
１.緒言

2,4,6－トリアルキルフェノール類を冷却下臭素で

処理すると、4－ブロモ－2,5－シクロヘキサジエノン

類が良好な収量で得られることが報告されている 。

Coppinger 等 は2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフ

ェノールと臭素の反応において、使用した溶媒に生成

物が依存し、メタノール溶媒の場合にはメトキシ基が

結合した化合物、2,6－ジ－t－ブチル－4－メトキシ－

2,5－シクロヘキサジエノンが生成し、酢酸溶媒の場合

は、エステル化合物、酢酸 3,5－ジ－t－ブチル－4－

ヒドロキシベンジルが生成することを報告している。

また、この反応を、t－ブチルアルコール中で行うと、

酸化生成物、3,5－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシベン

ズアルデヒドが得られる 。このようなt－ブチル基に

より立体的に束縛を受けたフェノール類、2,6－ジ－

t－ブチル－4－メチルフェノール、3,5－ジ－t－ブチ

ル－4－ヒドロキシベンジルアルコール及び2,6－ジ－

t－ブチルフェノールとベンジルトリメチルアンモニ

ウムトリブロミドの反応については既に報告されてい

る 。

著者等が先にテトラアルキルアンモニウムジクロロ

ブロメート(1－)がアルコール類 、ヒドロキノン類

およびスルフィド類 の酸化反応について研究し、テ

トラアルキルアンモニウムジクロロブロメ－ト(1－)

は有効な酸化剤であることを報告した。そこで本報で

は、テトラアルキルアンモニウムジクロロブロメート

(1－)と有機化合物の反応に関する研究の一環として、

2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノール及びその

誘導体の酸化反応について報告する 。

２.結果および 察

テトラブチルアンモニウムジクロロブロメート

(1－)(1a)と2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノ

ール(2)の反応をクロロホルム－水系で行なったとこ

ろ、高収率(96%)で2,6－ジ－t－ブチル－4－ブロモ－

4－メチル－2,5－シクロヘキサジエノン(3)が生成し

た。

この化合物(3)をクロロホルム(重クロロホルム)に

溶解すると徐々に4－ブロモメチル－2,6－ジ－t－ブ

チルフェノール(4)に転位することがNMR測定によ

って確認された(図１)。

図１.クロロホルム中での2,6－ジ－t －ブチル－4－

ブロモ－4－メチル－2,5－シクロヘキサジエノ

ン(3)の4－ブロモメチル－2,6－ジ－t －ブチ

ルフェノール(4)への転位反応

図２は３を重クロロホルムに溶解した直後の H－

NMRのスペクトルで、δ＝6.79ppmに３のシクロヘキ

サジエノンの２個の水素のシグナルとシクロヘキサジ

エノンに結合しているメチル基の水素のシグナルが
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δ＝1.95ppmに見られる。図３は３日後に測定したス

ペクトルで、明らかにδ＝6.79ppmのシクロヘキサジ

エノンの２個の水素のシグナルが消失し、４のベンゼ

ン環に結合している２個の水素のシグナルがδ＝7.19

ppmに出現している。またCH Brのメチレン基の水素

のシグナルがδ＝4.50ppmに現れた。

図２.2,6－ジ－t －ブチル－4－ブロモ－4－メチ

ル－2,5－シクロヘキサジエノン(3)を重クロロ

ホルムに溶解した直後の1H－NMR

図３.2,6－ジ－t －ブチル－4－ブロモ－4－メチ

ル－2,5－シクロヘキサジエノン(3)を重クロロ

ホルムに溶解し、３日間放置した後の1H－NMR

次に、クロロホルム中で２と1aをアルゴン気流中、

60℃、12時間反応させたところ、期待された4－ブロモ

メチル－2,6－ジ－t－ブチルフェノール(4)が得られ

ず、90％の収率で2,6－ジ－t－ブチル－4－クロロメチ

ルフェノール(5)が得られた(図４)。同様に、クロロホ

ルム中で、２とベンジルトリメチルアンモニウムジク

ロロブロメート(1－)(1b)と反応させると80％の収率

で５が得られた。

次に、重クロロホルム中で２とテトラブチルアンモ

ニウムジクロロブロメート(1－)(1a)の反応を H－

NMRで追跡した。２と1aを重クロロホルムに溶解し

た直後の H－NMRのスペクトルは、2,6－ジ－t－ブ

チル－4－ブロモ－4－メチル－2,5－シクロヘキサジ

エノン(3)の生成を示し、24時間後の H－NMRのスペ

クトルは３の消滅と2,6－ジ－t－ブチル－4－クロロ

メチルフェノール(5)の生成を示した。同様な結果が、

２とベンジルトリメチルアンモニウムジクロロブロメ

ート(1－)(1b)の反応においても観測された。

図４.クロロホルム中での2,6－ジ－t －ブチル－4－

メチルフェノール(2)とテトラブチルアンモニ

ウムジクロロブロメート(1－)(1a)の反応

このような2,6－ジ－t－ブチル－4－クロロメチル

フェノール(5)の生成過程を検討する目的で、4－ブロ

モメチル－2,6－ジ－t－ブチルフェノール(4)と塩化

テトラブチルアンモニウムをクロロホルム中で処理し

た。簡単に臭素と塩化物イオンの交換反応が起こり64

％の収率で５が得られた(図５)。

このようにクロロホルム中での反応における５の生

成過程は、図６に示すように、まずシクロヘキサジエ

ノン中間体(3)が生成し、この中間体(3)が転位して４

を生成し、反応系内に存在する塩化テトラブチルアン

モニウム中の塩化物イオンと4－ブロモメチル－2,6－

ジ－t－ブチルフェノール(4)中の臭素原子と交換反応

したものであると えられる。

図５.4－ブロモメチル－2,6－ジ－t －ブチルフェノ

ール(4)と塩化テトラブチルアンモニウムの

反応
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図６.クロロホルム中での2,6－ジ－t －ブチル－4－

メチルフェノール(2)とテトラブチルアンモニ

ウムジクロロブロメート(1－)(1a)の反応過程

2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノール(2)と

1aをクロロホルム 水系60℃で反応させると、期待さ

れた3,5－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシベンジルア

ルコール(6)以外に4、5及び3,5－ジ－t－ブチル－4－

ヒドロキシベンズアルデヒド(7)、2,6－ジ－t－ブチ

ル－4－ヒドロキシ－4－メチル－2,5－シクロヘキサ

ジエノン(8)が H－NMR及び C－NMRによって確

認された(図７)。また、２と1bの反応においても同様

な混合物が得られた。

図７.クロロホルム－水系での2,6－ジ－t －ブチ

ル－4－メチルフェノール(2)とテトラブチルア

ンモニウムジクロロブロメート(1－)(1a)の反応

次の図８で示すように、2,6－ジ－t－ブチル－4－メ

チルフェノール(2)と1aの反応をメタノール中でおこ

なうと、72%の収率で2,6－ジ－t－ブチル－4－メトキ

シ－4－メチル－2,5－シクロヘキサジエノン(9)が得

られた。

図８.メタノール中での2,6－ジ－t －ブチル－4－メ

チルフェノール(2)とテトラブチルアンモニウ

ムジクロロブロメート(1－)(1a)の反応

同様に２とベンジルトリメチルアンモニウムジクロ

ロブロメート(1－)(1b)の反応においても高収率で2,

6－ジ－t－ブチル－4－メトキシ－4－メチル－2,5－

シクロヘキサジエノン(9)が得られた。

一方、２と２倍モル量の1bとの反応をジクロロメタ

ン－水系で行ったところ、28％収率で3,5－ジ－t－ブ

チル－4－ヒドロキシベンズアルデヒド(7)が得られた

(実験８)。副生成物として、塩素あるいは臭素置換し

たシクロヘキサジエノン誘導体がNMR測定によって

確認された。

2,6－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシメチルフェノ

ール(6)と1bの反応をジクロロメタン－水系で行った

ところ、収率23％で3,5－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキ

シベンズアルデヒド(7)が得られた(図９)。同様に、2,

6－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシメチルフェノール

(6)と1aの反応をジクロロメタン－水系で行ったとこ

ろ、収率30％で3,5－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシベ

ンズアルデヒド(7)が得られた

図９.ジクロロメタン－水系での3,5－ジ－t －ブチ

ル－4－ヒドロキシベンジルアルコール(6)とベ

ンジルトリメチルアンモニウムジクロロブロメ

ート(1b)の反応
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この反応過程を検討する目的で、室温下、重クロロ

ホルムに3,5－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシベンジ

ルアルコール(6)と1bを溶解し、反応を H－NMRで追

跡した。混合直後(10分経過後)においては、中間体の

シクロヘキサジエノン誘導体(10)のCH OHのメチレ

ン水素のシグナルがδ＝3.79ppmに見られたが、24時

間後には中間体のシクロヘキサジエノン誘導体(10)の

メチレン水素のシグナルが消え、生成物のアルデヒド

の水素のシグナル(δ＝9.85ppm)及びベンゼン環水素

のシグナル(δ＝7.73ppm)が見られた。このことは、こ

の反応におけるアルコールの酸化反応は、一般的なア

ルコールの酸化反応の機構で進行するのでなく 、図

10に示すように、シクロヘキサジエノン中間体(11)を

経て進行することが明らかになった。

図10.3,5－ジ－t －ブチル－4－ヒドロキシベンジル

アルコール(6)とベンジルトリメチルアンモニ

ウムジクロロブロメート(1b)との反応過程

ところで、2,6－ジ－t－ブチル－4－クロロメチルフ

ェノール(5)を重クロロホルムに溶かし1bを加えた直

後(10分間経過)の H－NMRスペクトルは、中間体シ

クロヘキサジエノン誘導体(12)のCH Clの水素のシグ

ナル(δ＝3.96ppm)と５のCH Clの水素のシグナル

(δ＝4.55ppm)を示した。ことにより、この重クロロホ

ルム溶液は、中間体(12)と５の混合物と推測されるが、

24時間経過後ではほとんど５のCH Clの水素のシグナ

ルが観測されなくなり、中間体(12)(δ＝1.27,3.96,

6.61ppm)のシグナルのみであった。

次に、この反応混合物に水を加え、過剰の1bを亜硫

酸ナトリウムで分解し、水と重クロロホルムを分離し、

重クロロホルム層を H－NMRで分析すると、純粋な

アルデヒドのスペクトルが得られた。このことより、

2,6－ジ－t－ブチル－4－クロロメチルフェノール(5)

と1bのクロロホルム－水系での反応は図11に示すよ

うに、中間体のシクロヘキサジエノン誘導体(12)が生

成し、続いて中間体(12)が水によって加水分解を受け、

エノール中間体(11)が生成し、アルデヒドが生成する

ものと えられる。

図11.2,6－ジ－t －ブチル－4－クロロメチルフェノ

ール(5)ベンジルトリメチルアンモニウムジク

ロロブロメート(1b)との反応

結論として、t－ブチル基により立体的に束縛を受け

たフェノール類、2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェ

ノール、3,5－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシベンジル

アルコール及び、2,6－ジ－t－ブチル－4－クロロメチ

ルフェノール(5)とテトラアルキルアンモニウムジク

ロロブロメート(1－)(1)の反応はシクロヘキサジエノ

ン中間体(反応条件に依存し、安定で単離される場合が

ある)を経て進行することが明らかになった。

３.実験

スペクトルは次の装置を用いて測定した。日本電子

JNM-EX90型核磁気共鳴装置、日本電子JMS-AX505

HA型質量分析装置。ガスクロマトグラフは柳本製作

所製(Yanako Gas Chromatograph GCG 550T)を

使用し、カラム充填剤としてSilicon DC 550(25%)-

Chromosorb WAW(1m)を使用した。キャリアガスと

してヘリウムを使用した。融点は柳本製作所製微量融

点測定装置で測定した。

テトラブチルアンモニウムジクロロブロメート

(1－)(1a)及びベンジルトリメチルアンモニウムジク

ロロブロメート(1b)は既報の方法で合成した 。

１.クロロホルム－水系でのテトラブチルアンモニウ

ムジクロロブロメート(1a)と2,6－ジ－t－ブチ

ル－4－メチルフェノール(2)の反応。

2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノール(2)

1.102g(5mmol)、水(10cm)、クロロホルム(10cm)の

混合物に1a 2.164g(5.5mmol)を徐々にいれ、室温で
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約10分間撹拌した。反応混合物をペンタンで抽出し、

水で洗浄しモレキュラーシーブスで乾燥し濃縮すると、

2,6－ジ－t－ブチル－4－ブロモ－4－メチル－2,5－

シクロヘキサジエノン(3)が得られた。収量1.492g

(4.78mmol、収率96%)。ペンタンから再結晶。

Mp93～94℃(文献値 、90～91℃)。H－NMR(CDCl)

δ(ppm)： 1.24(s),1.95(s),6.79(s)。 C－NMR

(CDCl3) δ(ppm)： 29.3, 32.1, 34.6, 57.3,

136.2,142.4,184.8。

２.2,6－ジ－t－ブチル－4－ブロモ－4－メチル－2,

5－シクロヘキサジエノン(3)のクロロホルム中で

の転位反応。

2,6－ジ－t－ブチル－4－ブロモ－4－メチル－2,

5－シクロヘキサジエノン(3)150mgを５cmの重クロ

ロホルムに溶解し、室温でNMRスペクトルを測定し

た。室温で３日間放置後、重クロロホルムを除去し生

成物をペンタンで再結晶すると黄色の結晶、4－ブロモ

メチル－2,6－ジ－t－ブチルフェノール(4)が得られ

た。Mp52～54℃。 H－NMR(CDCl)δ(ppm)： 1.

44(s), 4.50(s), 5.31(s), 7.19 (s)。 C－NMR

(CDCl)δ(ppm)：30.2,34.1,126.1,128.5,136.

4,154.1。MS (30eV)m/z (相対比)300(M ＋2；

49),298(M ；50),219(100),203(71),161(63)。

上記の化合物(4)は3,5－ジ－t－ブチル－4－ヒドロ

キシベンジルアルコール(6)と臭化水素酸の反応によ

って合成された4－ブロモメチル－2,6－ジ－t－ブチ

ルフェノール(4)のNMR、質量分析、およびガスクロ

マトグラフ(カラムオーブン温度：200℃；インジェク

タ温度：200℃キャリアガス流速：25ml/min。４のピ

ーク保持時間：4.0分)のデータと一致した。

３.クロロホルム中でのテトラブチルアンモニウムジ

クロロブロメート(1a)と2,6－ジ－t－ブチル－

4－メチルフェノール(2)の反応。

クロロホルム20cm中に、2,6－ジ－t－ブチル－4－

メチルフェノール(2) 0.222g(１mmol)と1a 0.390g

(１mmol)を溶解し、アルゴン気流中、60℃で24時間撹

拌した。クロロホルムを除去後、ヘキサンで残留物を

抽出、水で洗浄しモレキュラーシーブスで乾燥し濃縮

すると、4－クロロメチル－2,6－ジ－t－ブチルフェノ

ール(5)が得られた。収量0.230g(0.90mmol、収率

90%).H－NMR(CDCl )δ(ppm)： 1.44(s), 4.

55(s),5.26(s),7.18(s)。 C－NMR (CDCl)δ

(ppm)：30.3,34.4,47.5,126.1,128.3, 136.4,

154.1。MS (30eV)m/z (相 対比)256 (M ＋2；

17),254(M ；52),239(100),219(98)。

上記の化合物は3,5－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキ

シベンジルアルコール(6)と塩酸の反応によって合成

された4－クロロメチル－2,6－ジ－t－ブチルフェノ

ール(5)のNMR、質量分析、およびガスクロマトグラ

フ(カラムオーブン温度：200℃；インジェクタ温度：

200℃キャリアガス流速：25ml/min。５のピーク保持

時間：4.0分)のデータと一致した。

４.4－ブロモメチル－2,6－ジ－t－ブチルフェノー

ル(3)と塩化テトラブチルアンモニウムとの反応。

クロロホルム2cmに4－ブロモメチル－2,6－ジ－

t－ブチルフェノール(3)75mg(0.250mmol)と塩化テ

トラブチルアンモニウム76mg(0.275mmol)を溶解し、

室温で１週間撹拌後、ヘキサンで抽出後、水で洗浄し、

硫酸マグネシウム無水塩上で乾燥、溶媒を除去すると、

黄色の物質、4－クロロメチル－2,6－ジ－t－ブチルフ

ェノール(5)が得られた。収量41mg(0.16mmol、収率

64％)。

５.クロロホルム－水系でのテトラブチルアンモニウ

ムジクロロブロメート(1a)と2,6－ジ－t－ブチ

ル－4－メチルフェノール(2)の反応。

2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノール(2)

0.551g(2.5mmol)、水(10cm)、クロロホルム(10cm)

の混合物に1a 1.081g(2.75mmol)を徐々にいれ、60℃

で約５時間撹拌した。反応混合物をヘキサンで抽出し、

水で洗浄し硫酸マグネシウム無水塩上で乾燥し濃縮す

ると黄色の粘性のある液体が得られた(収量0.515g)。

この反応混合物のガスクロマトグラフは非常に複雑で

解析が不可能であった。この反応混合物の H－NMR

及び C－NMRのスペクトルは4,5,6,3,5－ジ－

t－ブチル－4－ヒドロキシベンズアルデヒド(7)、及び

2,6－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシ－4－メチル－2,

5－シクロヘキサジエン(8)の存在を示した。

６.クロロホルム－水系でのベンジルトリメチルアン

モニウムジクロロブロメート(1b)と2，6－ジ－t－

ブチル－4－メチルフェノール(2)の反応。

2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノール(2)

0.551g(2.5mmol)、水(10cm)、クロロホルム(10cm)

の混合物に1b 0.828g(2.75mmol)を徐々にいれ、60℃

で約５時間撹拌した。反応混合物をヘキサンで抽出し、

水で洗浄し硫酸マグネシウム無水塩上で乾燥し濃縮す

ると黄色の粘性のある液体が得られた(収量0.599g)。

この混合物のガスクロマトグラフは非常に複雑で解析

が不可能であった。この反応混合物の H－NMR及

び C－NMRのスペクトルは4,5,6,3,5－ジ－t－

ブチル－4－ヒドロキシベンズアルデヒド(7)、及び2,

6－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシ－4－メチル－2,

5－シクロヘキサジエン(8)の存在を示した。

７.メタノール中でのテトラブチルアンモニウムジク

ロロブロメート(1a)と2,6－ジ－t－ブチル－4－

メチルフェノール(2)の反応。

2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノール(2)

0.220g(1.0mmol)、メタノール(10cm)の混合物に1a

0.393g(１mmol)を徐々にいれ、30℃で約2.6時間撹拌

した。反応溶媒を除去すると黄色の結晶が得られた。

結晶を水で洗浄し、ペンタンで再結晶すると、融点
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87～89℃(文献値 、94℃)収量0.181g(0.72mmol、収率

72.2％)で、2,6－ジ－t－ブチル－4－メトキシ－4－メ

チル－2,5－シクロヘキサジエンが得られた。 H－

NMR(CDCl ) δ(ppm)： 1.24(s), 1.36(s), 3.

12(s),6.43(s)。 C－NMR (CDCl)δ(ppm)：27.

3,34.9,52.2,72.2, 142.5, 149.0, 186.1. MS

(30eV)m/z (相 対比) 250 (M ；13), 235(43),

194(92),179(100)。

７.メタノール中でのベンジルトリメチルアンモニウ

ムジクロロブロメート(1b)と2,6－ジ－t－ブチ

ル－4－メチルフェノール(2)の反応。

2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノール(2)

0.551g(2.5mmol)、メタノール(20cm)の混合物に1b

0.753g(2.5mmol)を徐々にいれ、室温で約１時間撹拌

すると、溶液が透明になった。反応溶媒を除去すると

黄色の結晶が得られた。結晶を水で洗浄し、ペンタン

で再結晶すると、融点88～90℃(文献値 、94℃)収量

0.380g(1.51mmol、収率60.8％)で、2,6－ジ－t－ブチ

ル－4－メトキシ－4－メチル－2,5－シクロヘキサジ

エン(9)が得られた。

８.ジクロロメタン－水系での2等量のベンジルトリ

メチルアンモニウムジクロロブロメート(1b)と2,

6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノール(2)の反

応。

2,6－ジ－t－ブチル－4－メチルフェノール(2)

0.551g(2.5mmol)、水(10cm)、ジクロロメタン(10

cm)の混合物に1b 1.505g(５mmol)を徐々にいれ、室

温で約３時間撹拌した。反応混合物に飽和亜硫酸ナト

リウム水溶液を加えたのち、エーテルで抽出し、エー

テル層を水で洗浄し硫酸マグネシウム無水塩上で乾燥

し濃縮すると橙色の結晶が得られた。結晶をペンタン

で再結晶すると、融点192～193℃の3,5－ジ－t－ブチ

ル－4－ヒドロキシベンズアルデヒド(6)が得られた。

収量0.162ｇ(0.69mmol、収率28％)。

９.ジクロロメタン－水系での２等量のベンジルトリ

メチルアンモニウムジクロロブロメート(1b)と2,

6－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシメチルフェノ

ール(6)の反応。

2,6－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシメチルフェノ

ール(6)0.591g(2.5mmol)、水(10cm)、ジクロロメタ

ン(10cm)の混合物に1b 1.506g(５mmol)を徐々にい

れ、室温で約10分撹拌した。反応混合物に飽和亜硫酸

ナトリウム水溶液を加えたのち、エーテルで抽出し、

エーテル層を水で洗浄し硫酸マグネシウム無水塩上で

乾燥し濃縮すると橙色の結晶が得られた。結晶をペン

タンで再結晶すると、融点190～192℃の3,5－ジ－t－

ブチル－4－ヒドロキシベンズアルデヒド(6)が得られ

た。収量0.134ｇ(0.57mmol、収率23％)。

10.ベンジルトリメチルアンモニウムジクロロブロメ

ート(1b)と4－クロロメチル－2,6－ジ－t－ブチ

ルフェノール(5)の反応。

4－クロロメチル－2,6－ジ－t－ブチルフェノール

(5)0.063g(0.25mmol)、重クロロホルム(10cm)の混

合物に1b 0.150g(0.5mmol)を室温で撹拌しながら

徐々に入れたのち、NMR管に移しNMR測定をした。

24時間後の反応混合物の H－NMR及び C－NMRス

ペクトルは出発物質4－クロロメチル－2,6－ジ－t－

ブチルフェノール(5)の消滅を示した。続いて反応混合

物に飽和亜硫酸ナトリウム水溶液を加えたのち、ヘキ

サンで抽出し、ヘキサン層を水で洗浄し硫酸マグネシ

ウム無水塩上で乾燥し濃縮すると白色の結晶が得られ

た。結晶をペンタンで再結晶すると、融点191～193℃

の3,5－ジ－t－ブチル－4－ヒドロキシベンズアルデ

ヒド(7)が得られた。
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