

して H2Oを添加したところ, その効率は劇的に低下することから, H2Oの存在は本反応を強く阻害す

ることが分かった (Entry 7). 一方で, 溶媒量を変更し, toluene (1 mL)中で反応させたところ, 極僅か

ながら収率の向上が見られ, 最大 50%の収率で目的物を与えた (Entries 8, 9). 以降の検討では toluene 

(1 mL)で検討を行うこととした. 

 

Table 3  Screening of solvents.a 

OH

NC CN

Cu(OAc)2 (5 mol%)
1,10-Phenanthroline (5.5 mol%)

Solvent, 80oC, 17 h NH2

O

NC

1 2 3

+

 

Entry Solvent (mL) Yield (%)b 

1 Toluene (0.5) 41 

2 1,4-dioxane (0.5) 39 

3 Acetonitrile N.r. 

4 IPA (0.5) 2 

5 Xylene (0.5 mL) 0 

6 Benzene (0.5) 15 

7 Toluene/H2O (0.5/0.1) trace 

8 Toluene (1) 42 

9c Toluene (1) 50 
aReaction conditions: Cu(OAc)2 (0.1 mmol), 1,10-phenanthroline (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), and methylmalononitrile (2) (2 

mmol), at 80oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cXantphos (5.5 mol%) was used. 
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4.2.2.3. 酢酸の添加効果に関する検討 

 これまでの検討において, methylmalononitrile (2)の過剰な消費が確認された. マロノニトリル類の

メチレン部位は2つのシアノ基の電子吸引作用により非常に活性化された状態であり, 強力な炭素求

核剤として機能する. もしこの過剰な消費の原因が, 塩基を用いた方法でも問題になっていたThorpe

反応のようなマロノニトリル類同士の副反応によるものなら, この反応の開始はニトリル類上の活

性メチレンからのカルバニオンの発生にある. もしこの仮定が正しければ, ブレンステッド酸を添加

することでカルバニオンの発生を抑制し, この副反応は制御可能であると考えられた (Scheme 5).反

応系の複雑化を防ぐために, Cu(OAc)2と同じアニオンを有する acetic acidを用いた結果を, Table 4に

示す. 

 Acetic acid (0.5 mL)をCu(OAc)2/Xantphos触媒系に添加したところ, その収率は痕跡量まで低下した 

(Entry 1). 無溶媒条件では, 反応は進行しなくなった (Entry 2). 1H NMR 分析より, これらの条件では

methylmalononitrile (2)のシアノ基の加水分解が生じていることが示された. そこで, 添加量を 0.1 mL

まで下げるとその効率は向上し, 目的とするアミド化合物が 63%の収率で得られた (Entry 4). 0.05あ

るいは 0.03 mLの acetic acid添加時に, 最も高い収率 (66%)で目的生成物が得られることが分かった 

(Entries 5, 6). また, これ以下の添加量ではあまり効果は見られなかった (Entry 7) 

 本検討を通して, 本反応におけるブレンステッド酸の添加は非常に有効な手段であることが示さ

れた. 

 

Table 4  The reaction of 3-buten-2-ol (1) with methylmalononitrile (2) in the presence of acetic acid. 

OH

NC CN

Cu(OAc)2 (5 mol%)
Xantphos (5.5 mol%)
Acetic acid

Toluene, 80oC, 17 h NH2

O

NC
1 2 3

+

 

Entry Acetic acid (mL) Yield (%)b 

1c 0.5 trace 

2d 0.5 0 

3 0.2 50 

4 0.1 63 

5 0.05 66 

6 0.03 66 

7 0.01 55 
aReaction conditions: Cu(OAc)2 (0.1 mmol), Xantphos (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), methylmalononitrile (2) (2 mmol), and 

toluene (1.0 mL), at 80oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cToluene (0.5 mL) was used. dNone solvent condition. 
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Scheme 5  Effect of Brønsted acid for my reaction. 

 

4.2.2.4. その他のブレンステッド酸の添加効果に関する検討 

 上述の検討において, ブレンステッド酸として酢酸の添加が有効であったことから, それ以外のよ

り有効な酸の検討を行った. Methylmalononitrile (2) (2 mmol)に対して acetic acid (0.1 mL)は 87.6 mol%

に対応するためこれを酸の添加量とした. その結果を Table 5に示す. 

 Salicylic acidの pKa 以下の酸ではほとんど反応の進行が見られず, 原料である methylmalononitrile 

(2) のシアノ基の分解が見られた (Entries 1-4). pKa 3.75の formic acidでは反応こそ進行したものの, 

その効率は非常に低いものであった (Entry 5). 先の検討で用いた acetic acidと同程度の pKaを有する 

benzoic acidでは 51%で生成物が得られたのに対して, butylic acidでは 36%とその効率は低下した 

(Enrteis 6, 8). Acetic acidよりもさらに pKaの高い酸ではほとんどが, 無添加時と同程度の効率でしか

反応が進行しなかったのに対して (Entries 10-12), pKa 5.41の pentafluorophenol (以下, PFP)ではこれま

での検討で最も高い効率で生成物を与えた (Entry 9). 全体的な傾向として, butylic acidを除くと pKa 

5.00付近の酸の添加が本反応には有効であると考えられる.  

さらに, 先の検討では acetic acid (0.05 mL, 43.8 mol%)使用時に最も高い収率で目的物を与えたこと

を鑑み (Entry 13), PFP (43.8 mol%)で検討したところ, 69%の収率で目的生成物が得られることを見出

した (Entry 14). 
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Table 5  Screening of Brønsted acids.a 

OH

NC CN

Cu(OAc)2 (5 mol%)
Xantphos (5.5 mol%)
Bronsted acid (87.6 mol%)

Toluene, 80oC, 17 h NH2

O

NC

1 2 3

+

 

Entry Bronsted acid pKa Yield (%)b 

1 p-Toluenesulfonic acid -2.8023a 0 

2 Trifluoroacetic acid 0.2023b trace 

3 Oxalic acid 1.2923c 0 

4 Salicylic acid 2.9723d 0 

5 Formic acid 3.7523c 19 

6    Benzoic acid 4.2023e 51 

7 Acetic acid 4.8023f 63 

8 Butylic acid 4.8223g 36 

9 Pentafluorophenol (PFP) 5.4123h 66 

10 p-Nitrophenol 7.1023i 44 

11 p-Chlorophenol 9.9223i 54 

12 Phenol 10.023j  47 

13c Acetic acid 4.8023f  66 

14c Pentafluorophenol 5.4123h 69 
aReaction conditions: Cu(OAc)2 (0.1 mmol), Xantphos (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), methylmalononitrile (2) (2 mmol), and 

toluene (0.5 mL), at 80oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cThe corresponding Bronsted acid (43.8 mol%) was used. 
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4.2.2.5. 各基質量の検討 

 各基質量の最適化について検討した. その結果を Table 6に示す. 

 これまでは, 3-buten-2-ol (1)過剰のもと検討が行われてきたが (Entry 1), 逆にmethylmalononitrile (2)

過剰の条件で反応させると, その効率は僅かに向上した (Entry 2). しかしながら, 3-buten-2-ol (1)に

対して, 1.5 当量まで methylmalononitrile (2)の量を増やすと, 反応はほとんど進行しなくなった 

(Entry 3). この条件では, methylmalononitrile (2)同士が反応し易くなり, 副反応が生じるためだと考え

られる. 一方で, 3-buten-2-ol (1)を 1.5当量用いたところ, これまでの検討で最も高い収率で目的生成

物が得られることが分かった (Entry 4). 

 以上の検討結果から, これ以降の検討では, Cu(OAc)2 (5 mol%), Xantphos (5.5 mol%), PFP (43.8 

mol%)存在下, アリルアルコール類 (3 mmol), マロノニトリル類 (2 mmol), 及び toluene (1 mL)中で

検討を行った. 

 

Table 6  Screening of substrate ratio.a 

OH

NC CN

Cu(OAc)2 (5 mol%)
Xantphos (5.5 mol%)
PFP (43.8 mol%)

Toluene, 80oC, 17 h NH2

O

NC

1 2 3

+

 

Entry Substrrate ratio (1:2) (mmol) Yield (%)b 

1 2.2:2.0 69 

2 2.0:2.2 72 

3 2.0:3.0 trace 

4 3.0:2.0 75 
aReaction conditions: Cu(OAc)2 (5 mol%), Xantphos (5.5 mol%), PFP (43.8 mol%), and toluene (1.0 mL), at 80oC, for 22 h. bDetermined by 

1H NMR. 
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4.2.3. 基質適用範囲の検討 

4.2.3.1. アリルアルコール類の検討 

 本反応におけるアリルアルコール類の適用範囲について検討した. その結果を Table 7に示す. 

 α位にアルキル基を有するアリルアルコール類 1a, 1bは本反応において非常に良い基質であり, 特

に 1aでは最も良好な収率で目的生成物 3aが得られた (Entries 2, 3). フェノキシ基及びクロロ基も適

用可能であり, 良好な収率で目的物を与える (Entries 4, 5). その一方で, アリール基を有するアリル

アルコール類 1e, 1f の使用は, その効率を低下させた (Entries 6, 7). 1級のアリルアルコール類である

allyl alcohol (1g)も適用可能であり, 3-buten-2-ol (1)使用時と同程度の収率で対応する生成物 3gを与え

た (Entry 8). その一方で, 立体的に嵩高いイソプロピル基を有するアリルアルコール類を用いた検

討では, 良好に反応の進行が確認された (Entry 9). 

 

Table 7  Scope of allylic alcohols for the present amidation.a 

R

OH

NC CN

Cu(OAc)2 (5 mol%)
Xantphos (5.5 mol%)
PFP (43.8 mol%)

Toluene, 80oC, 17 h R NH2

O

NC

1a-g 2 3a-g

+

 

Entry Allylic alcohols Product Yield (%)b 

1 
OH

 

1 

NH2

O

NC  

3 

75 

2 
OH

 

1a 

NH2

O

NC  

3a 

91 

3 
OH

 

1b 

NH2

O

NC  

3b 

83 

aReaction conditions: Cu(OAc)2 (0.1 mmol), Xantphos (0.11 mmol), PFP (0.876 mmol), allylic alcohols (3 mmol), methylmalononitrile (2) (2 
mmol), and toluene (1.0 mL), at 80oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cAt 90oC. 
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Table 7  Scope of allylic alcohols for the present amidation.a (Continued) 

R

OH

NC CN

Cu(OAc)2 (5 mol%)
Xantphos (5.5 mol%)
PFP (43.8 mol%)

Toluene, 80oC, 17 h R NH2

O

NC

1a-g 2 3a-g

+

 

Entry Allylic alcohols Product Yield (%)b 

4 

OH
O

 

1c 

NH2

O

NC

O

 

3c 

81 

5 

OH
O

Cl  
1d 

NH2

O

NC

O

Cl  
3d 

82 

6 

OH

 

1e 

NH2

O

NC
 

3e 

34 

7 

OH

TBDMSO  
1f 

NH2

O

NC
TBDMSO  

3f 

34 

8c 

H

OH

 

1g 

NH2

O

NC  

3g 

71 

9 

OH

 
1h 

NH2

O

NC  
3h 

61 

aReaction conditions: Cu(OAc)2 (0.1 mmol), Xantphos (0.11 mmol), PFP (0.876 mmol), allylic alcohols (3 mmol), methylmalononitrile (2) (2 
mmol), and toluene (1.0 mL), at 80oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cAt 90oC. 
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4.2.3.2. マロノニトリル類の検討 

 エチル基を有するマロノニトリル類 2A の使用はメチル基を有するものと同程度の効率で生成物

3A を与えた (Entry 2). ベンジル基を有するものは本反応にとって良い基質となり, 82%の収率で目

的生成物 3B が得られ (Entry 3), フェノール性水酸基を含む各種官能基も十分に適用可能であった 

(Entries 4-7). 本反応においては, 更なる反応の足掛かりとして有力な官能基であるアリル基を有す

る 2C を用いても反応が進行した (Entry 8). その一方で, フェニル基を有するマロノニトリル類 2D

では, その効率が劇的に低下した (Entry 9). この原因として, 1) フェニル基による活性メチレンの更

なる活性化 (共役の延長)が生じその酸性度がその他のマロノニトリル類と比べると高くなる, 2) フ

ェニル基の存在によりマロノニトリル中心が立体的に嵩高くなる, の 2 つが考えられ, これらが原因

で副反応が生じる等して目的の反応が進みにくくなったと推察された. このマロノニトリル類に適

した添加物の検討を再度行うことで前者の問題は解決する可能性がある. Malononitrile (1E)ではほと

んど反応は進行しなかった (Entry 10). これは上述の酸性度の違いによる副反応の発生もあるが, 1H 

NMR 分析の結果は, 同定にこそ至らなかったものの, 目的生成物 3Eがさらに反応に関与しているこ

とを示唆するものであった. 

 

4.3. まとめ 

 著者は, アリルアルコール類のヒドロカルボ化反応の検討中に見出された, 塩基を必要とするアリ

ルアルコール類とマロノニトリル類からの増炭しながらの第 1 級アミド合成反応の反応機構につい

て考察し, 遷移金属錯体をルイス酸として用いても, Pinner反応及び Eschenmoser-Claisen転位様の反

応を経ることで, 同生成物が得られると考え, より効率的な触媒的アプローチへの展開について検討

した. 実際に, Cu(OAc)2/Xantphos触媒系によりこの反応は達成され, さらにマロノニトリル類に由来

する副反応の阻害剤としてブレンステッド酸である pentafluorophenol (PFP)を添加することでより効

率的に進行することを見出した.  
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Table 8  Scope of malononitriles for the present amidation.a 

OH

NC CN

R

Cu(OAc)2 (5 mol%)
Xantphos (5.5 mol%)
PFP (43.8 mol%)

Toluene, 80oC, 17 h NH2

O

NC R
1 2A-E 3A-E

+

 
Entry Malononitriles Product Yield (%)b 

1 
NC CN 

2 

NH2

O

NC  

3 

75 

2 
NC CN 

2A 

NH2

O

NC  

3A 

71 

3 

NC CN

X

 

X = H   (2B) 

NH2

O

NC

 

82 (3B) 

4 OMe (2Ba) 74 (3Ba) 

5 NO2  (2Bb) 61 (3Bb) 

6c Br   (2Bc) >99 (3Bc) 

7d OH  (2Bd) 48 (3Bd) 

8 
NC CN 

2C 

NH2

O

NC
 

3C 

60 

9 

NC CN 

2D 

NH2

O

NC

 

3D 

8 

10 

NC CN

H

 

2E 

NH2

O

NC H  

3E 

trace 

aReaction conditions: Cu(OAc)2 (0.1 mmol), Xantphos (0.11 mmol), PFP (0.876 mmol), 3-buten-2-ol (1) (3 mmol), malononitriles (2 mmol), 
and toluene (1.0 mL), at 80oC, for 22 h. bDetermined by 1H NMR. cAt 70oC. dIn 1,4-dioxane (0.5 mL) and toluene (0.5 mL), at 90oC. 
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4.4. 実験方法 

4.4.1. General information 

NMR spectra were recorded with Varian Mercury Plus 300-4N (300 MHz) and Bruker Ascend 400 

spectrometer (400 MHz) spectrometers by using TMS (δ = 0 ppm) as an internal standard for 1H NMR and 

CDCl3 (δ = 77 ppm) or DMSO-d6 (δ = 39.7 ppm) for 13C NMR spectroscopy. Unless noted otherwise, all 

reagents and solvents were purchased from commercial suppliers. Reagents obtained from commercial sources 

were used without purification. Malononitriles 224, 2A24, 2B25, 2C24, 2D26 were synthesized according to 

literature protocols. Product 3c, 3d, 3f, 3h, 3Ba-3Bd, 3D and 3E were determined by 1H NMR of crude 

samples according to similar compounds. 

 

4.4.2. 各触媒反応の方法 

4.4.2.1. 初期条件の決定 (Table 1) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLのシュレンクチューブをフレームドライし, Lewis acid catalyst (0.1 mmol), 

ligand (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), methylmalononitorile (2) (2 mmol), 及び toluene (0.5 mL)

を加え, 凍結脱気を 3 回行い, 80oC のオイルバスで 17 時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の

triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 
1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

4.4.2.2. 配位子の検討 (Table 2) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mLのシュレンクチューブをフレームドライし, Cu(OAc)2 (0.1 mmol), ligand 

(0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), methylmalononitorile (2) (2 mmol), 及び toluene (0.5 mL)を加え, 

凍結脱気を 3回行い, 80oCのオイルバスで 17時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane 

(0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定に

より目的生成物の収率を計算した. 

 

4.4.2.3. 反応溶媒の検討 (Table 3) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL のシュレンクチューブをフレームドライし, Cu(OAc)2 (0.1 mmol), 

1,10-phenanthroline (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), methylmalononitorile (2) (2 mmol), 及び各溶

媒 (0.5 mL)を加え, 凍結脱気を 3回行い, 80oCのオイルバスで 17時間攪拌した. 反応終了後, 内部標

準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を減圧留

去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 
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4.4.2.4. 酢酸の添加効果に関する検討 (Table 4) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL のシュレンクチューブをフレームドライし, Cu(OAc)2 (0.1 mmol), 

Xantphos (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), methylmalononitorile (2) (2 mmol), 各量の acetic acid, 

及び toluene (1.0 mL)を加え, 凍結脱気を 3回行い, 80oCのオイルバスで 17時間攪拌した. 反応終了後, 

内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を

減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

4.4.2.5. その他のブレンステッド酸の添加効果に関する検討 (Table 5) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL のシュレンクチューブをフレームドライし, Cu(OAc)2 (0.1 mmol), 

Xantphos (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (2.2 mmol), methylmalononitorile (2) (2 mmol), Bronsted acid (1.752 

mmol), 及び toluene (1.0 mL)を加え, 凍結脱気を 3回行い, 80oCのオイルバスで 17時間攪拌した. 反

応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした

後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 

 

4.4.2.6. 各基質量の検討 (Table 6) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL のシュレンクチューブをフレームドライし, Cu(OAc)2 (0.1 mmol), 

Xantphos (0.11 mmol), 各量の 3-buten-2-ol (1), methylmalononitorile (2), pentafluorophenol (0.876 mmol), 

及び toluene (1.0 mL)を加え, 凍結脱気を 3回行い, 80oCのオイルバスで 17時間攪拌した. 反応終了後, 

内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした後, 溶媒を

減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 目的生成物はシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーで単離精製した. 

 

4.4.2.7. アリルアルコール類の適用範囲に関する検討 (Table 7) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL のシュレンクチューブをフレームドライし, Cu(OAc)2 (0.1 mmol), 

Xantphos (0.11 mmol), アリルアルコール類  (3.0 mmol), methylmalononitorile (2) (2 mmol), 

pentafluorophenol (0.876 mmol), 及び toluene (1.0 mL)を加え, 凍結脱気を 3回行い, 80oCのオイルバス

で 17時間攪拌した. 反応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一

部をピックアップした後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 目

的生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィーで単離精製した. 

 

4.4.2.8. マロノニトリル類の適用範囲に関する検討 (Table 8) 

 アルゴン雰囲気下, 20 mL のシュレンクチューブをフレームドライし, Cu(OAc)2 (0.1 mmol), 

Xantphos (0.11 mmol), 3-buten-2-ol (1) (3.0 mmol), マロノニトリル類 (2 mmol), pentafluorophenol (0.876 

mmol), 及び toluene (1.0 mL)を加え, 凍結脱気を 3回行い, 80oCのオイルバスで 17時間攪拌した. 反
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応終了後, 内部標準の triphenylmethane (0.2 mmol, 0.0488 g)を加えた溶液の一部をピックアップした

後, 溶媒を減圧留去し, 1H NMR 測定により目的生成物の収率を計算した. 目的生成物はシリカゲル

カラムクロマトグラフィーで単離精製した. 

 

4.4.3. 触媒反応生成物 

4.4.3.1. 2-Cyano-2-methyl-4-hexenoic acid amide (3) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.59 (s, 3H, -CCH3), 1.73 (d, J = 6.4 Hz, 3H, -CHCH3), 2.38 (dd, J = 12.4 Hz, J = 8.0 

Hz, 1H, -CHCHH-), 2.61 (dd, J = 14.0 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCHH-), 5.41-5.50 (m, 1H, -CHCH3), 5.66-5.74 

(m, 1H, -CHCHCH3), 5.88 (br-s, 1H, -NHH), 6.26 (br-s, 1H, -NHH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 18.0, 23.0, 

41.0, 44.1, 122.5, 123.3, 132.2, 170.3 ppm. 

 

4.4.3.2. 2-Cyano-2-methyl-4-heptenoic acid amide (3a) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.01 (t, J = 16.8 Hz, 3H, -CH2CH3), 1.59 (s, 3H, -CCH3), 2.10 (m, 2H, -CH2CH3), 

2.40 (dd, J = 13.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, -CHCHH-), 2.64 (dd, J = 13.6 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCHH-), 

5.38-5.46 (m, 1H, -CHCH3), 5.69-5.75 (m, 1H, -CHCHCH3), 6.33 (br-s, 2H, -NH2) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ 

= 13.5, 23.0, 25.5, 40.9, 44.2, 121.0, 121.5, 139.3, 170.7 ppm. 

 

4.4.3.3. 2-Cyano-2-methyl-4-nonenoic acid amide (3b) 
1H NMR (CDCl3): δ = 0.92 (t, J = 10.4 Hz, 3H, -CH2CH3), 1.25-1.44 (m, 4H, -CH2CH2CH3), 1.59 (s, 3H, 

-CCH3), 2.01-2.11 (m, 2H, -CH2CH2CH-), 2.41 (dd, J = 13.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, -CHCHH-), 2.64 (dd, J = 

13.6 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCHH-), 5.39-5.46 (m, 1H, -CHCH3), 5.69-5.81 (m, 2H, -CHCHCH3, -NHH), 

6.24 (br-s, 1H, -NHH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 13.8, 22.1, 22.9, 31.3, 32.2, 41.0, 44.2, 121.2, 121.9, 137.8, 

170.1 ppm. 

 

4.4.3.4. 2-Cyano-2-methyl-5-phenyl-4-pentenoic acid amide (3e) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.59 (s, 3H, -CCH3), 2.76 (dd, J = 10.0 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCHH-), 3.10 (dd, J = 

13.6 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCHH-), 5.32-5.39 (m, 1H, -CHCHPh), 5.66-5.71 (m, 1H, -CHCHPh), 5.80 (br-s, 

1H, -NHH), 6.13 (br-s, 1H, -NHH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 23.2, 41.2, 44.1, 121.7, 126.6, 127.9, 128.6, 

129.7, 133.6, 136.4 ppm. 

 

4.4.3.5. 2-Cyano-2-methyl-4-pentenoic acid amide (3g) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.58 (s, 3H, -CCH3), 2.47 (dd, J = 13.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, -CHCHH-), 2.71 (dd, J = 

13.6 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCHH-), 5.30 (d, 2H, J = 18.4 Hz, -CH2), 5.47 (br-s, 1H, -NHH), 5.73.5.87 (m, 1H, 

-CHCH2), 6.22 (br-s, 1H, -NHH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 15.5, 23.1, 41.9, 43.7, 121.1, 130.7, 170.1 ppm. 
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4.4.3.6. 2-Cyano-2-ethyl-4-hexenoic acid amide (3A) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CH2CH3), 1.70 (d, J = 6.4 Hz, 3H, -CHCH3), 1.76-1.85 (m, 

1H, -CHHCH3), 1.93-2.06 (m, 1H, -CHHCH3), 2.41 (dd, J = 13.6 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCHH-), 2.62 (dd, J 

= 14.0 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, -CHCHH-), 5.40-5.48 (m, 1H, -CHCH3), 5.64-5.71 (m, 1H, -CHCHCH3), 5.96 (br-s, 

1H, -NHH), 6.29 (br-s, 1H, -NHH) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 9.78, 18.0, 30.0, 40.1, 50.9, 120.8, 123.2, 

131.9, 169.3 ppm. 

 

4.4.3.7. 2-Benzyl-2-cyano-4-hexenoic acid amide (3B) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.64 (d, J = 8.0 Hz, 3H, -CHCH3), 2.38 (dd, J = 13.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, -CHCHH-), 

2.65 (dd, J = 14.8 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, -CHCHH-), 2.87 (d, J = 13.6 Hz, 1H, -CHHPh), 3.13 (d, J = 13.6 Hz, 

1H, -CHHPh), 5.33-5.42 (m, 1H, -CHCH3), 5.60-5.65 (m, 1H, -CHCHCH3), 5.97 (br-s, 1H, -NHH), 6.13 (br-s, 

1H, -NHH), 7.18-7.23 (m, 5H, Ar-H) ppm. 13C NMR (CDCl3): δ = 18.0, 41.1, 123.3, 126.2, 126.6, 128.9, 

129.1, 132.2 ppm. 

 

4.4.3.8. 2-Allyl-2-cyano-4-hexenoic acid amide (3C) 
1H NMR (CDCl3): δ = 1.72 (d, J = 6.0 Hz, 3H, -CHCH3), 2.34-2.52 (m, 2H, -CHCHHC-, -CHHCHCH2), 

2.54-2.73 (m, 2H, -CHCHHC-, -CHHCHCH2), 5.19-5.32 (m, 2H, -CHCH2), 5.39-5.50 (m, 1H, -CHCH3), 

5.63-5.87 (m, 2H, -CHCHCH3, -CHCH2), 6.37 (br-s, 1H, -NHH), 6.60 (br-s, 1H, -NHH) ppm. 13C NMR 

(CDCl3): δ = 18.0, 39.7, 40.5, 49.9, 120.3, 120.9, 123.1, 130.8, 132.1, 169.4 ppm. 
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総括 

 本研究において, 著者は原子効率に優れたアリルアルコール類の新規触媒的分子変換法について

検討を行った. 以下, 各章を総括する. 

 

第一章 

 アリルアルコール類のアルコールとしての特徴を活かし , “Borrowing hydrogen”に基づいた

anti-Markovnikov 型ヒドロアミノ化反応の開発に成功した. 本反応には独自の戦略のもと見出された

RuClH(CO)(PPh3)3/2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridine 触媒系が有効であり, これらは異性化や還元と

いった急速な分子内ヒドリド移動を経由する副反応を劇的に抑制する. また, これらから調製される

錯体 (Ru-1)の単離にも成功し, Ruに対して 2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridineのピリジン環上, 及び

片方のイミン上の窒素原子で2座配位した構造であることが示された. この単離された錯体を用いる

ことで, 触媒調製のプロセスを省くことができ, また, より少ない触媒量での反応を可能とし, より

簡便かつ効率的なヒドロアミノ化反応を可能とした. 

 

第二章 

 第一章で得られた知見をもとに, 多置換アリルアルコール類の位置選択的なヒドロアミノ化反応

について検討した. 本反応系では, 3 置換アリルアルコール類までが適用可能であり, 得られる生成

物は全てγ位選択的にアミノ基が導入されたものであった. また, 本反応における多置換アリルアル

コール類の反応性の序列が, これらから供給されるα,β-不飽和カルボニル化合物へのアミン類の 1,4-

付加反応における反応性の序列と一致することから, 本反応は著者が提案する”Borrowing hydrogen”

に基づいた反応形式で進行していると考えられた. 実際に, 別の反応パスに関する検討においても, 

この考えを支持する結果を与えた. 塩基であるKOButは本反応に必要不可欠であり, これは触媒サイ

クルだけでなく触媒活性種の生成にも関与する. その構造こそ定かではないものの活性種と考えら

れる錯体の単離にも成功しており, これを触媒として用いたとき, 塩基を用いずともある程度の触媒

サイクルの維持が可能であることが示される興味深い結果を得た. 

 

第三章 

 これまでの研究成果に基づき, アリルアルコール類の anti-Markovnikov型ヒドロアルコキシ化反応

に つ い て も 検 討 し た . 様 々 な 検 討 の 結 果 , Ru-1 の 主 た る 配 位 子 骨 格 で あ る

2,6-bis(n-butyliminomethyl)pyridineのピリジン環上の p 位に置換基を導入することでその活性が劇的

に向上することが分かった. 電子供与性の置換基が有効であるが, 特に, ピペリジニル基を有するRu

錯体 (Ru-2-piperi)が最も高い活性を示し, 比較的温和な条件下で最大 78%の収率で目的とするγ-ア

ルコキシアルコール類が得られる. 本法は, 既存の金属酸化物を用いた高温高圧 (200oC)を伴う手法
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に比べて, より温和な条件下 (40-70oC)でアリルアルコール類のヒドロアルコキシ化反応が可能であ

る. 

 

第四章 

 第一章から第三章までの, 水素移動に基づいた反応開発とは異なり, 水素移動を介さないアリルア

ルコール類の変換法について検討した. 即ち, アリルアルコール類のヒドロカルボ化反応の検討過程

において見出された, 塩基を用いたアリルアルコール類とマロノニトリル類からの新規のアミド類

合成法について , その反応機構を考察した . その結果 , ルイス酸存在下 , Pinner 反応及び

Eschenmoser-Claisen転位様の反応を経ることで同様の生成物が生成し得ると仮説を立て, 金属ルイス

酸を用いたより効率的な触媒的アプローチへの展開を試みた. 本反応は著者の仮説通り金属ルイス

酸存在下でも進行することが確認され, 様々な検討の結果, 本反応には Cu(OAc)2/Xantphos触媒系が

有効である. さらに pentafluorophenolを添加することで, マロノニトリル類由来の副反応を抑制し, 

より効率的に反応を進行させることが可能であり, 対応するα-シアノ-4-ペンテン酸アミド類を最大

91%の収率で得られることを見出した.  

 

以上, アリルアルコール類特有の反応性と遷移金属触媒を組み合わせることで, 原子効率に優れた

各種反応開発に成功し, これらの研究を通して様々な知見が得られた. 本研究成果は,”Borrowing 

hydrogen”を始めとした当該研究分野の更なる発展に繋がるものであると確信している. 
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