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有機銅試薬を用いた合成反応
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Recent progress in organocopper  chemistry  , including  structures,  reactivities, and synthetic  applications, 

has been reviewed with particular forcus on the stereoselectivity of the addition reactions of organocopper re-

agents to C-C double  bonds. 
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炭素一炭素結合生成における有機金属試薬の重要性は

改めて述べるまでもない。中でも有機銅試薬は,比 較的

安定で調製も容易であり,穏 和な条件下で反応を行える

などの利点を持ち,ま たその多くの反応において高い立

体,位 置および官能基選択性を示すことから今 日の有機

合成において欠 くことのできない反応剤である1)。

1. 有 機 銅 試薬の分類 と構造

これまで数多 くの有機銅試薬が様々な反応に用いられ

ているが,そ の殆 どは1価 の銅塩(CuX)に 有機リチウム

試薬あるいはグリニャール試薬 をTHFあ るいはEt2O

中,低 温下加えた金属交換反応により調製されている。

用いる銅(I)塩 お よび有機典型金属試薬の種類,な らび

にこれらの当量関係によりいくつかのグループに分類さ

れる(表1)。

グリニャール試薬と触媒量の銅塩を組み合わせた触媒

的銅試薬(a)は,調 製 も容易であ り古 くからα,β-不飽和

ケ トンへの共役付加反応などに用いられている。グリ

ニャール試薬に比べよりソフトな求核的反応剤である有

機亜鉛試薬 を用いた反応(b)で は,ア ルキル基(R)上 に

エステルなどの官能基を持つ ものも調製可能である。こ

れらに対 し化学量的銅試薬としては,ハ ロゲン化銅に対

し1当 量のRLiあ るいはRMgXを くわえて調製される

アルキル銅(c)お よび2当 量加えて得 られるホモクプ

ラー ト(d)が,古 典的な試薬 として知られており今 日で

も幅広 く用いられている。一般に後者の方が反応性,熱

的安定性 ともに高いが,ア ルキル基(R)が,最 低1当 量

無駄になることが問題となる場合が生じる。この問題点

の解決ならびに,よ り高い反応性,選 択性および安定性

の獲得を目的として,"ダ ミー"の アルキル基を持ったe

やヘテロクプラー ト(f)等が数多 く開発 されてきた。最

近これ らのクプラー ト試薬に対 し1当 量分過剰のRLi
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Table 1 種 々の有機銅試薬

Met=Li, MgX  X=Cl, Br,  IL=R13P,  (R1  O)3P, R2S
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あ る い はRMgXを 加 え て 調 製 した9やh,さ らに は こ れ

を改 良 したi等 の 有 機 銅 試 薬 が 用 い られ て い る。 Gilman

試 薬(R2CuLi) 等 が 形 式 上 銅(1)上 に負 電 荷 を1つ 持 つ 活

性 種 で あ る の に対 し,こ れ らの 試 薬 は2つ の負 電 荷 を持

つ 活 性 種 で あ る こ とか らhigher order cuprate と命 名 さ

れ て い る 。

また,上 記 の 種 々 の 銅 試 薬 に さ ら にBF3・Et2O,ク ロ

ロ シ ラ ン,塩 化 亜 鉛 等 を添 加 した複 合 的銅 試 薬(j,k,1な

ど)も しば しば 用 い られ て お り,銅 試 薬 単 独 で の 反 応 に

比 べ,よ り高選 択 的 な結 果 を与 え て い る 。 最 近,有 機 亜

鉛 試 薬 とCuCNか ら化 学 量 論 的 銅 一亜 鉛 複 合 反 応 剤(m)

を調 製 で きる こ とが報 告 され て い る 。 また 光 学 活 性 な リ

ガ ン ド(L*)を 配 位 子 と した銅 試 薬(n)は 不 斉 共役 付 加 に

用 い られ る。

最 も 代 表 的 な 有 機 銅 試 薬 で あ るGilman試 薬 の

Me2CuLiは エ ー テ ル 中 で は 図1の よ う な2量 体 で あ

る19)。 また,側 鎖 上 に配 位 性 の置 換 基 を有 す る ア リー ル

ク プ ラ ー トで も同 様 な2量 体 構 造 を と る こ とが 報 告 さ れ

てい る20)。

"Higher order cuprate"な る活 性 種 が 実 際 に 存 在 す る

の か とい う議 論 も最 近 行 わ れて い る。Lipshutzら は低 温

で の'H一 お よ び7Li-NMRス ペ グ トル 解 析 結 果 を も と に

エ ー テ ル やTHF中 で のMeLiとMeCuの2:1混 合 生 成

物 はhigher order cuprate (Me3CuLi2)で は な く主 と して

MeLiとMe,CuLiの 混 合 物 で あ る と,報 告 して い る21)。

また,Bertzら はPhLiとCuIの 混 合 生 成 物 の13Cお よび

6Li-NMRス ペ ク トル解 析 を行 っ て い る
。 そ の 結 果THF

中 で は フ リ ー のPhLiとPh2CuLiの ピー ク が 主 と して 観

測 さ れ るが ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド中 で は,新 た な 活 性 種

(Ph3Cu2Li2)が 生 成 し て い る と報 告 して い る22)。 ま た,

Lipshutzら に よ り開発 され そ の有 用 性 が広 く認 識 さ れ て

い るR2Cu(cN)Li2試 薬 に つ い て は,こ れ が 本 当 にhigh-

erorderの 活性 種,即 ち2つ のRとCNが3つ と も直 接

Cuと 結 合 して い る の か とい う 議 論 が 行 わ れ て い る。

Bertzら は PhLi とCuCN のTHF中 で のNMRス ペ ク ト

ル のGilman試 薬 との 類 似 性 な どか らCNがCuと は結

合 しておらずPh,CuLi・LiCNと 表現すべ き活性種である

と述べている23)。これに対 しLipshutz らは MeCu(CN)

Li2の 構 造に関して13C-NMRお よびIRス ペ ク トル解析

結果等をもとにGilmann試 薬 とは全 く異なる活性種で

あると反論 している24)。

2. 有 機 銅試薬の反応

有機銅試薬の反応は多岐にわたっているので本稿では

sp2→sp3の 交換 を伴 う有機銅試薬 とオレフィン相互作用

を含む反応に注目して話を進める。

2. 1. α,β-不飽和 力ルポニル化合物に対する共役付加

反応 α,β-不飽和カルボニル化合物に対する共役付

加反応は有機銅試薬を用いた合成反応の中でも最も重要

なものの一つである25)。1941年 にKharasch らに より,

グリニャール試薬とエノンの反応において触媒量の銅塩

の存在下では1,4-付 加 が優先的に進行することが報告

された。以後種々の触媒的および量論的銅試薬を用いて

検討が行われてきた。古典的銅試薬である触媒的試薬の

反応では,銅 塩が少量ですみまた反応操作が簡便である

などの利点を持つ ものの,反 応性が低 くその結果副反応

の1,2-付 加 との選択性等 に問題があった。一方,1960

年代 にHouseら に よって有機合成への応用が始 まった26)

化学量論的銅試薬は,現 在共役付加反応の主流になって

いるが比較的反応性に乏しい割に,熱 的に比較的不安定

であるため一般に注意深いコントロールが必要であり,

また熱分解によるロスを補うために通常過剰量のアルキ

ル化剤(R基)を 要する。特に立体的要因などで反応性に

乏しい基質においては,Gilman試 薬 やアルキル銅(RCu)

で は満足できる収率が得られない場合が多い。前章で述

べた種々の新 しい銅試薬の大半は,こ の共役付加の収率,

選択性の向上のため開発されたといって も過言ではな

い｡

最 近 の例 で はR2Cu(CN)Li2等 の higher order cuprate

が,一 般 に共 役 付 加 反 応 に お い て高 い反 応 性 を示 す こ と

が 知 ら れ て い る。 ま た,山 本 ら に よ り 開 発 さ れ た

RCu・BF3あ る い は 類 似 の有 機 銅/BF3複 合 反 応 剤 が 高 い

反 応 性 お よび 種 々 の 選 択性 を示 す 。Lipshutzら は 最 近,

RCu・BF3試 薬 の特 異 な反 応 性 は,Lil共 存 下 で 初 め て 現

れ る こ と を示 して い る27)。即 ちMeLiとCuIか ら調 製 し

たMeCu・LiIか らLiIを 除 い た溶 液 中 にBF3を 加 え た も

の で は,エ ノ ン へ の 共 役 付 加 は 進 行 し な い 。 ま た

CuOTfか ら調 製 したMeCu・BF3も 付 加 しな い 。 さ らに,

1H-NMRス ペ ク トル 解 析 か ら(式1)に 示 す よ うな平 衡 が

存 在 す る と 述 べ て い る。 ま た,Gilman試 薬 やhigher

order cuprate 1-3とBF3の 複 合 反 応 剤 に つ い て は1Hお
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よび11B-NMRス ペ ク トル解析にもとづき,そ れぞれ下

記のような平衡が存在すると報告されている28)。

(1)

1

2

3

中村,桑 嶋らは最近クロロ トリメチルシランが有機銅

試薬の共役付加反応を著 しく促進することを見いだし報

告 した15a,b)。オル トートリルグリニャール試薬と3一メチ

ルシクロヘキセノンとの触媒量のCuBr・Me,S存 在下の

反応は低温(-70℃)で は遅 くまた1,2-付 加が競合 して

しまう。この反応 をMe3SiClお よびHMPAの 共存下で

行 うと-70℃ で数分以内に反応は完結 し,ほ ぼ1,4-付

加生成物のみ(99.8%)が 定量的に得 られる。同様な結果

がBuMgBrを 用 いて も得 られた。その他種々のグ リ

ニャール試薬-エ ノンの組み合せでも同様な結果が得 ら

れる。

この反応の有用性 は,特 に α,β-不飽和アルデヒ ドの

反応に見られる。通常エナールへの共役付加は量論的銅

試薬を用いても複雑化する場合が多いが,こ の反応条件

下では共役付加体であるエノールシリルエーテルが高収

率で得られる。特に注目すべき点は高い立体選択性を示

すことであ り種々のエナールの反応においていずれ も

E-エ ノールシリルエーテルが高選択的に生成する。こ

のような立体選択性は,ア ルデヒ ドのより安定なS-ト

ランスコンホマーに対する銅試薬の求核攻撃によるもの

とも考えられる。

Me3SiClに よる 加 速 効 果 は量 論 的銅 試 薬 で あ るR2CuLi

やRcuを 用 い て も見 ら れ る 。 特 にR2cuLiで はHMPA

を必 要 と しな い。 ま たJohnsonら はRCu-Me3SiClの 反 応

における添加剤 としてはTMEDAも 有効であることを

報告 している159)。

有機銅試薬の共役付加反応の反応機構については古 く

から研究されている。エノンと銅(1)と のd-π 錯体(4)

との平衡により生 じるC-Cu結 合 を有 した中間体5を へ

て還元的脱離により付加体である金属エノラートが生成

すると現在考えられている29)。

4 5

また,最 近不斉配位子を持ったクプラート試薬の共役

付加反応が報告されてお り18)75-95%と い う高い不斉誘

起が発現するが18a),こ れ も中間体5の 生成 を考えるこ

とで検討された反応である。

2. 2. カル ボニル化合物への1,2-付 加 反応 不斉中

心の隣接したカルボニル化合物への有機金属試薬の付加

反応は不斉誘起の手法として重要な反応の一つである。

Still らに よるキ レーション型の付加反応例は,こ の反

応における有機銅試薬の有用性 を示 している30)。一方,

R2CuLiの α-フェニルプロピオンアルデヒドへの付加は

低 い選択性であるが,ク ラウンエーテル存在下では

anti-Cramue 択性 を示すという興味深い結果が得られて

いる31)。また中村 らはクロロトリメチルシラン存在下の

反応では逆にCram選 択 性が向上することを見いだ し

た32)。この反応ではMe、SiClが 直接関与 した反応経路と

Gilman試 薬単独での反応経路が競合するが,THF中 で

は前者 が 優i先す る。 また, higher order cuprateと

Me3SiClの 組み合せで もCram選 択性が向上することが

Lipshutzら に より報告されている33)。ここではMe,Cu

(CN)Li2とMe, SiCNを1:2で 混 合す るとMe,CuLiと
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Me3SiCNが 主 として生成することが,溶 液中でのNMR

測 定 結果 か らわかって お り,Me、SiClの 他 にさ らに

Me,SiCNが 共存すると高いCram選 択性が発現するとさ

れている。

2. 3. ア リル化反応 ハロゲン化アリルは,他 の単純

なハロゲン化アルキルなどに比べ求核的反応剤に対 し高

い反応性を示 し,有 機金属とのクロスカップリング反応

に広 く用いられている。一般にこれらの反応ではSN2

とSN2'の 反応経路が競合 し有機銅試薬の反応では置換

基の少ない方の炭素に有機基が導入された生成物を主と

して与えることが多く,そ の選択性の制御が重要な問題

点の一つである。SN2'型 の反応では生成物中に新 しい

不斉中心 とオレフィンが生じ,こ れらを利用 した官能基

変換が可能なことから合成的にも興味がもたれる。複合

的銅 試 薬RCu・BF3と 種 々の ア リル 求電 子剤(X=

halogen,OAc,OHな ど)の 反応 は高SN2'選 択 的に進行

することが知られている14)。またGoeringら に よるアリ

ルピバ レー ト(X=OCOtBu)とRMgX-cat.CuCNの 組 み

合せ もSN2'選 択 的である3b)。また脱離基に光学活性 を

持たせたもので90%ee前 後の不斉誘起がみられた34)。

有機銅 とハロゲン化アリルとの反応は単純な求核置換

反応ではなく,銅(1)と オ レフィンのd-π*錯 体形成を

経て逗行すると考 えられ本来SN2'反 応生成物 を与える

はずであるが,実 際にはしば しばSN2生 成物が主とし

て得 られる。これは電子供与性の大きな有機銅試薬から

の電子移動によって基質側にアニオンラジカル様の性質

が生じたためと考えられる。R2CuLi試 薬は溶液中では

CuとLiの 結合を有 した錯体を形成していると考えられ

ていることから,中 村 らはLiを ルイス酸性の高い他の

金属に置換すれば銅からの電子移動 を減少させ,結 果と

してSN2'反 応 の経路が優先すると予想 した。R2CuLiを

予 めZnCl2,TiCl(OiPr)3と 反応 させた後にハロゲン化

アリルと反応 させたところ,極 めて高いSN2'選 択 性が

発現 した16)。

このような銅 とアリルハライ ドのオレフィン部位との

相互作用という観点から γ-位に不斉中心を持つハロゲ

ン化ア リルの反応における立体選択性が研究されてい

る。δ-位に不斉炭素中心を有する基質6に 対 し,上 記

の複合反応剤R2CuLi-ZnCl,を 作 用させ ると反応は立体

(＞99.7%),位 置(98%)共 に高選択的に進行 しSN2'生

6 7

8

成物7の みがほぼ定量的に得られる。

また,化 学量論的銅試薬のみならずR2Zn-cat.Cu(I)

の反 応で も極めて高いanti-SN2'選 択性が発現する。例

えば,亜 鉛ホモエノラー ト8と6と の反応は99.5%以

上のanti-選 択性を示す。なお最近,さ らに遠隔位にエ

ステル官能基やシアノ基,ア ミノ基等を有する亜鉛試薬

とCuCNか ら得られるRCu(CN)ZnXの ア リル化,共 役

付加反応などがKnochelら により報告されている17)。

9の ような基質での不斉誘起 におけ る立体効果 も

Cram 則に関連してよく研究されている α-フェニルプロ

ピオンアルデヒドへの求核付加との比較で興味が もたれ

るが,こ の反応 も90%d.e.程 度の高い選択性 を示す35)。

9

2. 4. カル ボメタル化反応 炭素-炭 素結合への有機

金属試薬の付加反応(カ ルボメタル化反応)は 炭素一炭素

結合の生成を伴う金属アルキル類の合成法として有用な

反応である36)。また,引 きっついて求核的反応剤 との反

応により官能基化や炭素鎖延長を行える利点がある。

アセチレン類のカルボメタル化反応では,有 機銅試薬

が広 く用いられている37)。アセチレンにR2CuLiを 作 用

させるとcis-付 加が進行 しビニルクプラー ト12が 生成

する38)。また末端アセチ レンに対 して,ア ルキル銅

(RCu.MgX2)は,位 置および立体選択的に付加 しビニル

10 11
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銅13を 与える39)。生 じたこれらの銅試薬は,ヨ ウ素,CO2 ,

エチ レンオキシド,ハ ロゲン化アルキル等,種 々の求電

子試薬と反応 し置換 オレフィンを高立体選択的に与え

る40)。また,パ ラジウム触媒存在下の10,11と ヨウ化

アルケニルとのクロスカップリング反応は,双 方のオレ

フィンの立体化学を保持 して進行 し多置換ジエンの高立

体選択的合成法として有用である41)。

オ レフィン類のカルボクプレーションは,反 応によっ

て2つ の不斉中心を一挙に構築で きる方法として興味深

いが,オ レフィン類は有機金属試薬に対 して不活性であ

り,カ ルボクプレーションの例は殆ど知られていなかっ

た。最近中村らは歪んだオレフィンであるシクロプロペ

ノンアセタール12に 対 し,種 々のクプラートが低温下,

付 加しシクロプロパノンのエノラー トの等価体であるシ

クロプロ ピルクプラー ト13を 与 えることを見い出 し

た42)。シクロプロペン12に,エ ーテルあるいはTHF中,

R2CuLiを 作用させるとcis-付 加反応が瞬時に進行する。

メタノールやハロゲン化アルキルで反応を停止すれば置

換体14(E=H,alkyl)が 高収率で得 られる。 またC2-光

学 活性アセタールを有する基質を用いることによ り

98%deに お よぶ不斉誘起 も観測されている43)。

12 13 14

この付加反応により生 じるカルバニオン13は その他

種々の合成的変換が可能である。エノンへのクロロシラ

ン存在下の共役付加反応により側鎖上に酸素官能基を持

つ3員 環化合物15が 得 られる。酸塩化物で捕捉 して得

られるシクロプロピルケ トンは酸処理により容易に位置

選択的に開環 し1,4-ジ カルボニル化合物16を 与える。

また1-ア ルケニルクプラートの付加に続 くプロ トン化

により得られるビニルシクロプロパ ン17は 加熱条件下,

位 置選択的に転位 し5員 環18を 与 える。さらに,1-ア

ルケニルクプラー トの付加 を行った後,Pd(0)触 媒存

在下ヨウ化1-ア ルケニルで捕捉することにより生成す

るジビニル シクロプロパ ン19は,反 応条件 下ホモー

Cope転 位 し7員 環化合物20を12か ら67%の 収率で与

える。

3. 天 然 物合成への応用

有機銅試薬を用いた反応は,数 多 くの天然物合成の重

要なステ ップに組み込まれている。ここでは,有 機銅化

学最近の進展をうまく利用した2例 のみ紹介するにとど

める。

中村,桑 嶋 らは44)エステル官能基を有するエノン21

へのビニル基の共役付加において,先 に述べたクロロト

リメチルシラン存在下の反応により高収率,高 立体選択

的,か つ官能基選択的で共役付加体を得ている。またエ

ノン22へ の亜鉛ホモエノラー トの共役付加を触媒量の

CuBr・Me2Sを 用 いて行い,副 腎皮質ホルモンのコルチ

ゾンを完成 している。ここではBF3・Et2Oを 共存 させる

ことにより高い収率,立 体選択性が得られている。
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また,野 依らはプロスタグランジン誘導体の合成の際

の key-step と して,4-シ ロキシシクロペンテノンへの

ビニル銅(ω 鎖)の 付加,こ れに続 く生 じたエノラートの

アルキル化(α鎖)を 行っている45)。この反応では銅への

リン配位子の効果 とスズエノラー トの反応性がうまく生

かされている。この合成経路はその後様々な改良が加え

られプロスタグランジン類およびその関連化合物合成の

最 も重要な手法の一つとなっている。

(平成 3 年 5 月 16 日受理)
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