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and practical preparative routes to such reagents have been  reviewed  . The methods have been classified 

into four broad  categories, (1) oxidative zincation  method, (2) transmetalation  method, (3) halogen-

zinc  exchange  , and (4)  others. Each categories are subdivided according to the type of organic groups 
on the zinc atom  (alkyl,  alkenyl,  etc  .)  . 

 Key  words  : Organozinc  reagent, Preparative  methods, C-C bond forming  reactions, Polyfunctiona-
lized  organometallics  , Selective organometallic  reagent  , Oxidative  zincation  ,  Transme-
talation , Halogen-zinc exchange

は じ め に

有機亜鉛化合物は1849年 にFranklandに よってその

合成が報告された最 も古 くから知 られている有機金属化

合物である1)。有機合成試剤としては,Reformatsky反

応 やSimmons-Smith反 応 のような特徴ある反応 に用

いられてきた2)｡有 機 マグネシウム,リ チウム試薬が炭

素求核試剤 として汎用されてきたのに対 して3),有 機亜

鉛試薬はその求核性が低いことから,こ れらの陰に隠れ

た存在となっていた。1980年 代 になり,精 密合成反応試

剤としてその温和な反応性が有機化学者の注目を集める

こととなった。中村らによる亜鉛ホモエノラー トの化学

の展開によって4),親 電子官能基を分子内に有する求核

試剤の有機合成試剤としての有用性が示された｡こ の

後,多 官能基性有機金属試薬として有機亜鉛試薬の化学

は大きな展開を見せた5)°根岸 らの有機亜鉛試薬を用い

るカップリング反応の開発によっても,有 機亜鉛化合物

の精密合成における重要性が広く認められることとなっ

た6)。また小国,野 依 らによるアルデヒド類への触媒的

不斉求核付加反応の開発は,有 機亜鉛試薬の不斉合成反

応における有効性を示 した7)。

有機亜鉛試薬は亜鉛に結合 している有機基部分の数に

よってRZnX, R2Zn, R3ZnM, R4ZnM2に 分類できる。

本稿ではこのうち,RZnX,R2Zn型 の有機亜鉛試薬の調

製法を主に扱 う。RZnX型 の有機亜鉛試薬は金属亜鉛を

用いた酸化的亜鉛化法で対応するヨウ化物か ら調製でき

るが,金 属亜鉛の還元能力が低いため有機マグネシウム

およびリチウム試薬の調製3)に比べてかなりの制限があ

る。R2Zn型 の試薬 は酸化的亜鉛化法と引き続 く蒸留に

よる調製法または,蒸 留困難な高沸点のジアルキル亜鉛

では有機マグネシウム,お よびリチウム試薬からの金属

交換法による調製が一般的である。 しかし,こ の金属交

換手法では親電子的官能基が導入可能であるという有機

亜鉛試薬の特長が十分に生かされない点,ま た,反 応系

中に生成する無機塩が目的の反応を阻害するなどの問題

点もある。近年このような問題点の解決を目指 した有機

亜鉛試薬の調製法が多々開発されてきた。本稿では,有

機亜鉛試薬をその調製手法から1)酸 化的亜鉛化法,2)金

属交換法,3)ハ ロゲ ン-亜鉛交換法,4)そ の他 と大別 し,

その概観と実用的な調製法を紹介する。有機亜鉛試薬の

網羅的な調製法およびその反応例 に関 しては最近の総

説,成 書を参考にしていただきたい5,8)。

1. 酸 化 的亜鉛化法による有機亜鉛試薬 の調製

1.1. 酸化 的亜鉛化法によるアルキル亜鉛試薬の調製

金属亜鉛 とハロゲン化アルキルとか ら有機亜鉛試薬を

調製する方法であり最 も直接的な方法である。金属亜鉛
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によって有機亜鉛試薬へと変換できる有機ハロゲ ン化物

の種類に制約がある｡た とえば,化 学的な方法で活性化

した市販亜鉛粉末を用いる場合,臭 化アルキルや塩化ア

ルキルからの亜鉛試薬の調製は難 しい。以下,市 販亜鉛

粉末(以 下,Zndustま たは亜鉛粉末と記す),亜 鉛塩を

アルカリ金属で還元 して調製 した活性亜鉛(以 下,Zn*

また はRieke亜 鉛 と記す)を 用いるアルキル亜鉛試薬の

調製手法を紹介する。

1.1.1. 市販金属亜鉛粉末の活性化およびアルキル亜鉛

試薬の調製

市販亜鉛粉末の活性化法は酸,ヨ ウ素,1,2一 ジブロモ

エタンやクロロトリメチルシラン(以下TMSCI)な どを

用いる方法や亜鉛一銅カップルのように他の遷移金属 と

の合金を調製する方法等の化学的活性化法,お よび超音

波照射や亜鉛蒸気法や電気化学的な活性化など物理的な

活性化法など多岐にわたる9)。活性化の主な目的は亜鉛

表面の酸化物を取 り除き活性な表面を出すことである。

化学的活性化法は操作の簡便なこと,特 別な器具,装 置

を必要 としないこと等か ら実験室規模では便利な方法で

ある｡

市販の金属亜鉛粉末を用いた有機亜鉛試薬の調製では

しばしばその再現性が問題となる。高井,内 本 らは金属

亜鉛の精製過程で残存する微量の鉛および鉛塩が,有 機

亜鉛試薬の反応において触媒または負触媒 となる場合の

あることを示 したlo)。カルボニル化合物のメチレン化反

応 で は この触 媒 量 の鉛 が反 応 を加 速 す る一 方,

Simmons-Smith反 応 およびアルキル亜鉛試薬の調製

においては変換速度を著しく低減 させる。解決策の1っ

として,触 媒量のTMSCIの 添加によりこの鉛の負触媒

作用を打ち消すことが可能であることも併せて報告され

ている｡有 機亜鉛試薬の調製に際しては,希 塩酸で活性

化 した亜鉛粉末ll)を窒素等不活性ガス雰囲気下保存 して

おき反応実行前にTMSCII2)ま た はジブロモエタンー

TMSCII3)で 活性化する手法が推奨されよう。 これ らの

活性化法ではTMSCI添 加後数分で亜鉛粉末がスポンジ

(でる

(2)

(3)

状を呈することから活性化の確認も容易である。1級,2

級 の ヨウ化アルキルからの有機亜鉛試薬の調製は好収率

で進行するのに対 し,対 応する臭化物,塩 化物からの調

製は一般に収率が低い14)。

1.1.2. Rieke亜 鉛の調製およびアルキル亜鉛試薬の

調製

Riekeら はハロゲン化亜鉛等の無機亜鉛塩をアルカリ

金属で還元 し調製 した金属亜鉛が高い活性を有すること

を見いだした15)。この活性亜鉛はRieke亜 鉛 として広 く

知 られている。初期のRieke亜 鉛の調製には取 り扱いに

注意が必要な金属カリウムや金属ナ トリウムが用いられ

ていた。後に報告された改良法では電子移動媒体 として

触媒量のナフタレンを用いることでテ トラヒドロフラン

(以下THF)中,リ チウムを還元剤として活性亜鉛が調

製できる16)。

(4)

反応系中に残存するナフタレンおよびハ ロゲン化 リチ

ウムは得 られた亜鉛スラリーをTHFで 数 回洗浄するこ

とで容易に除ける｡報 文中ではグローブボックスの使用

が薦められているが,ア ルゴン雰囲気下マニホール ドを

用いる手法でも全 く問題ない｡Rieke亜 鉛 の開発 によ

り,市 販の金属亜鉛紛末では困難であった臭化アルキ

ル,芳 香族臭化物か らの有機亜鉛試薬の調製が可能と

なった。本法においてはケ トン,エ ステルなどのカルボ

ニル基,お よびシァノ基,ク ロロ基等の官能基が共存が

できる。

塩化アルキルから対応する有機亜鉛試薬への変換は,

以下示すように反応系中で対応するヨウ化物へと変換す

る方法17),ま た はシアン化亜鉛より調製 したさらに活性

の高いRieke亜 鉛 を用いることで可能となる18)。後者に

おいてはシアノ基や,か さ高い3級 アミド基は共存でき

(5)

(6)

(7)
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るが,エ ステル,ケ トンなどのカルボニル基が基質内に

ある場合,収 率が大幅に低下する。

Rieke亜 鉛 は1級,2級 の有機亜鉛化合物のみでなく,

3級 のアルキルハ ロゲ ン化亜鉛の合成 にも有効 であ

る19)。この3級 アルキル臭化亜鉛試薬は銅触媒の存在下

または非存在下20),酸 塩化物とのカップリング反応や

α,β-不飽和カルボニル化合物との1,4一付加反応を起 こ

す。

(8)

(9)

上記以外の活性亜鉛の調製法もいくっか報告されてお

りそれぞれに利点がある21)。二酸化チタン上に分散 した

活性亜鉛は,臭 化アルキルおよび2級 の臭化ベンジルを

効率よくアルキル亜鉛試薬およびベンジル亜鉛試薬へ変

換することができる22)。

(10)

ま たpotassium-graphitelaminate(C8K)は ナ フ タ

レ ン重 合体 陰 イ オ ン とア ル カ リ金 属 陽 イ オ ンの 集 合 体 で

あ り,ハ ロゲ ン化 亜 鉛 の良 い還 元 剤 と な る。Trombini

とUmani-Ronchiら は,C8Kを 用 い て調 製 した活 性 亜

鉛 がReformatsky試 薬 の調 製 お よ び ア リル亜 鉛 の 調 製

に適 して い る こ とを見 い だ した23)。Weidmann,FUrst-

nerら は銀 塩 の添 加 に よ って さ らに活 性 の高 いZn*/Ag

-graphiteが 得 られ る こ と を報 告 して い る2b,24)。た とえ

ば α-プ ロ モ 酢 酸 エ ス テ ル を 対 応 す るReformatsky試

薬 に変 換 す るの に,Rieke亜 鉛 が室 温 程 度 の反 応 温 度 が

必要 で あ るの に対 し,Zn*/Ag-graphiteで は 一780Cで

反 応 が 進 行 し,さ らに α-ア ル キ ル 置 拠 α一プ ロ モ酢 酸 エ

ス テル 類 お よ び α-ク ロ ロ酢 酸 エ ス テ ル類 を0。C以 下 と

い う温 和 な 条 件下Reformatsky試 薬 へ と変 換 す る。

(11)

1.2. 酸化的亜鉛化法によるアルケニル亜鉛試薬および

芳香族亜鉛試薬の調製

アルキル亜鉛試薬に比べ,ア ルケニル亜鉛試薬や芳香

族亜鉛試薬の調製は難しい。活性化 した亜鉛紛末を用い

る場合,ヨ ウ化物からの変換のみが収率よく進行するな

ど比較的制約が多い。6たとえば1一ヨー ドオクテンからの

アルケニル亜鉛試薬の調製はDMFな どの高極性溶媒中

で700C,14時 間 という条件が必要であり,幾 何異性体

の混合物 としてヨウ化 アルケニル亜鉛試薬が得 られ

る25)。ただしハロゲン化アルケニルの二重結合に電子吸

引基が共役 している基質は例外的に酸化的付加を起 こし

やす く,対 応する亜鉛試薬の調製が容易 となる。 これは

亜鉛か ら基質への電子移動が速やかに起 こるためであ

り,通 常不活性な塩化物もTHF中 で収率よくアルケニ

ル亜鉛試薬へと変換される。以下に示すように調製され

たアルケニル亜鉛試薬はビニル基を挟んだアシルアニオ

ン等価体 として合成化学的にも興味深い反応試剤であ

る26)。

(12)

DMAやDMFな どの高極性溶媒中,活 性化 した亜鉛

粉末を用いて芳香族亜鉛試薬 も調製できるが基質はヨウ

化物に限られる25)。

(13)

 Fig  .1
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Rieke亜 鉛 を用いる場合,ア ルキル亜鉛試薬の調製が

ほぼ1当 量のRieke亜 鉛で進行するのに対 し,ア ルケニ

ル,芳 香族亜鉛試薬の調製には2-4当 量のRieke亜 鉛

が必要となるが,芳 香族ヨウ化物,臭 化物,お よび臭化

アルケニルか らTHF中,温 和な条件下で調製できる17)°

それぞれの芳香族ハロゲン化亜鉛試薬において銅塩を経

由する酸ハロゲン化物とのカップリング反応および1,4一

付加反応,パ ラジウム触媒によるビアリル類の合成など

が収率よく進行する17)°

(14)

FUrstnerとKnoche1は 前述 のZn*/Ag-graphiteが

ヘテロ芳香環を含む種々の芳香族ヨウ化物を収率よく対

応する有機亜鉛試薬へと変換することを報告 した27)。本

手法は金属カリウムを用いるという問題はあるものの,

THF中,室 温,数 時間で80%以 上 という好収率で亜鉛

試薬が得 られる。

(15)

いずれの調製法でもシアノ基,エ ステル基,ク ロロ基

などの官能基が共存可能であり,活 性化 した亜鉛粉末を

用いる方法ではケトンも共存できる°

1.3.酸 化的亜鉛化によるアリル,ベ ンジル亜鉛試薬の

調製

これ らの亜鉛試薬は炭素一亜鉛結合が隣接するπ電子

共役系に含まれ,構 造的にもまたその反応性か らも興味

深い有機金属試薬である。基質のハロゲン化アリル,ハ

ロゲ ン化ベンジルのsp3炭 素 一ハ ロゲン結合は活性で,

活性化 した亜鉛粉末または亜鉛箔を用いて臭化物か ら収

率よく亜鉛試薬へと変換できる28)。一方で,基 質の高い

反応性のためホモカップリング体が生成 し,有 機亜鉛試

薬の収率の低下を招 く場合がある。

アリル臭化亜鉛は対応する臭化ア リルか ら,THFな

どの溶媒中で活性化 した市販亜鉛末(1.1-2当 量)を 用

いてほぼ定量的に調製できる29)。未反応の亜鉛粉末は静

沈させるか,不 活性ガス雰囲気化での濾過,ま たは遠心

分離後,上 澄をカニュラで移すなどの操作で容易に除去

可能である｡こ のように調製 した1M程 度のア リル臭化

亜鉛のTHF溶 液 は,無 色～薄緑色で密栓下00Cで2-3

週 間は保存可能であるが,ア リル亜鉛試薬同士の二量化

反応のため室温での放置は好ましくない30)。溶媒を減圧

留去 した後,CH2Cl2な どの非配位性の溶液にすること

も可能である31)。

(16)

酸化的亜鉛化法によるベンジル亜鉛試薬の調製には前

述のZn*/Tio2も 有効である。2級 のベンジル亜鉛試薬

の調製 において問題 となるカップ リング体の生成 は

Zn*/Tio2を 用 いた場合1%程 しか観測されず,活 性化

した亜鉛紛末を用いる場合の1/20程 度に抑えることが

できる22)。

(17)

2. 金属交換法による有機亜鉛試薬の調製法

酸化的亜鉛化法によって多様な官能基を有する

RZnX型 の有機亜鉛試薬が容易に合成できるのに対 し

て,R2Zn型 の多官能基性の有機亜鉛試薬の合成法は限

られてくる。目的の有機亜鉛試薬が高分子量であるか,

また多官能基性であるために蒸留不可能な場合には以下

に示す金属交換法と3章 に述べるハロゲンー亜鉛交換法

Fig.2
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が有効な手法となる。

Grignard試 薬,有 機 リチウム,ア ルミニウム,ホ ウ

素,水 銀,お よびカ ドミウム試薬か ら,金 属交換法に

よって有機亜鉛試薬の調製ができる。官能基共存性や出

発物質の有機金属化合物の毒性から考えると有機ホウ素

試薬か らの調製法が合成化学的に有用であろう。

2.1. 金属交換法によるアルキル亜鉛試薬の調製

まず最初にGrignard試 薬 または有機 リチウム試薬と

ハロゲン化亜鉛による金属交換法 特に共存無機塩のな

い状態でのアルキル亜鉛試薬の調製法を紹介する。後半

では最近開発された有機ホウ素試薬と有機亜鉛との金属

交換法による多官能基性アルキル亜鉛試薬の合成法を紹

介する。

2.1.1. Grignard試 薬 および有機 リチウム試薬からの

アルキル亜鉛試薬の調製

Grignard試 薬 や有機 リチウム試薬 とハロゲン化亜鉛

から有機亜鉛試薬を調製する場合,そ れ らの混合比に

よってRZnX型,R2Zn型 と作 り分けられる。 しかし,

その反面,ア ルデヒドの触媒的不斉アルキル化反応など

で,金 属交換の際に生成する無機塩(LiXorMgXX')が

目的とする反応の選択性に対 して影響を及ぼす場合があ

る32)。この場合,無 機塩の溶解度が低い溶媒系を用いた

り,塩 と錯形成することにより沈殿を生ずるような添加

物を加えるなどの解決策がある°たとえばアルキル リチ

ウムからの金属交換による有機亜鉛試薬の調製では炭化

水素系の溶媒を用いることで容易にハロゲン化 リチウム

を除去でき,Grignard試 薬 の場合にはジオキサンとの

錯形成によってマグネシウム塩を除 くことができる。

(18)

本手法により非対称型のジアルキル亜鉛試薬(RR'

Zn)の 調 製 もできる。無水 工一テル中,MeMgClと π一

BuMgC1の 当量混合物に塩化亜鉛を加え,生 成するマグ

ネシウム塩を1,4一 ジオキサン錯体 として濾別する。こう

して得 られるBu(Me)Znは アルデ ヒドの触媒的不斉ア

(19)

ルキル化反応に用いることができる。興味深いことに本

反応ではメチル基 の付加 はほとん ど観測されない(<

1%)。R'がt-Buの 場合もダミー配位子として働き,同

様なアルキル基の選択的な移動が起 こる33)。

2.1.2. 有機ホウ素試薬からのアルキル亜鉛試薬の調製

有機ホウ素試薬とジメチルまたはジエチル亜鉛試薬 と

の金属交換によるアルキル亜鉛試薬の調製法は副生成物

が沸点の低い(-30℃)ト リアルキルボランであり共存

無機塩のほぼ無い条件で対応するアルキル亜鉛試薬が調

製できる。ジアルキル亜鉛の反応性が低いことと,前 駆

体となる有機ホウ素試薬がオレフィンのヒドロホウ素化

によって調製されることから,種 々の置換基をもっ多官

能基性アルキル亜鉛試薬が調製できる。エステル,ア ミ

ド,シ アノ基,ニ トロ基,ホ ウ酸エステル,ク ロロ基,

プ ロモ基,ヨ ード基,か さ高いシリロキシ基などの官能

基の共存が可能である34)。

(20)

またジエノールシリルエーテルを出発物質としてヒド

ロホウ素化/金 属交換反応により分子内にエノールシリ

ルエーテルを有するR2Zn型 の有機亜鉛化合物の合成も

可能である35)。このように調製された有機亜鉛試薬 は

1,4付 加反応,種 々の求電子剤とのカップリング反応34),

アルデヒド類の触媒的不斉アルキル化反応などに応用可

能である36)。

(21）

このジエチル亜鉛を用いるホウ素亜鉛交換法では立体

的に込み合った2級 の有機 ホウ素化合物からの有機亜鉛

化合物への変換は非常に遅く,大 過剰のジエチル亜鉛試

薬を用いても数十時間の反応時間を要する。一方,ジ イ

ソプロピル亜鉛ではこの金属交換反応が速やかに進行

し,立 体化学の安定な2級 アルキル有機亜鉛試薬が調製
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(22)

(23)

できる37)。

2.2. 金属交換法によるアルケニルおよびアリール亜鉛

試薬の調製

2.2.1. Grignard試 薬および有機 リチウム試薬からの

アルケニルおよびアリール亜鉛試薬の調製

単純なRZnX型,R2Zn型 のアルケニル亜鉛試薬,芳

香族亜鉛試薬は有機 リチウム試薬とハロゲン化亜鉛無水

物,あ るいは取 り扱いの容易な塩化亜鉛のTMEDA錯

体38)との金属交換法で調製するのが簡便である。共存塩

が問題 とならないようなパラジウム触媒によるカップリ

ング反応などではこのように調製された芳香族亜鉛試薬

が主に用いられる39)。

Oppolzerら は種々のアルケニルリチウムと臭化亜鉛

から調製 した臭化アルケニル亜鉛試薬が1当 量の光学活

性ア ミノアルコールのリチウム塩存在下アルデヒドに高

エナンチオ選択的に付加することを報告した。当量の不

斉源を用いるこの手法では副成する臭化 リチウムの存在

は問題とならない40)。

(24)

2.2.2. 有機ホウ素試薬からのアルケニルおよびアリー

ル亜鉛試薬の調製

アルデヒド類の触媒的不斉アルケニル化反応には,無

機塩の共存 しない亜鉛試薬の調製条件が望 ま しい。

Oppolzerら は末端アルキンに対するジシクロヘキシル

ボランの付加反応で得 られるアルケニルボランに対 して

1当 量のジメチルまたはジエチル亜鉛を作用させアルケ

ニルアルキル亜鉛を調製した°このアルケニル亜鉛試薬

は触媒量の光学活性アミノアルコール存在下,高 エナン

チオ選択的にアルデヒド類に付加する41)。さらに彼 らは

この手法による分子内不斉アルケニル化反応を鍵反応 と

して(+)-aspicilinと(一)-musconeの 合 成 を達成 し

た42)。

(25)

類似の調製法 としてはWipfら のジルコニウム亜鉛金

属交換法がある43)。末端アセチレンに対してヒドロジル

コニウム化反応を行い,生 成するアルケニルジルコニウ

ム種にジメチル亜鉛を作用させることでアルキルアルケ

ニル亜鉛試薬が調製できる。この場合,系 中に当量の有

機 ジルコニウム錯体が生成している点に留意する必要が

ある。

(26)

2.3. 金属交換法によるアリル亜鉛試薬の調製

RZnX型 の ア リル亜鉛試薬 は酸化的亜鉛化法で調製

できるがR2Zn型 の ジアリル亜鉛試薬の調製には金属交

換法が簡便である。対応するGrignard試 薬 および トリ

アリルホウ素か らの金属交換法による調製が一般的であ

る。 ジアリル亜鉛の収率はGrignard試 薬 を用いる場合

では30%程 度 なのに対 して,ト リアリルボランを用いる

場合ではほぼ定量的である44)。トリア リルボランからの

調製法では減圧下溶媒を除去することで,ほ ぼ純粋なジ

(27)
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アリル亜鉛が薄黄色の粉末状で得られる。同様にジメタ

リル,ジ クロチル亜鉛試薬も好収率で合成できる45)。

田丸 らはア リルエーテルまたは炭酸ア リルに対 して0

価パ ラジウムを触媒としてジエチル亜鉛を作用させると

系中でアリル亜鉛試薬が発生 し,カ ルボニル化合物に求

核付加反応を起こすことを見いだ した46)。

(28)

反応系中でπ一アリルパラジウム錯体とアルキル亜鉛

との間の配位子交換が起きアリル亜鉛試薬が生成する。

アリル亜鉛がカルボニル化合物に対して高い反応性を有

することと,ア ルキルパラジウム種から0価 パラジウム

が速やかに再生することが本手法の成功の鍵である。田

丸 らが述べているように本反応はπ一アリルパラジウム

の極性転換としても興味深い。また,炭 酸プロパルギル

か らは同様にプロパルギル亜鉛試薬が調製できる47),こ

の際ホモプロパルギルアルコールが主生成物として得 ら

れることからアレニル亜鉛試薬が活性種と考えられる。

(29)

3. ハ ロゲ ンー亜鉛交換法 による有機亜 鉛試薬 の

調製

3.1. ハ ロゲンー亜鉛交換法によるアルキル亜鉛試薬の

調製

この手法は蒸留不可能な分子量のR2Zn型 のアルキル

亜鉛試薬の有効な合成法となる。有機 リチウム試薬の化

学ではこのハロゲン金属交換法が汎用されているのに対

し,有 機亜鉛試薬の調製においては応用例が少ない。

1966年 に古川 らがSimmons-Smith試 薬 の調製法とし

て初めて有機亜鉛の化学にこのハロゲン金属交換法を導

入 した48)。

最近Knoche1ら は本手法で1級 のヨウ化アルキルか

ら対応するジアルキル亜鉛が合成できることを報告 し

た49)°エステル,シ アノ基,ホ ウ酸エステル,ク ロロ基な

どの官能基を持っジアルキル亜鉛試薬が調製できる。

(30)

本手法で調製されたジアルキル亜鉛試薬は有機亜鉛銅

試剤へと変換 した後にカップリング反応,1,4一 付加反応

に用いられる。また系中に共存する無機塩がないことか

ら直接アルデヒド類の触媒的不斉アルキル化反応にも応

用できる。

(31)

本調製法では1級 ヨウ化物 しかアルキル亜鉛化合物に

変換できない点,50-600Cで6-18hと 比 較的厳 しい

反応条件が必要な点,発 火性の液状ジエチル亜鉛を用い

なければならないなどの問題点がある°最近,ジ エチル

亜鉛の替わりにジイソプロピル亜鉛を用いることで2級

のヨウ化アルキルか ら対応する2級 のアルキル亜鉛試薬

が調製できることが報告された50)。

この際,2当 量の臭化イソプロピルマグネシウムと1

当量の臭化亜鉛か ら調製されたジイソプロピル亜鉛が共

存塩の無いものより約200倍 ものヨウ素亜鉛交換活性を

示す。炭素陰イオン中心が不斉点となるような2級 アル

キル亜鉛試薬を調製する場合,先 に述べたホウ素亜鉛交

換法では不斉点の立体化学が保持する対 して,ヨ ウ素亜

鉛交換法ではラセミ化を伴う。本調製法ではイソプロピScheme 1

Scheme 2
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ル基 と2級 アルキル基をもっ非対称ジアルキル亜鉛試薬

が生成するが,こ の2っ の2級 アルキル基が同程度の反

応性を有するため,過 剰量の求電子試剤を用いる必要が

あるなどの問題点 もある｡

このハロゲンー亜鉛交換反応に対 してニッケルアセチ

ルアセ トナー ト51),ヨ ウ化銅52),2臭 化 マンガン/塩 化

銅53)等の遷移金属塩が触媒作用を持っことが報告されて

いる。

(32)

(33る

これらの遷移金属触媒を用いる利点としては,ほ ぼ当

量のジエチル亜鉛でハロゲンー亜鉛交換反応が進行する

他に,ヨ ウ化アルキルのみでなく臭化アルキル,お よび

塩化アルキルからも対応するジアルキル亜鉛試薬が調製

できることが挙げられる。反応機構の詳細 は不明である

が銅塩の場合にはラジカル機構が提唱されている。また

ニッケルおよび銅/マ ンガン触媒の反応ではジ系中で発

生 した低原子価遷移金属に対するハロゲン化アルキルの

酸化的付加と,引 き続 くジエチル亜鉛との金属交換によ

るジアルキル亜鉛試薬の生成という機構が提唱されてい

る51-53)。

3.2. ハ ロゲンー亜鉛交換法によるアルケニルおよび芳

香族亜鉛試薬の調製

ハロゲ ンー亜鉛交換法を用いたアルケニル亜鉛化合物

の調製法としてはトリアルキル亜鉛アート試薬を用いる

興味深い反応が奥らによって報告されている54)°1,1一ジ

臭化アルケンは一850Cで リチウムトリブチル亜鉛アー

ト錯体 と臭素亜鉛交換反応を起 こし,対 応するα一プロ

モアルケニル亜鉛アー ト錯体を与える。この反応溶液を

OOCに 昇温すると亜鉛上のアルキル基の亜鉛 α位への

転位,お よび臭化物イオンの臭化 リチウムとしての脱離

を伴いアルケニルアルキル亜鉛試薬が得 られる。

(34)

(35)

ルイス酸等による活性化が無い場合,芳 香族ハロゲン

化亜鉛はカルボニル化合物に対する求核反応性がほとん

ど無い。一方,芳 香族亜鉛アー ト試薬はこのような活性

化無 しで高い反応性を持っ。芳香族亜鉛アー ト試薬は酸

化的亜鉛化反応で調製された芳香族ハロゲン化亜鉛に対

して,2当 量のアルキル リチウムの添加によっても調製

できる。最近,簡 便な芳香族 ジメチル亜鉛アー ト試薬の

調製法が根東,坂 本 らによって報告された55)。芳香族 ヨ

ウ化物の置換基としてエステル,ニ トロ基などの官能基

が共存がきる。この亜鉛アー ト試薬のカルボニル化合物

への付加反応では,メ チル基の付加は起こらずアリール

基が付加したものだけが60-74%の 収率で得 られる°式

36の インドール基質をハロゲンリチウム交換法で有機

リチウム試薬に変換した場合に2位 のリチオ化体と3位

のリチオ化体との混合物が得られるのに対 し,ト リメチ

ルジンケー トを用いるハロゲ ンー亜鉛交換法では3位 を

選択的にメタル化した有機亜鉛試薬が得 られる。 この有

機亜鉛試薬はアルデヒドと反応 し良好な収率で1,2付 加

体を与える55)。

(36)

Scheme 3
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4. そ の 他の手法による有機亜鉛試薬 の調製法

これまでの章では比較的実用的な有機亜鉛試薬の調製

法を紹介 してきた。本章では化学変換反応 としても興味

深い有機亜鉛試薬の調製法を述べることとする。

4.1. 炭素一炭素結合の開裂を伴うアルキル亜鉛試薬

の調製

中村 らは1一アルコキシー1一シリロキシシクロプロパ ン

と塩化亜鉛か ら亜鉛ホモエノラー トが調製できることを

示 した4・56)。

(37)

この分子内カルボニル基の配位で安定化された有機亜

鉛化合物は減圧下蒸留精製も可能である57)。このように

調製 された亜鉛ホモエノラー トは触媒量の臭化銅 と

TMSCI存 在下でα,β一不飽和カルボニル化合物に1,4一

付加反応を起 こし,ま た塩化シンナ ミルとSN2'選 択的

にカップリング反応を起 こすことが報告されている58)。

4.2. ヒ ドロ亜鉛化およびカルボ亜鉛化反応による有機

亜鉛試薬の調製

有機亜鉛試薬によっては電子吸引基などで活性化され

ていない炭素一炭素多重結合に対 して付加反応を起こす°

遷移金属触媒存在下のヒドロ亜鉛化反応はアルキル,ア

ルケニル亜鉛試薬の調製 として,先 に述べたヒドロメタ

ル化一金属交換の2段 階調製法より直接的な調製法とな

る。またカルボメタル化反応は新たな炭素一炭素結合を

形成 しながら立体選択的に有機亜鉛試薬を調製する方法

としても興味深い。

4.2.1. ヒ ドロ亜鉛化反応によるアルキル亜鉛試薬

の調製

Knochelら は末端アルケンに対 してニッケル触媒を

用いたヒドロ亜鉛化反応を行 うことで,ジ アルキル亜鉛

試薬が合成できることを示 した59)。ジエチル亜鉛と塩化

ニッケルとから金属交換沼 脱離を経てアルキルニッケ

ルヒドリド種が生成 し,こ れが末端オレフィンにヒドロ

ニッケル化反応を起こす。この後,ジ エチル亜鉛と金属

交換を起 こす ことでジアルキル亜鉛が生成するとされて

いる。基質が末端アルケンに限定されることから1級 の

ジアルキル亜鉛試薬 しか調製できないなどの制約 はある

が,オ レフィンからの直接変換であるという点で興味深

いo

オ レフィン基質が単純なアルケンの場合,ヒ ドロニッ

(38)

ケル化反応の段階が可逆反応であるため40-60%程 度

基質が変換された段階で反応が停止する。 これに対 し,

分子内に配位性官能基を持っ基質(ア リルアルコール類,

ホモア リルアルコール類,ま たはアリルア ミン類)の 場

合,亜 鉛への分子内配位の安定化があるため平衡が偏

り,ジ アルキル亜鉛試薬の生成が良好に進む。 この手法

で調製 したジアルキル亜鉛は,カ ップリング反応や,1,4

一付加反応,光 学活性チタン触媒を用いたアルデヒド類

のエナンチオ選択的アルキル化反応に用いても良好な結

果を与える51)。

4.2.2. ヒ ドロ亜鉛化反応によるアルケニル亜鉛および

アリル亜鉛試薬の調製

アルケニル亜鉛試薬はアルキン類のカルボ亜鉛化反応

またはヒドロ亜鉛化反応によっても調製可能である。こ

れらの反応は通常 シス付加で進むため立体化学の定まっ

たアルケニル亜鉛試薬の調製が可能となる。佐藤 らは触

媒量の二塩化チタノセンの存在下,水 素化アルカリ金属

とハ ロゲン化亜鉛 とか ら系中で調製 したZnHX種 が ジ

エンおよび内部アルキンに収率よく付加 し有機亜鉛化合

物を与えることを報告 した。

この際,内 部アルキンの置換基が非対称であるとヒド

ロ亜鉛化の際に位置選択性の問題が生 じる。これらの置

換基がアルキル基同士の場合,位 置選択性はほとんど発

現しないが,芳 香族置換基とアルキル基またはシリル基

とアルキル基の場合 は9:1程 度 の位置選択性で芳香族

置換基,あ るいはシリル基側に亜鉛が付加 した化合物が

主生成物 となる60)。また本法をジエン基質に適用するこ

とでアリル亜鉛試薬が合成できる61)。

4.2.3. カルボ亜鉛化反応による有機亜鉛試薬の調製

Marek,Normantら は分子内に末端アルケンを有す

Scheme 4
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るアルキル亜鉛試薬が分子内カルボメタル化反応を起 こ

し,5員 環炭素骨格を有する有機亜鉛試薬が調製できる

ことを報告 している62)。Knochelら はパラジウムまたは

ニッケル触媒の分子内カルボメタル化反応 とそれに引き

続 く金属交換反応での有機亜鉛試薬の調製法を報告 して

いる59,63)｡

分子間でのカルボ亜鉛化反応では,ア リル亜鉛試薬が

活性化されていない炭素一炭素二重結合に対 しても比較

的速やかに付加しアルキル亜鉛化合物を与える。エチレ

ン,ア リルアルコールおよびア ミン類等のアルケンに対

するア リル亜鉛化反応が比較的古 くか ら知 られている

が64),特 に ビニル金属種に対するア リル亜鉛化反応は,

興味深いgem二 核金属種を与え,式39に 示すような立

体選択的な鎖状化合物の合成法へと展開されている65)。

(39)

最近中村 らは金属ケ トンエノラー トの合成等価体であ

る亜鉛化 ヒドラゾンがエチレン,末 端オレフィン,ビ ニ

ルシラン,ハ ロゲン化 ビニルマグネシウムに収率よく付

加 し,対 応するアルキル亜鉛化合物を与えることを報告

している。

(40)

反応中間体として分子内にヒドラゾン官能基を有する

亜鉛 ビスホモエノラート型活性種が生成 し,臭 化 ビニル

マグネシウムとの反応 ではgem二 核 金属種が得 られ

る。式40に 示すように2種 の異なる求電子剤 による捕

捉が収率よく進行する。これはアルケンに対する金属工

ノラー ト型活性種の付加反応として興味深 いだけでな

く,one-pot多 成分カップリング反応によるケ トン類の

新たな修飾手法としても非常に興味深い66)。

4.3. 脱プ ロトン化によるアルキニル亜鉛試薬の調製

ハロゲン-sp3炭 素結合は強 く,酸 化的付加反応が進行

し難い。このため,酸 化的亜鉛化法によるハロゲン化ア

ルキニル化合物か らの有機亜鉛試薬の調製 は困難であ

る。脱プロトン化によってアルキニルリチウム試薬また

はアルキニルマグネシウム試薬を調製 し,そ の後ハロゲ

ン化亜鉛を用いた金属交換法によってRZnXま た は

R2Zn型 の有機亜鉛試薬を調製す る方法が一般的であ

る。 リチウム塩,マ グネシウム塩の共存が問題となる場

合にはアルキン末端プロトンの有機亜鉛試薬による直接

脱 プロ トン化反 応を用い る。強配位性溶媒(DMF,

DMSO,HMPA)中,ジ エチル亜鉛を作用させることで

速やかに脱 プロトン化が起 こり共存塩を含まないジアル

キニル亜鉛試薬が得 られる67)。ジフェニル亜鉛を用いて

活性プロトンを引き抜いた場合工一テル溶液中,室 温数

時間程度でビスフェニルエチニル亜鉛が無色の結晶とし

て80%程 の収率で得 られる68)°

(41)

4.4. Simmons-Smith試 薬 を用いたアリル,プ ロパル

ギル亜鉛試薬の調製

Simmons-Smith試 薬 と有機銅求核剤が反応 し1炭

素鎖延長を伴 って新たな有機亜鉛一銅試薬が生成する69)。

求核剤 としてビニル銅,ま たは銅アセチリドを用いた場

合,そ れぞれ対応するアリル70),ま た はプロパルギル亜

鉛一銅試薬71)が調製可能である。

後者ではホモプロパルギルアルコールが主生成物 とし

て好収率で得 られることから反応系中でのアレニル金属

試薬の生成が推測される｡

Scheme 5
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以上述べてきたように有機亜鉛試薬の調製手法は非常

に多岐にわたり,調 製 される試薬 自身の構造 も多様であ

る。このため有機亜鉛試薬を実際に調製 し使用する際,

どのような手法が可能であり,ま た有効かを示す手引き

が必要であろう。このような手引きとして活用されるこ

とを念頭に本総説はまとあられている。有機亜鉛試薬の

特徴は穏やかな反応性であり,カ ルボニル基などの親電

子的な官能基を分子内に有する多官能基性求核試薬の調

製も可能である。望みの基質の望みの官能基の化学変換

を達成するという有機合成の究極 目標の1つ に一歩近づ

くことのできる試薬が有機亜鉛試薬であろう。今後の発

展がおおいに期待できる研究分野である。

(平成10年4月16日 受理)
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会 員 増 強 運 動 に ご協 力 を!!

本協会では会員増強運動を展開 しております。お知り合いの友人 ・学生に是非ご入会をお勧め下さいま

すようお願い申し上げます。本協会の財政基盤は会費に大きく依存しています°あなたの行動が明日の協

会を支えます。

なお,入 会申込書は,本 年度協会誌の毎号に綴込みのものをご使用下 さい。また,事 務所にご一報下さ
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