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Regio- and stereoselective allylation reactions of organocopper and organozinc reagents have been  developed  
, 

investigated by NMR for the reagent  composition  , and examined for their synthetic potential with respect to 

1,2-asymmetric  induction. The SN 2'-selective reaction of organocopper and organozinc reagents with allylic 

chlorides having a chiral center at the  ƒÂ-position proceeds with up to  100%  diastereoselectivity  . The observed 

1,2-asymmetric induction conforms to pure steric control (Cram-Felkin-Anh model) even in cases where con-

ventional chelation control may seem to  operate  , and the level of the selectivity was found to be much higher 

than those found for the additions of organometallics to structurally comparable ƒ¿-substituted carbonyl  com-

pounds. Some examples of  1,4-asymmetric induction are also  described. 
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隣接位 に不斉 中心 を持 つsp2炭 素へ の求核付加 は不斉

中心の相対立体制御の基本的手法 として きわめて重要 で

ある。 この中で α位 に不斉 中心 を持 つ カルボニル基へ

の求核付加 にお ける立体選択性は クラム則 として合成 的

に も反応機構的 にも詳細 な研 究が行われて きた。クラム

の先駆 的研究以 来1),選 択性発現 の理由 につ いて色 々の

提案が行 われて きたが現在で は次の ような2つ のモデル

が定説 とな ってい る。す なわち,1つ はカルボニル酸素

とその α位 のヘ テロ原子 とが有機 金属反応剤 に対 して

2座 配位 子 と して働 いて反応 が進行 す るキ レー トモ デ

ル2)(式1),そ して もう1つ はキ レー トを経ず に α位置

換基の立体的か さ高 さ,ま た は電子的影響のみで反応 の

立体 選択性 が決定 され るFelkin-Anhモ デ ル3,4)(式2)の

2つ のモ デルであ る。 カルボニル化合物への求核付加 に

お ける選択性 は,キ レーシ ョン制御では100%近 いが,

置換 基 の か さ高 さだ けで 選択 性 が決定 され るFelkin-

Anh型 ではそ れほ ど高 くない。例 えば,図1に 示 した

よ うに選 択性 は2:1か ら15:1程 度5)である。 この よ

うに基質,試 薬 によって選択率が変化 するな ど細 かい点

で は不明 な点 も多いが,一 般にはカルボニル基へ の付加

で の1,2-不 斉誘起 の問題 はか な り解 決 された と考 える
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ことがで きる。

一方
,カ ルボニル基 と等電子的 な,オ レフィンへの求

核付加反応での不斉誘起反応 に目を転 じるとこち らでの

研究例 は余 り多 くない。 ほとん どの例は γ-置換 α,β-不

飽和 カルボニルへ の共役付加反応 の例 であ り選択性,選

択 率 と も図26)に 示 したよ うにカル ボニル基 とほ とん ど

同 じで ある7).ま た反応条 件に よって選択 率 も大 きく変

化するな ど合成反応 としての信頼性 に も欠ける。我 々 は

これ まで余 り研究 の行 われていなかった式3の ような ア

リル化反応 における立体選択性 の研究 を行 った結果,こ

れ まで知 られているクラム則型 の付加 には見 られない高

度の立体選択性 が発現 する ことを発 見 した。 この選択性

は用い る有機金属 試薬の種 類にかかわ らずほぼ一定で あ

り,選 択率が基質の構 造か ら予 測可能であ る点 に大 きな

特徴があ る。

以下 に位 置選択的 な複合 金属試薬 の開発8)およびそ の

立体選択性 についての研 究結果 を紹介す る9)。

A

(3)

1.　位 置 選 択 的 ア リル 化 反 応 の 開発

我々 は数年前に,触 媒 的に発生 させ た銅ホモエ ノラー

ト10)が塩化 ア リル とSN2'-位 置選択 的に反応 しア リル化

生成 物 を高収率 で与 え るこ とを見 いだ し,つ いで δ位

に不 斉 中心 を持 つ 基 質 との反 応 で は選 択 性100%の

1,2-不 斉誘起が発現 する ことを見いだ した(式4)11)。

(4)

この ような経緯 か らア リル化 反応 での立体選択性の検

討 を開始 したが,こ の反応 には大 きな問題があ ることが

す ぐに判明 した。すなわち式4の ようなケ ースでの,反

応 のSN2とSN2'の 位置選 択性 の問題 は余 り検討 されて

い ない ことであった。立体 選択性 が100%で も反応の位

置選択性が悪いので は結局役 には立 たないので,位 置選

択的 ア リル化試薬の開発 をまず行い,次 いで立体選択性

を検討す るとい う手順で研究 を進め ることと した。

色 々と実験 を行 って みるとこれ まで知 られてい る有機

銅試薬の 中で式3に 示 したような基質 に対 して高い位置

選 択 性 を示 す 試 薬 は 山本 らのRCu・BF3試 薬12)のみ で

あ った。 これ以外 の試 薬 は常 にか な りの量 のSN2型 生

成物 を与 えることがわか った。 アリル化反応での位置選

択性の決定機構 の詳細 は不明であ るが13),大 雑把 にい う

とスキーム1に 示 した経路aと 経 路bの2つ が競合 し

てい るため と考 え られ る。望 みのSN2'-生 成物 を得 るに

は銅/オ レフ ィン錯体Bが その まま分解 して生 成物 を

与 えな ければ な らない。銅 原子 か らの電 子移動 な どで

π-アリル錯 体Cが 生 じる(経路b)と 必 然的 にSN2型 生

成物が副 生す るはず であ る。一般 にSN2'生 成物 がBか

ら直接生成 するのかCu(III)化 合物Dを 経て生成す るの

かは不明 だが,一 旦Dが で きる とCを 経てEに 異性化

して しまうと思 われる。面 白い ことに式6に 示 したcis-

オ レフ ィンの反応で は副生 す るSN2型 生 成物 は主 と し

て トラ ンス体 であ り,こ こで言 うSN2-生 成物 は単純 な

SN2反 応 による ものでないこ とは明 らかである。

B

C

D
E

我々 は有機銅 試薬 クラス ターFの 中の リチ ウム原子

をル イス酸性の高い金属 に変 えれ ば,銅 原子上の電子密

が低下 し銅か らの電子移動 を押 さえられ るのではないか

と考 え(式5),Gilman試 薬 に種々 のル イス酸 を加 え塩

化 ア リル と反応 させ た。その結果,ZnCl2, (i-PrO)3TiCl

などを加 えた ときにきわめて高い位置選択性 が得 られる

ことが わか った(式7)14)。 銅試薬 の共役付加反応で 目覚

ま しい効果 を示すMe3Sicl15)を 加 えて も効果 は全 く見 ら

れなか った。

F G

(5)

Scheme 1
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(6)

このようにあ らか じめ調製 した有機銅試薬 に無機の亜

鉛 やチ タン試薬 を加 えるので はな く,逆 に有機亜鉛16)や

有機チ タ ン試薬 に無機 の銅塩 を加 えることで もほ とん ど

同 じ反応性 を示す反応剤 を得 ることもで きる。こめ場合,

銅塩 は5モ ル%程 度 の触媒量で よい。当初,CuBr・Me2S

を用 いていたが,cucl・2Liclア ー ト錯体のTHF溶 液を

用 い ると反応 は-70℃ 以下 で進行 し選択性 に関 して も

良い結果 を与 えることが わか った。面 白い ことに触媒 と

してニ ッケル を用い ると反応 はSN2-選 択 的 となる。

ここで有機チ タン試薬 を用いて検討 した結果 を少 し詳

し く述べ てみ たい17)。塩化 シ ンナ ミルや リン酸 シ ンナ ミ

ル を用 いて反応 を検討 したところ(表1),チ タ ン試薬 と

して はRTi(0+Pr)3やRTi(0-i-Pr)4Liな どが有効で あ

ることがわか った。 また塩化物 より多少反応性 に劣 る も

のの リン酸誘導体 も高 いSN2'-選 択 性 を示 した。一方,

臭化物 での位置選択性 は大変低か った。

(7)

CuCl・2LiCl存 在 下 で のBu,Ti(0-i-Pro)3Liと 重 水 素

ラベ ル した カ ルベ オ ー ル の リン酸 誘 導 体 との反 応 に よ っ

て,こ の 反 応 がSN2'-位 置 選 択 的 な ば か りか,脱 離 基 と

求核攻 撃につ いてア ンチの相対立体化学 で進行 する こと

がわかった(式8)。

(8)

チ タン/銅 複合系 の反応剤 は興 味深 い官能基選択性 を

示す(ス キーム2)。 有機 チ タン試薬 自身かな り反応 性の

乏 しい試薬であ り,ケ トンや不飽和 ケ トンとの反応 は銅

触媒存在下で もほ とん ど進行 しない。 したが って,シ ク

ロヘキセ ノンと塩化 シ ンナ ミルの混合 物に有機 チ タン/

銅試薬 を作用 させ る と選択 的にア リル化 が進行 す る。一

方,エ ノンへの共役付加反応 を加速 す るMe3SiClを 加 え

ると今度は共役付加体 が選択 的に得 られる。

Scheme 2

Table 1 Copper-catalyzed allylation of titanium reagents with cinnamyl derivatives (eq 7).
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以上 の ように銅/亜 鉛 または銅/チ タン複 合試薬 に

よって位 置選択 的なア リル化反応が行 える ことがわか っ

たが,こ の複合成分系 では何が生 じているのか,ま た何

が実際の反応活性種 なのか大変 に興 味が持 たれた。 この

ことを確 認すべ く,NMRを 検討 した ところ残 念 なが ら

予期 したGの ような複 合試薬 は観測 され なか ったが,

い くつ か の興 味 深 い知 見 が得 られ た ので 以 下 に述 べ

る18)。亜 鉛に関する結果 をスキ ーム3に 示 した。低 温下

でMe2CuLi(δ-1.57ppm)に 塩 化亜 鉛 を混ぜ る と銅上 の

メチ ル基 の1つ が亜鉛 上 に動 きMeZnX(δ-1.06PPm)と

MeCu(黄 色 沈殿)を 与 え る。温 度 をO℃ まで上 げ る と

MeCuは 消 失 し,す べて のメチル基が亜鉛上 に移 る こと

が わか った。 逆 にMe2Zn(δ-1.06PPm)とCulか ら出発

して も全 く同 じ結果 であった。 スペ ク トル上ではメチル

亜鉛 の ピー クの みが見 られCu/Znの 複合 反応 剤 と帰 属

可能な シグナルは全 く観測 されなかった。チ タン試薬の

検討で もやは りメチル基 はすべ てチ タン上にある ことが

観測 された。

ところで有機亜鉛,有 機 チタ ン試薬 ともその まで は塩

化ア リル と全 く反応 しないのでこれ らその ものが発生種

で は な い こ とは 明 らか で あ る。 ま た,RCu・nLixや

R2CuLi・nLiXはSN2'-選 択 的に は反応 しない ことは確 認

済み であ る。 したがって,NMRで は観測 で きな いなが

らもGの よ うな複合試 薬が微量生 成 し,こ れが特異 な

反応性 を示す と考 えるのが妥 当である。

以上 の研究 よ り有機銅複合試薬が位置選択 的ア リル化

反応 に有効で あることはわか ったが,真 の活性種 の構造

が不 明であ り反応の詳細が 良 くわか らない とい う問題 が

感 じられた。 このことは今後 の展 開の妨 げになる と思 わ

れた。後 に述べ る反応機構 的考 察か らCu(1>と 同 じ電子

配置 を持 つZn(II)で も同 じ反応 が進 むので はない か と

考 えて検討 した。その結果 ジアルキル亜鉛試薬その もの

はハ ロゲ ン化合物 とは全 く反応 しないに もかかわ らず,

表2に 示 した ように極性 な配位子 を加える と室温下,高

位置選択的 に反応す ることを見いだ した19)。

(9)

2.　ア リル 化 反 応 の立 体 選 択 性

以上開発 した試薬 を用いてア リル化 反応 の立体選択性

を検 討 した。立体選 択的ア リル化 反応 の合成 的有用性 を

調べるのみな らずオ レフィンでの クラム則 の一般原理 を

確 立 す るために,基 質 と して は式3のAの よ うな一般

構 造 を用い,そ の置換 基,脱 離基 お よび求核試薬 の位置

お よび1,2-不 斉誘起 への影響を調べ た(図3)。

クラム則研究 での典型 的 な基 質であ る2-フ ェニル プ

ロ ピ オ ンアルデ ヒ ドに対 して は1-ク ロ ロ-4-フ ェニ ル

-2-ペ ンテ ン1を 基 質 と して取 り上 げた。 さらにシクロ

ヘキ シル体2,ス テロイ ド3を 用いて置換基の立体的影

響 を調 べ た。 ケ トンに対応 す る基 質 と して3置 換 オ レ

フィン4も 検討 した。 オレフィン特 有の問題で あるシス

/ト ランスの問題,脱 離基の問題はそれぞれ5と6で 検

討 した。

い わゆるキ レーシ ョン制御 の問題 は図4のHの よう

な構造 の基質で検 討 した。酸素上の基 としてはアルキル
Scheme 3

Table 2 Reaction of organozinc reagents with cynnamyl derivatives (eq  9).
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基(7～10,12～16)と か さ高 いシ リル基(11)を もちいた。

TIPS基 は酸素へ の配位 を完全 に抑 えるこ とが知 られて

い る。 ケ トンの対照化 合物 として14,シ スオ レフィ ン

と して15と16を 検討 した。

2.1. Felkin-Anh型 選択性の検 討

まず 有機銅 と亜 鉛試 薬 のア リル化反応 にお けるFel-

kin-Anh型 の立体 選択性 についての検 討の結果 を表3に

まとめ て示 す。表3のrun1の フェニル基,メ チル基,

水素間の選択性 を図1に 示 したカルボニル基 での結果 と

比べてわかる ように,ア リル化 反応 の選択性 は きわめて

高い レベルであ る。 フェニル基 をもう少 しかさ高 いシク

ロヘ キ シル基 にか え る と選択性 は100%に 達 す る(run

2)。 ステ ロイ ド3で の反応(run3)で も100%の 選択性

であ る。 この結果 は対 応す る22位 のアルデ ヒ ドへの求

核付 加での クラム選択性が7:1か ら9:1に 過 ぎないこ

とを考 え るときわめて高 い選択性 であ る。run4に 示 し

たケ トンに対 応する基質4で はカルボニル化合物 の場合

同様 に選択性 は向上 し,フ ェニル基,メ チル基 問の選択

におい てさえ100%の 選択性 を示 した。run1,2で 示 し

た ように,有 機 銅試薬のみな らずジアルキル亜鉛試薬で

も高い選択性 が発現 し,シ リル銅試薬 で もかな りの選択

Fig.  3

Fig.  4

Table 3 Felkin-Anh stereoselectivity of allylation  reaction.
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性 が見 られた。

以上 の ように トラ ンスオ レフ ィンでは高 い選択性が見

られ たが,面 白い ことにrun6,7,8に 示 した ような不

斉中心のある炭素 に対 して,シ ス位 に置換 基に持 つ基質

では反応 は遅 く選択性 は低下す る。

シス体 と トラ ンス体 の反応性 の差 について,最 近,ス

テ ロイ ドの22位 炭素へ の共役付加 で も同様 の結果 が報

告 されて いる(ス キーム4)20)。この場合,通 常の1,4-付

加の条件では反応性 の低 い シス体 が トランス体 に異性化

してか ら反応するためにシス,ト ランスいずれの出発物

質か ら出発 して も同 じ付 加体 を与え る。 この時の反応 の

選択 性 はア リル化 の場合(表3,run3)と 同 じで あ る。

面 白い ことに,共 役付加 をMe,SiClの 存 在下で行 うとシ

ス体 か らは逆の立体異1生体 が得 られる。 これ はMe3SiCl

の存在下で はシス体への共役付 加の本来の立体選択性が

発現 した ため とされて いる。 また表3,run3の 選 択率

Scheme 4

Table 4 Stereoselective allylation reaction with ƒÁ-alkoxy allylic  chlorides  .
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を比較 してみる と,や は り共役付加 の選択性 はア リル化

反応ほ どは高 くない ことがわかる。

2.2.　 い わゆるキ レー ション制御 の検 討

γ-アルコキ シ置換体 で の検 討の結 果 を表4に まとめ

て示 す。塩素 の δ位 の置換基 が1級 アルキル の場 合 は

余 り高 い選択性 は見 られ ないが(run1),こ れが2級,3

級 の場 合では選択性 は大幅 に向上す る(run2～6)。 トラ

ンス体で は選択性 は完全 に100%と なる。表3の 場合 同

様 に シス オレフィン(run7)に なる と選択性 は低下 した。

また δ-位の置換 基 をt-Bu基 にす ると選 択性 は逆転 し

反応 もきわめて遅 くなった(run8)。

ここで見 られる選択性 は,酸 素 と金属試薬 のあいだの

キ レーシ ョンを考 える とうま く説 明で きる。 しか し,驚

いた ことにrun5に 示 した ように酸素上 の保護基 を,ア

ルキル基か ら,酸 素原子 のルイス塩基性 をほぼ完全 に殺

して しまう トリイ ソプロ ピルシ リル(TIPS)基21)に か えて

も選択性は全 く変わ らない。これは選択性 の発現 に酸素

へのキ レー シ ョンが必 須ではない ことを示 してい る。一

方 で,TIPS保 護で は反応速度 自体 がか な り遅 くな るこ

とか ら,ア ルキル基保護の場 合ではキ レーシ ョンによっ

て加速 された経路 とキ レーションを経 ない経路が同時 に

進行 してお り,そ の両方の経路 とも同 じ選択性 を示す の

ではないか と思われ る。銅試薬 と同様の選択性 は亜鉛試

薬,シ リル銅試薬の反応で も見 られた。後者の反応 は光

学活性 なアリルシランの合成法 と して も有用で ある。

置換 アルキルまたはビニル銅試薬の反応で も高 い立体

選 択性が見 られ る。す なわち式10に 示 した ように触媒

的に発生 させ たホモエ ノラー ト試薬で も位置 および立体

選択性 が発現す る。 またビニル銅試薬 を用 いて も高 い選

択性が 見 られ たが(式11),残 念 な こ とに ア リル化 の位

置選択性 自体 は余 り高 くない。 またア リル銅,フ ェニル

銅試薬な どで も位 置選択性 は低 い。

(10)

(11)

以上の検討 によ りアリル化反応の立体選択性 について

い くつかの注 目すべ き特徴が見つか った。

(1)反 応の位置選択性 は有機銅,亜 鉛,お よびシ リル

銅試薬 について,試 薬の性質 によらずほぼ一定であ り基

質 の構造 のみ によって決定 され る。 と くに有機 銅 と亜鉛

試薬が 同 じ選択性 を示す ことは反応機構 が似通 っている

ことを暗示 して いる。

(2)不 斉誘起が置換基 の立体的か さ高 さのみで決定 さ

れる よ うな基 質で は,Felkin-Anh則 に従 った生成物 が

得 られる点で従来 のカルボニル基へ の付加反応 と同 じ選

択性 であるが,選 択率 自体 ははるかに高 く100%に 達す

る場合 も多い。

(3)γ-ア ル コキ シ置換体 で も100%に 達す る きわめ

て高い選択性 が発現 する。選択性 は,キ レーシ ョン制御

で説明 はで きるが,TIPS保 護基 を用い た場合 で も選択

性 に変化 がないこ とか ら見て,こ こで もやは り単純 な立

体 的か さ高 さで選択性 が決 まっている ようである。

(4)シ ス オ レフ ィンな ど γ位の不 斉中心 のシス位 に

置換基 を持つ基質での立体選択性は,シ ス位 に置換基 を

持た ない トランス オレフィンな どより低 い。

ス キーム1に 示 した ように有 機銅試 薬 の反 応で は,

Cu(III)中 間体 を経 た反応経路 が考 え られ るこ とが多 い

が,有 機 亜鉛試薬 の反応で はZn(IV)中 間体の可能性 は

ないので,式12の 遷 移状態1の ようなカルボ メタル化

型の反応機構22)を想定 するのが妥当であ る。逆に銅 と亜

鉛の 問で選択性が酷似 してい ることを考 える と銅の場合

に もこの よ うな反 応機構 で進 行 してい る23)と考 え られ

る。一般 にオ レフ ィンのカル ボメタル化 はカルボニル基

へ の付加反応 よ りも遅 い遷移状態 を通 る反応であ り,遷

移状 態で生起 す る炭素-炭 素結 合の長 さはカルボニル基

へ の求核付加 の場合 よ り相当 に短 い24)。これが,ア リル

化反応 での立体選択性 の高 さの原 因と も考 えられ る。一

方,有 機銅 の共役付加 とア リル化で の立体選択性の差か

ら見 てこの2つ の反応 では反応機構が相互 に異 なると考

え られる。

以 上の ような結果 を結 合す る と,本 反応の立体化学 は

下の式12に 示 した ような典型 的 なFelkin-Anh型 の遷

(12)

移状態1に よって決定 されている と考 えるのが妥 当で あ

る。式の下 に不等号で示 した置換 基の大 きさを仮定す る

と選択性が よ く説明で きる。 このか さ高 さは,シ クロヘ

キサ ン環 におけ るAvalue25>と 同 じ傾 向である。

酸素 置換体 に関 して,こ の ほかにJとKの2種 類 の
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遷 移状 態が考 え られ る。 しか し,ど ち ら もか さ高 いL

置換基 を立体的 に混 み合 った位置 に置 いている点で好 ま

しくない。Kで は電子吸引性 の置換 基ORを 求核 反応剤

のRア ニ オンのantiに 置 いて いる点で好 ましいよ うに

見 え る。 しか し,立 体 的 に小 さな水素 をオ レフィ ンの

inside位 に持つ この配座 はシスオ レフィンの基 質では と

くに安定化 するはず なのに,実 験 的には全 く逆 の結果が

得 られている。

逆に考える とシス置換基 を持つ基 質で立体選択性 が低

下す るの は,Kに 類似 したLの ような立体配座 か ら反

応が進行 して逆 の立体化学 を持つ生成物 を与 えるためで

は ないか と考 え られ る。 この場 合,R-Mが 左 右 どち ら

か ら近 づいて も立体障害が あ り,シ ス体 の反応 が トラ ン

ス体 よ り遅 いこと もうま く説明で きる。

J K L

3. 1,4-不 斉 誘 起

以上述 べた よ うに α位 に不 斉中心 を持 った オ レフ ィ

ンに対 する求核攻撃で きわめて高 い立体選択性 が発現 す

る ことがわかったが,最 近我 々は,同 様 のオ レフ ィン/

金属問の相互作用 を経 る炭素 一炭素結合生成反応 で1,4-

位 での不 斉誘起 も発現す ることを見 いだ している。例 え

ば γ-位に不 斉 中心 を持 つ不飽和 アルデ ヒ ドにMe3SiCl

存 在下でGilman試 薬 を作用 させ る と選択的 に1,2-付 加

のみが進行 するばか りでな く90%前 後 の不斉誘起が発

現 するこ とを発見 した(式13)26)。

(13)

また,ス ピロ環 を介 して不斉中心 とオレフィンを隣接

して持つ シクロプロペ ノンアセ タールへ の有機銅試薬 の

付 加 が99%に 及 ぶ 立 体 選択 性 で 進行 す る(ス キー ム

5)27)。中間に生成す るシクロプロ ピル銅試薬 はさ らに立

体保持 で炭素求核試薬 と反応す るので光学活性 なホモエ

ノラー ト等価体 と して合成的 に利用す るこ とがで きる。

また最近,か さ高い ダ ミー配位子 を持 たせ たア リル亜

鉛 試薬 をキ ラル なシ クロプロペ ンに付加 させ ると97%

に及ぶ面選択性が発現 する ことがわか った(式14)28)。こ

の付加で はキ ラルアセ タールに誘起 された オレフィンの

面選択 の問題 に加え,ア リル金属 に関す るSE2'-位 置選

択性,新 たに生成す る炭素-炭 素結合 に関す るジアス テ

レオ選択性,付 加 中間体 である亜鉛化 合物の立体化学の

問題 か ら16(=24)個 の異性 体 の生成 が可能 であ るが,

この中か ら1つ の異性体 のみが90%の 選択性で生 じた.

オレフィンに対 する求核付 加に関する反応機構 的な情報

が きわめて少ないために,当 初 これ らの反応の選択性の

発現す る理由は不 明であ ったが,非 経験 的分子軌道法計

算 によって求めた遷移状 態の考 察か ら,現 在の ところ下

の ような遷移状態 に よって選択性 が決定 されてい ると考

えてい る。

(14)

4.　お わ りに

ク ラムらの相対 立体 配置の制御 に関す る40年 前の研

究 に始 まり,不 斉配位子 に よって制御 された不斉合成の

研究 を経 て,有 機金属試薬 とカルボニル基 との相互作用

の立体化学制御 は,選 択性,応 用範囲,再 現性,信 頼度

な どか ら見 て確立期 を迎 えたと言 って よい。 これに対 し

て有機金属試薬 とオ レフ ィンの立体化学の制御 は,歴 史

的 に見 て も,カ ルボニル基への不斉付加 に比べて見劣 り

す る結果 しか与 えない。

これには色 々の理 由が考 えられ る。 と くにオ レフ ィン

への付加反応が カルボニ ルとの反応 よ り発熱性 が低 く,

活性化エ ネルギ ーも高い反応であ ること,そ の結果,複

Scheme 5

992

 

(  40  ) 有機合成化学協会誌



雑 な反応 にな りがちな ことも理由に上げ られ よう。一方

で,こ の2つ の反応の反応様式が見かけの上 では似 てい

るにもかかわ らず,面 選択の機構 が本質的に異 なるこ と

も大 きな理由で はないか と考 えられ る。

す なわちカルボニルへの付 加(M)で はまず酸素の孤立

電 子対へ の金 属の配 位が あ り,そ の後 にはR-M-O=C

結合 の分子内 回転(矢 印)の 過程で トリゴナル炭素か らテ

トラヘ ドラル炭 素へ の変換 が起 きて面選択 が達成 され

る。 この回転 と付加の過程の活性化エ ネルギーは低 く,

面選択性 は不斉配位子 などによる金属周辺の立体的影響

で容易 に制御で きると予想で きる。

M N

これ に対 して,オ レフィンへの付加(N)で は金属 はオ

レフ ィンの π軌道 に配位 し,次 いで 同 じ面 内でR基 が

π*軌道 を攻撃 して炭素-炭 素結合が生成する。この反応

で は,面 選択 は最初 の π錯体 生成 の際 にす でに なされ

て お り,RMが 異 なる面 を選択す るには一旦解離過程 を

経 る必要があ る。 も し不斉配位子 をもちいて立体 制御 を

行 うとす るとカルボニ ル基の場合 よ りも複雑な配位子 の

デザ イ ンが必要 と考 えられる。

一方
,分 子 内で の相対立体配置の制御での事情 は少 し

異 なる。す なわち,オ レフ ィンへ の付加反応 はカルボニ

ル基 ほ ど発熱 的で はない(カ ル ボニル基 での約70kcal/

mol29)に対 して約20kcal/mol30))た め に反応 の遷移状 態

が遅 く,生 成 する炭素-炭 素結合 の長 さ もかな り短い(カ

ル ボニル基 で の2.9Aに 対 して2.2A)。 す なわち,オ

レフィンの場合 より大 きくでる可 能性 が大 き く,本 稿で

述べ たよ うな1,2-や1,4-不 斉誘 起反応 の選択性 が カル

ボニル基の場合 よ り高いの も納得 で きる。

以上の ように,ア リル化反応 を含 めオ レフ ィンに対す

る求核反応で きわめて高い立体 選択性 が発現 するこ とが

わか って きた。今後,さ らに色々なケースが検討 され,

選択性発現の理由 に関す る理解が深 まると同時に触媒 的

不斉合成 を含めた有機合成 的応用 が可 能になる と期 待 し

てい る。

以上の研究は荒井雅之博士,伊 坂 雅彦博士,川 筋 孝,

内田 薫,久 保 田克 巳の各氏,B.H.Lipshutz教 授 との

共 同研究の成果であ り,こ こに深 く感謝いた します。

(平成5年7月7日 受理)
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書 評

生命有機化学

米 田文 郎 ・小 倉 治 夫 ・富 士 薫/著

講 談 社 サ イエ ンテ ィフ ィク

246ペ ー ジ 定 価5,900円

著者 らが書名 に掲げ た「生命有機化学」とい う新語は,

生命 とい う抽象的色彩の強い概念 と即物的 に分子 を取 り

扱 う有機化学 とを結 びつ けた混成語であ り,こ れは著者

らによれ ば,生 きてい るとい う現象 を有機化学的に解 明

したい とい う願い を込めた もの との ことである。

本書で は核酸 ペ プチ ド,糖 は もちろんの こと,現 在

目覚 ましい発展 を遂げてい る生物模倣化学について も最

新 の知識 を盛 り込 む努力が なされてい る。 また,従 来 の

「生物有機化学」の本 には見 られ なか った癌の化学や地球

圏外有機化学 に関す る章があ り,"生 命"の 色彩 をよ り深

めている。

本書 は「生物有機化学」の入門書 と して書かれ たもので

あるが,研 究者のみ ならず,こ れか ら化学 を学ぼ うとす

る学部学生 にも一読 を勧めたい。　 (相 田卓三)
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