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有機銅試薬を用いた合成反応

中 村 栄 一*・ 伊 坂 雅 彦*

Synthetic Reactions with Organocopper Reagents

Eiichi NAKAMURA* and Masahiko  ISAKA*

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



(27) 有機銅試薬を用いた合成反応 905

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。

21

22

15

13

17 18

16
19 20
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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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