
総 説

金属ホモエノラー トを用いた炭素一炭素結合生成

中 村 栄 一*

Carbon-Carbon Bond Forming Reactions via Metal Homoenolates. 

 Eiichi NAKAMURA*

 A variety of reactions of nucleophilic metal homoenolates that create new carbon-carbon bonds are  reviewed  . 

There have been reported several ways for the preparation of metal  homoenolates  , which employ either siloxy-

cyclopropanes or 3-halocarbonylcompounds as starting  materials. These homoenolates thus prepared react with 

electrophiles either by themselves or with the aid of transition metal catalysts to give 3-substituted carbonyl 

compounds through  addition  ,  substitution  , and carbonylation reactions  etc  .

1. は じめ に

金属エノラー ト2と その異性体である α-メタロカル

ボニル化合物1の 反応はエノラー トの化学 として長い間

有機化学の中心的研究課題となってきた。エノラートが

本質的にはambidentな 求核反応剤であるにもかかわら

ず一般に炭素求電子剤とは炭素上で反応するために有機

合成的にも重要な役割を果たしてきたわけである。とこ

ろでエノラー トのhomologueで あ りカルボニル基 とアニ

オン中心の間にホモ共役系 を有するホモエノラート1),*

(構造式3,4)は,エ ノラー トと同様なambidentな 求核

反応性を持つ活性種である2)。しかしエラノートの場合

と異な り,3の ようなホモエノラー トが一般にはもとの

カルボニル化合物の脱プロ トン化では合成できないこ

と,ま たできたとしても速やかに環化 して不可逆的に4

になって しまうこと3)などから炭素鎖延長反応には用い

ることはで きなかった2)。このような3お よび4の 合成

法および反応性に関する大きな制約のために,最 近 まで

ホモエノラー トの有機合成的用途は式1に 示 したような

異性化の例などごく限られた応用に限られてきた4)(式

1)。

このようにホモエノラート自体の合成的応用例には見

るべ きものが少 なかったのに対 し,5,6,7に 代 表され

る「ホモエノラー ト等価体」の分野ではUmpolung5)と の

(1)

関連から精力的な研究が行われてきているが6),こ れ ら

「合成等価体」の反応は本総説で述べるホモエノラー トの

反応性 とは直接の関連がないためここでは取 り上げな
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*本 稿 では求核反応性 を持 つ ようなβ-メ タロカルボニル化合 物3を 特 に

金属ホモエ ノラー トと呼ぶ ことにする。命名法 としては正確 さに欠 ける

が,こ れ を3の 汎用名 と して用いるこ とでエ ノラー トの化学 に準 じた用

法,例 えば 「プロ ピオン酸 エチルの ホモエ ノラー トアニオ ン」「エ ステ

ルの亜鉛 ホモエ ノラー ト｣の ような分か りやすい表現 を使 うこ とがで き

る。
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以上のような状況のもとで,1970年 代後半から,3の

金属部分として共有結合性の強い金属一炭素結合 を形成

する典型金属や遷移金属を用いてホモエノラー トのアニ

オン部分の反応性 を制御 しようとする試みが始め られ

た。その成果にはめざましいものがあり,現 在では以下

に述べるようないろいろな炭素一炭素結合生成反応が金

属ホモエノラー トを利用 して行えるようになっている。

2. ホ モ エノラー トの調製

金属ホモエノラートを求核反応剤として有機合成に用

いるために最初に開発された方法論は求電子的な金属錯

体によるシロキシシクロプロパン7)の開環をキーステッ

プとするルート(式2)で ある8)。このアプローチはR1が

アルコキシ基の場合には特に応用範囲が広 く,有 機合成

的に重要な亜鉛,チ タンのホモエノラー トの他にアンチ

モン,ビ スマス,テ ルルなどを3位 に持った種々のプロ

ピオン酸誘導体の合成に役立っている9)。また,R2が メ

チル基の場合,市 販の光学活性 β-ヒ ドロキシイソ酪酸

メチルを原料として光学的に純粋なイソ酪酸ホモエノ

ラー トも調製で きる10)。原料のシロキシシクロプロパン

はエノールシリルエーテルへのシモンズース ミス反応7)

(式3)や3-ハ ロエステルの還元的環化反応11)(式4)で

容易に合成できる。またプロピオン酸エチルのホモエノ

ラー ト前駆体8(R1=H,R=Et)は 最近市販 もされるよ

うになった(Aldrich社)。

(2)

(3)

(4)

もうひとつのホモエ ノラートの合成法は3-ハ ロカル

ボニル類の低原子価金属による還元反応である12)。この

方法によれば例えば3-ヨ ー ドケ トンの金属亜鉛による

還元によってケ トンホモエノラー トも合成できる13)(式

5,n=1)。 さらにβ位のみならず遠隔(n≧2)の 色 々な

場所に官能基を持った有機亜鉛化合物 もこの方法で合成

されている。

(5)

以上のように化学量論的な反応剤 を調製,利 用する方

法に対し,エ ノラー ト化学でのエノールシリルエーテル

の触媒反応にも似たシロキシシクロプロパンと求電子反

応剤 の触媒的カップリング反応 も最近報告 されてい

る14,15)。

本総説では金属ホモエノラートの求核的反応性を利用

した炭素一炭素結合生成反応についてそれぞれの反応タ

イプにしたがって概説する16)。

3. シ ク ロプロパ ン環の生成

分子内環化反応による3員 環化合物の生成はホモエノ

ラー トの反応の中でも最 も典型的な反応であり2),シ ロ

キシシクロプロパ ンの簡便な合成法ともなっている10,11)

(式4)。 また亜鉛ホモエノラート9と 酸塩化物 との反応

はホモエノラー トのambident性 を示唆する挙動を示 し

興味深い。既ち,後 述のようにこのホモエノラー トは強

極性溶媒中では炭素上でそのまま反応 して γ-ケトエス

テルを与えるが,ハ ロメタン中ではカルボニル酸素上で

のアシル化 を伴い環化 してアシロキシシクロプロパン

10を 与える(式6)14)。

(6)

4. ホ モ カップリング反応

シ ロ キ シ シ ク ロ プ ロ パ ン をCu(BF4)2ま た はAgBF4で

処 理 す る と3員 環 の 開裂 を と もな って2つ の ホ モ エ ノ

ラ ー トユ ニ ッ トが ホ モ カ ッ プ リ ング した1,6-ジ ケ トン

を高 収 率 で 与 え る(式7)17)。Cu(H)錯 体 の形 成 が 示 唆 さ

れ て い る が 反応 機構 の詳 細 は不 明 で あ る。
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(7)

5. カル ボ ニル基への付加

ホモエノラー トのカルボニル基への分子間の付加反応

は「ホモ-ア ル ドール反応」とも呼ぶべ きもので4-ヒ ドロ

キシエステルや γ-ラクトン類のよい合成法となる。

シロキシアルコキシシクロプロパ ン8や3-ス タニル

プロピオン酸エステル11とTiCl4の 反応で安定な錯体

として得 られる トリクロロチタンホモエノラー ト1218)

は反応性が低 くアルデヒドとだけしか反応 しないがこれ

をTi(OiPr)4な どで処理してできるモノアルコキシ錯体

ははるかに高い活性を示し,種 々のアルデヒドやケ トン

に付加し4-ヒ ドロキシエステルを高収率で与える19)(式

8)。

(8)

この付加体は合成的な用途も広 くシクロプロパ ンカル

ボン酸の合成法19)に用 いられているほか,海 産のステ

ロールであるdepresosterol16の 合成 と構造決定20)に用

いられている(ス キーム1)。 即ちまずステロイドの22

位 のアルデヒド13に ホモエノラー ト付加させると望み

とは逆の立体化学を持つCram付 加体を主として生成す

る。一般に22位 での置換反応 は困難であるが分子内の

カルボン酸残基を利用 したメシラー ト14の 加溶媒分解

によって立体化学を反転し,つ ぎにラクトン15の エノ

ラー トをへて24位 置換基を導入し16の 合成 を完成 して

いる。この合成ではスキーム2に 示したようにプロピォ

ン酸ホモエノラートの全ての構成要素が炭素鎖の延長と

立体化学の制御に活用されている。

低原子価のランタニ ドと3-ハ ロエステルの反応で生

じるホモエノラート活性種もカルボニル化合物に対 して

収率良く付加反応を起こす(式9)21)。

(9)

シロキシシクロプロパンとZnCl2,3-ヨ ー ドエステル

と金属亜鉛の反応で生 じる亜鉛ホモエノラー ト9は 普通

の有機亜鉛試薬同様そのままでは反応性に乏 しいが

Me3SiCl22)な どの活性化剤の存在下ではアルデヒド等に

付加する14)。特 にシロキシシクロプロパン8と アルデヒ

ド,ア セタール,芳 香族ケ トンなどの混合物をハロメタ

ン中で1mol%程 度 のZnl2で 処理す ると中間にホモエ

ノラー トを経た触媒的な付加反応が進行する(式10)。

この反応では反応系内に生じたMe3SiIが カルボニル基

の活性化剤として働いていると考えられる24)。置換基を

Scheme 1

Scheme 2
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持った3員 環を用いると反応はより安定なアニオン性中

間体を与えるような環開裂を伴って進行し,メ チル置換

体8(R1=Me)は α-メチル体17,フ ェニル置換体(R1=

Ph)は β-置換体18を 選択的に与える24)。

(10)

求電子的なカルボニル基を反応系内であらかじめカル

ボキシラートやエノラー トアニオンに変換,保 護 してお

いて3一位 にアニオンを発生 させる方法25)も報 告されて

いる(式11)。 例 えば3一スタニルフ。ロピオン酸アミド19

を2当 量のBuLiで 処理するとジアニオン種20が 生成

しこれは種々の求電子反応剤で捕捉す ることがで き

る26)。

(11)

過渡的に生 じるホモエノラート種の反応としておもし

ろいのは式12に 示 したマグネシウムシクロプロパノ

ラート21の 反応である27)。シクロヘキサノンのエノラー

トとの反応で一挙に7員 環を与える。

(12)

6. 共 役 付加反応

Cu(I)塩 触媒存在下でのエステル亜鉛ホモエノラー

ト9の 共役付加反応23)は1,6-ケ トエステルの有効な合

成法である(式13)。 この反応 にはMe,SiClま たはBF3

な どの反応促進剤が必要であるが,特 に前者を用いたと

きには付加体のケ トエステルがエノールシリルエーテル

22と して保護された形で単離できるために特に有用で

ある。付加の受容体 としては不飽和エステル,ケ トン,

アルデヒドやアルキニルエステル,ケ トンも用いること

ができる24)。

(13)

ステロイ ドのC,D環 に あたる化合物23に 対する共

役付加は促進剤がBF,の 時 にのみ望みの α側から付加

した生成物を与える(式14)。 この生成物24は 副腎皮質

ホルモンのコルチゾンの全合成に用いられている29)。

(14)

Cu(II)触 媒 を用いると電子不足のアセチレンに対す

るケ トンホモエノラートの付加反応も可能となる。例え

ばシロキシシクロプロパンとアセチレンカルボン酸エス

テルとを含水塩化 メチ レン中でCu(BF4)2で 処理すると

付加体が高収率で得られる(式15)16)。

(15)

β-メ ル ク リオ カル ボ ニ ル 化 合 物25をNaBHで 還 元 し

て 生 じる ホ モ エ ノ ラー ト類 似 の ラ ジ カ ル 種 も1,6-ジ カ

ル ボ ニ ル化 合 物 の合 成 法 に用 い ら れて い る30,31)(式16)。
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(16)

7. 置 換 反応

安定に取 り出すことのできる金属ホモエノラートは比

較的反応性に乏しいためにそのまま置換反応に用いるこ

とは困難であるが,銅 やニッケル属の触媒存在下にい く

つかの典型的な置換反応を行わせることができる。また

シロキシシクロプロパ ンとPdやAgと の反応で生じた

不安定な活性種を中間に経 る反応 も最近報告されてい

る。

亜鉛ホモエノラー トとハロゲン化アリルの反応を極性

溶媒中(ジ メチルアセ トアミド,HMPAな ど とTHFの

混合溶媒)触 媒量のCu(I)塩 の存在下で行うと非常に高

い選択性でSN2'ア リル化生成物が得られる(ス キーム

3)24,32,33)。この選択性 は銅塩触媒や溶媒の種類に大 きな

影響を受 けCuBr・Me,S24)やCuCN32)が よい結果を与え

る。

亜 鉛 ホ モ エ ノ ラ ー トの ア リー ル化 お よ び ビニ ル 化 はパ

ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い る こ と に よ っ て 行 え る24,34,35)(ス

キ ー ム3)。 触 媒 と して はo-ToI3Pを 配 位 子 と して もっ

た錯 体 が 良 く,種 々 の 臭化 お よ び ヨウ化 ア リー ル,ま た

ビ ニ ル ト リ フ ラ ー トとの 反 応 が 室 温 で 速 や か に 進 行 す

る。

酸塩化物との反応 もパラジウム12,34)(また は銅28))触媒

の存在下,極 性溶媒中高収率で進行する(スキーム3)。

この条件下では式6に 示 したような3員 環への環化反応

は全 く見 られない。これによって γ-ケトエステルのみ

ならず1,4-ジ ケ トンも合成することがで きる13)。

シロキシシクロプロパ ンとアリール トリフラー トの混

合物を触媒量のPdCl,(PPh3)2で 処 理すると3-ア リール

カルボニル化合物を一挙に合成することがで きる(式

17)15)。この反応ではエステルやケ トンのホモエノラー

ト活性種を発生させ られるだけでなくアルデヒド活性種

も発生させることができる。こうして種々のフェノール

由来の芳香環に対 して官能基導入を行 うことができる。

類似の方法によって1,4-ジ カルボニル化合物の合成

も触媒的に行うことができる37)。種 々の酸塩化物による

シロキシシクロプロパンの直接アシル化によりγ-ケト

エステルおよび1,4-ジ ケ トンが合成で きる36)(式18)。

速度論的検討によりこの反応において中間にパラジウム

ホモエノラートが発生していることが結論されている。

(17)

(18)

シロキシシクロプロパ ンと塩化 アリルの反応 をAgF

の存在下,エ タノール中で行うと3-ア リルカルボニル

化合物が得 られる38)(式19)。 この反応では反応系内で

脱シリル化が起こり生 じたシクロプロパノールが実際の

反応種 と考えられている。

(19)

Scheme3
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8. カ ル ボニル化反応

3-メ ルクリオケ トン25を 一酸化炭素雰囲気下メタ

ノール中でパラジウム触媒で処理すると一酸化炭素を一

分子取 り込んで γ-ケトエステルが生 じる(式20)38)。 同

じ化合物をNi(co)4で 処理すると一酸化炭素中心に二

分子のホモエノラー トユニットが対称的にカップリング

して1,4,7-ト リケ トン26が 生じる(式21)39)。 エ ステル

ホモエノラー トの前駆体であるシロキシシクロプロパン

8を 一酸化炭素雰囲気下CHCI3中 でパラジウム触媒存

在下に加熱すると類似のカップリング反応が進行 し4-

ケ トピメラー ト27が 生成する40)。ここでは中間にパ ラ

ジウムホモエ ノラー トが生 じていると考えられる(式

22)。

(20)

(21)

(22)

9. その他

以上主 として分子間での炭素鎖延長反応 にホモエノ

ラー ト活性種 を用いた例について述べたが,最 後にその

ほかのい くつかの合成的に重要な反応例についてのべ

る。

求電子的な受容体のない状態でパ ラジウムホモエノ

ラートを発生させるとβ-水素の脱離が起きて α,β-不飽

和カルボニル化合物が生じる。例えばシロキシシクロプ

ロパ ン28をHg(H)と 触媒量のPd(H)で 処理すると中

間に3-メ ルクリオケ トンを経てエノン29が 収率良 く得

られる30)(式23)。 またシロキシシクロプロパン8を 当

量のPdCl2と 加 熱するとアクリル酸エステルが得 られ

る。

(23)

シロキシシクロプロパンとSnCl4は 速 やかに反応 して

3-ト リクロロスタニルカルボニル化合物を与えるが,こ

れをDMSO中 で加熱するとHSnCl3の 脱離をともなって

α,β-不飽和カルボニル化合物を与える41)(式24)。 この

方法は不飽和アルデヒドの合成にも適用可能な点で注目

に値する。

(24)

シロキシシクロプロパンをFeCl342)やPb(OAc)443)で

処 理するとそれぞれ式25,式26に 示 したような炭素一

炭素結合の開裂が起 きる。これらの反応機構 は解明され

ていないが特に前者はホモエノラート経由というよりも

ラジカル的な反応と考えられている。

(25)
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(26)

シリルケテンアセタールをCHBr,とEt2Znよ り発生

させたカルベノイ ドと反応させると中間にホモエノラー

ト様の新たなカルベノイド32や35を 経て3員 環生成物

を与える(ス キーム4)44)。 脂 肪酸由来の基質31で は近

傍のC-H結 合 に対する挿入反応でシクロプロパ ンカル

ボン酸33が 生成する。また34の ようにカルベノイ ドの

近 くにオレフィンが存在するときには分子内でのシクロ

プロパ ン化が進行する。

10. お わ りに

つい最近までは不安定で合成に利用することは困難と

考えられてきたホモエノラー ト活性種が,過 去10年 間

にわたる合成化学者の取 り組みにより実用性を帯びた反

応活性種となってきた。当初エノラー トに比べずっと限

られた反応の レパー トリーしか持たなかったホモエ ノ

ラートの化学であるが,今 や付加,置 換反応などを含め

エノラートの反応よりもかえってバラエティーに富んで

いる面 も見られる。最近ではケ トンやアルデヒドのホモ

エノラー トもかなり自由に取 り扱えるようになる一方,

均一系触媒,ラ ンタニド化学などとの接点も生 じてお り,

カルボニル化合物合成の新 しい方法論 としてホモエノ

ラート化学は今後ますますの発展が期待される分野であ

る。

(平成元年5月25日 受 理)
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