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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

れば直 ちにお送 りいた します。

事務局: 社団法人 有機合成化学協会 会員係

〒 101-0062 東京都千代田区神 田駿 河台1-5 化学会館 (電話03-3292-7621)
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