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機能性炭素反応種を用いた合成反応

「変換と制御」領域　　新藤　　充　

要　　旨

　未開拓炭素反応種であるイノラートアニオンに着目し、その新規簡便合成法の開発を契

機に、その高機能性の開拓を進めた。その結果、タンデム型［n＋１］環化反応による多置

換環状化合物のワンポット合成、軌道相互作用に基づく高幾何異性選択的多置換オレフィン

化反応、逆電子要請型アニオン性［３＋２］双極子環化付加反応など多くの新規極性転換

型連続反応の開発に成功し、有用有機化合物の短工程高効率合成を可能とした。今後、イノ

ラートが現代精密有機合成の第一線でさらに活躍することが期待される。

１．緒　　言

　資源に乏しい日本では付加価値の高いものを創り出すことによって高い国力を生みだして

きた。高付加価値製品の一角を占めるのが有機化合物からなる医薬品や有機材料であり、そ

の開発、供給には有機合成化学が必要不可欠である。有機合成化学は、分子の創造（設計）、

分子構築の戦略、分子合成を構成する合成反応等からなるが，本研究は特にその根幹となる

合成反応の開発を目指している。

　炭素反応種はきわめて重要な基本的化学種である。炭素反応種の中でもエノラートアニ

オンを始めとする炭素陰イオンは古くから徹底的に研究され、汎用されている。しかしこれ

ら「古典的」炭素陰イオンは一度の結合形成でその役目を終える単一機能反応剤である。21

世紀の有機合成化学は高い効率性、厳密性、すなわち省エネルギー型プロセスが求められて

いる。既知反応の技術的改良には限界があり抜本的変革には新規反応の開発が必須である。

その開発手法の中でも新規反応活性種の開拓はその波及効果を考慮するときわめて効果的で

ある。今や金属反応剤の研究が全盛であるが、炭素反応剤の研究は必ずしも時代の要請に応

えていない。本研究では、古典的単一機能性から脱却した機能性を炭素反応種に組み込むこ

とにより、次世代機能性炭素反応種を創製し、さらにそれらの機能を開拓することを目指し

た。そして機能性炭素反応種としてイノラートアニオン１）を取り上げ、この研究を重点的

に行った。この炭素反応種は強い求核剤であるが、何らかの求核反応を行うとケテンという
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強い求電子剤に豹変する。さらにこのケテンに何らかの求核剤が反応すると今度はエノラー

トなどの強い求核剤に変わる。一つのフラスコの中で「求核剤→求電子剤→求核剤」と反応

活性を保ちつつその性質を劇的に変化させる特性は連続反応へ展開の応用が可能であり、複

雑な化合物の短段階合成に威力を発揮するものと期待できる。

図１

２．研究内容

２．イノラートの合成

２．１　エステルジアニオンの開裂によるイノラートの合成

　30年前に初めてイノラートが合成されて以来２）数例の合成法が報告されたが、一般的合

成法として汎用されるには至っていない。我々はイノラートの研究の飛躍的発展には簡便で

汎用性の高い合成法の確立が急務と考え

た。イノラートアニオンはケテンアニオ

ン等価体であるので、ケテンを脱プロト

ン化させればよいのだが、ケテンの不安

定性及び酸性度を考慮するとこの方法は現実的でない。そこで、安定なケテン前駆体である

リチウムエステルエノラート（図２）をメタル化してからケテンへ変換するというコンセプ

トをたてた。３）

　そのコンセプトは図３で示す方法で現実化した．すなわち－78度冷却下α -ブロモエステ

ルをLDAでエステルエノラートに変換し、これに t-BuLiを加えてエステルジアニオンを生

成させ、次いで０度に昇温することでイノラートを収率良く合成することができた。４）

図２

図３
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　さらにα ,α -ジブロモエステルに t-BuLiを加えて一気にエステルジアニオンを生成させ、

次いで０度に昇温することでイノラートアニオンを高収率で合成することにも成功した（図

４）。５）本法は操作が簡便なだけでなく反応液に強塩基であるLDAを共存させなくて済む。

現時点でアルキル基置換、フェニル基置換、トリメチルシリル置換のイノラートは高収率で

生成することが確認されている。

α ,α -ジブロモエステルはHell-Volhard-Zelinski反応（R＝Me）を利用する方法、ブロモ

エステルエノラートのブロモ化（R＝alkyl）、ラジカル反応によるブロモ化（R＝Ph、 TMS）

により容易に合成できる（図５）。６）これらのエステルは安定な化合物であり、蒸留やシリ

カゲルカラムによる精製も問題なく長期間の保存が可能である。

２．２　還元的リチオ化を用いた実用的なイノラートの合成法７）

　次に還元的リチオ化を検討した。別途調製したリチウムナフタレニドをジブロモエステル

と－78度で反応させると還元的リチオ化は速やかに進行し30分ほどでエステルジアニオンが

生成し、次いで０度に昇温することでイノラートが80％以上の収率で生成した。更に Yus

らの方法に従い、８）ナフタレンの触媒化を試みたところ－78度から－50度に段階的に昇温す

ることでイノラートを効率的に生成することに成功した。本法によりイノラートを大量ス

ケールでも安全かつ安価に合成できるようになった（図６）。

　以上のように我々はイノラートの新規合成法の開発に成功した。本法は簡便で汎用性も高

図４

図５
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くこれまで開発された方法の中でも最も実用性の高い方法論の一つと考えられる。

３．イノラートを用いたタンデム反応 ― [n＋１]型環化付加反応

３．１　タンデム型［２＋２］環化付加 ― ディックマン縮合

　イノラートはアルデヒドやケトンに環化付加し、求核性の強いβ -ラクトンエノラートを

与える。この求核性を利用すれば更なる結合形成即ちタンデム反応へと展開できる。また、

このβ -ラクトンエノラートは一般

法（β -ラクトンのLDA処理）とは

別ルートで調製されるため、β -ラ

クトンの合成や安定性に問題がある

場合、もしくはLDA処理では生成

不能の場合に、イノラートによる生

成法が俄然有効となる（図７）。

　そこでまず、ケトエステルを用いた閉環反応を試みた。ケトエステルに対しイノラート

を－78度で反応させたところ［２＋２］環化付加に引き続くDieckmann縮合が進行し二環

性ラクトンが生成した。タンデム型［２＋２］環化付加 -Dieckmann縮合の最初の例である。

図７

図８図８

図６
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この二環性ラクトンは酸触媒下、加熱することで容易に脱炭酸し２、３ -二置換シクロアル

ケノンを高収率で与えた。イノラートからワンポットで一気にシクロアルケノンに導くこと

もできる。未閉環のβ -ラクトンをLDAで処理しても閉環体は全く得られなかったことか

ら、このβ -ラクトンエノラートはイノラートによって初めて生成可能となったことを意味

している。このタンデム反応によるシクロアルケノンの合成は形式的には［５＋１］、［４

＋１］型の環化付加反応と見なされる新しい環形成法である（図８）。９）

　この反応を利用してdihydrojasmone、 α-cuparenone、 cucumin E10）の短段階合成を達成した

（図９）。

　基質として２ -acylphenylacetate を用いるとこのタンデム反応が速やかに進行し、多置換β

-ナフトールが一気に生成した。立体的に混みあったナフトールも合成可能であり、新しい

多置換ナフタレンの合成法である（図10）。

３．２　タンデム型［２＋２］環化付加-マイケル反応

　ケトンを適切な位置に配置したα ,β -不飽和エステルを基質としてイノラートと反応さ

せるとタンデム型［２＋２］環化付加 -マイケル反応が進行し、脱炭酸後、多置換シクロア

ルケンを得ることができた。この反応により五、六、七員環が合成可能である（図11）。11）

図９

図10
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-0　以上のようにイノラートとケトンから生成するβ -ラクトンエノラートの求核性を利用

した新規タンデム反応の開発に成功した。本反応は様々な環形成に応用可能であり今後更な

る発展が期待される。

４．高立体選択的オレフィン化反応

４．１　アルデヒド、ケトンのオレフィン化反応

　イノラートとアルデヒドやケトンを－78度で反応させるとβ -ラクトンエノラートが生成

し、これを昇温していくと４員環が開裂しα、β -不飽和カルボキシラートが生成した。そ

こで反応条件を検討したところ、イノラートのTHF溶液にアルデヒドを室温で加えるだけ

で、高収率でα ,β -不飽和カルボン酸、即ち三置換オレフィンが合成できることがわかっ

た。この反応はほとんどのアルデヒドで高いE選択性で三置換オレフィンを与えた（図12）。

最後にヨウ化メチルで処理すればエステルで単離することもできる。12）

　次に、ケトンのオレフィン化による四置換オレフィンの合成を試みた。その結果、Table 

１に示したように高収率で所望の四置換オレフィンが得られた。E/Z選択性もこれまでにな

い高い値を示した。従来法ではE/Z選択性はほとんど期待できないことから、この結果はオ

レフィン化反応のブレークスルーでもある。

図11

図12
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Table １  Olefination of ketones via ynolates

  entry 　R１ 　R２ 　　R３ R４ 　E/Z 　　yield (%)

  １ 　Me 　Ph 　　Ph Me 　　- 　　  >99

  ２ 　Me 　Ph 　　Me Me 　  ４ 　　  >99

  ３ 　Me 　Ph 　　iPr H 　  ５ 　　　86

  ４ 　Bu 　Ph 　　iPr H 　  ６ 　　　75

  ５ 　Bu 　tetralone 　　　H 　  ７ 　　　77

  ６ 　iPr 　Ph 　　Me Me 　  ５ 　　  >99

  ７ 　Bu 　Me 　　tBu H 　0.12 　　　62

　更に立体選択機構を精査するために、アセトフェノンのパラ位に種々の置換基を導入して

ベンゼン環の電子状態を変化させて選択性との相関を調べた（Table ２）。その結果、電子吸

引性基では選択性が減少しp-ニトロアセトフェノンではZ体が優先した。一方、電子供与

性基では選択性が劇的に向上しp-ジメチルアミノアセトフェノンではE体のみが得られた。

四置換オレフィンの完全な立体制御の初めての例である。この系ではアリル基とメチル基の

立体効果ならびにパラ位置換基の立体電子効果が選択性を支配している。

　そこで次に立体電子効果のみが選択性を支配するベンゾフェノン誘導体でオレフィン化を

試みた（Table ２）。その結果、予想通り電子吸引性基ではZ体が、電子供与性基ではE体が

優先して得られた。明らかに何らかの立体電子効果が機能している。13）

Table ２



－ 62－

   R＝Me    R＝Ph

entry 　X 　　　 E/Z 　yield (%) entry E/Z 　yield (%)

１ 　NO２ 0.33 　  68   ８   0.45 　　95

２ 　 Cl 　　　 2.3 　  94   ９   0.84 　  >99

３ 　  F 　　　 4.0 　  86  10   1.2 　  >99

４ 　  H  4.0 　>99  11   1.0 　  >99

５ 　Me 　　　７ 　>99  12   1.5 　  >99

６ 　MeO 13 　  98  13   2.5 　  >99

７ 　Me２N　　>40 　  51  14   6.5 　  >99

　この立体電子効果の本質を探るべく、理論化学計算を行った。β -ラクトンエノラートの

電子環状反応による開環という前提で遷移状態を求めたところ（B3LYP/6-31G**）E体を与

えるTS1とZ体を与えるTS2が求まり、その活性化エネルギーの差は実験結果と良く一致し

た（図13）。

　次に、この計算結果からパラ位置換基の効果がどの軌道相互作用によるのか精査したとこ

ろ、遷移状態に於いて切断されるC-Oσ軌道のHOMO-1にベンゼン環の軌道が含まれてい

ることがわかった。電子供与性基がパラ位にある場合はその軌道係数は小さく、電子吸引性

基では大きいことも判明した。ニトロアセトフェノンではTS2において切断されるC-Oσ

結合の電子がベンゼン環のπ*軌道に非局在化されることで安定化されZ体が優先したと考

えられる（図14）。この反応機構はHoukらの提唱している torquoselectivityによっても支持さ

れる。14)

図13
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４．２　アシルシランのオレフィン化反応

　ビニルシランはケイ素の電子的特性により特異な反応性を示すと共に、シリル基が他の官

能基にも変換可能なことから、有用な化学種として汎用されている。ビニルシランの合成法

としてはアシルシランのオレフィン化も有力な方法として期待されるが、一般的方法論とし

て確立されていない。特に多置換シリルアルケンの幾何異性を制御した合成法はほとんど知

られていない。そこで我々はイノラートを用いたアシルシランのオレフィン化を試みたとこ

ろ、反応は速やかに進行しほぼ定量的にかつ完全なZ選択性で所望の四置換オレフィンを得

ることができた。本反応は極めて一般性が高く、ほぼ完璧なＺ選択性を実現することに成功

した（図15）。15)

　次に、理論化学計算 (B3LYP/6-31G*) によりその遷移

状態を求めたところ、切断されるC-Oσ軌道とケイ素

の空軌道が重なり遷移状態を安定化することによりZ体

が優先していることが明らかとなった（図16）。

　生成物の四置換ビニルシランは各種官能基変換、もし

くは炭素炭素結合形成反応に利用でき四置換オレフィ

ンの立体選択的合成に極めて有用であることが明らか

図15

図16

図14

RR1
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となった（図17）。

　以上のようにイノラートを用いたオレフィン化反応はリンイリド等を用いた従来法とは全

く異なる反応機構で進行し、特に多置換オレフィンの立体選択的合成に威力を発揮する。今

後、新オレフィン化法として有機合成で活躍することが期待される。

５．ニトロンとのアニオン性逆電子要請型［３＋２］環化付加反応

　１、３ -双極子であるニトロンの［３＋２］環化付加反応は、dipolarphileとして電子不足

オレフィンが用いられることが多いが、このHOMO-LUMOの関係を逆転させた逆電子要

請型の環化付加も知られている。この場合通常、ルイス酸を添加するか、電子吸引性基をニ

トロンに導入することで反応活性化しなければならない。我々はイノラートとニトロンとの

環化付加を検討したところ、反応は０度以下で速やかに進行し二置換のイソキサゾリジノン

を与えることを見出した（図18）。アニオン性逆電子要請型［３＋２］環化付加反応の初め

ての例である。この置換基の相対配置はプロトン化の段階で決定されるので、syn-antiの作

り分けが可能である。イソキサゾリジノンは接触還元で容易にβ -アミノ酸へ導くことがで

きる。16)

図18

図17
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　キラルなニトロンを用いれば不斉合成も可能である（図19）。これはイノラートを用いた

初めての不斉反応である。17)

終わりに

　本研究で明らかとなったイノラートの特性は、結合形成反応を経てエノラートに変換され

る点にある。特にβ -ラクトンエノラートのような不安定エノラートの生成でその威力が発

揮される。タンデム反応はその求核性を利用した結果であり、オレフィン化はβ -ラクトン

エノラートの化学とも言えよう。また、求核剤としてのイノラートは、立体障害に強い点で

他の炭素求核剤と比べて特徴的である。Wittig反応やHorner-Emmons反応では進行しない

嵩高いケトンでも容易に反応する。

図20

図19



－ 66－

　イノラートは従来のカルバニオンを遙かに凌駕した機能性を有している。これは炭素分子

の特性がなせる技である。今後、各種金属とハイブリッドさせれば更に大きな機能性が付加

されるに違いない。今後は更なる機能性と反応性を追求すると共に、医薬品や機能性材料の

研究に発展させたい。
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