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はしがき

本研究成果は基盤研究 (B) rコバルト触媒を用いる新規炭素一炭素結合生成

反応の開発J(平成 16年度~平成 17年度)による研究補助金の交付を受け

て千?ったものである。

人間の生活に役立つ物質の数多くは有機合成によっている。また自然科学諸

，分野の発展とともに合成が要求される化合物も多い。しかもそれらの構造はま

すます複雑なものとなってきている。これらの要求に応えるには高選択的な優

れた反応の開発が重要な課題である。本研究で、は精密有機合成に利用できる官

能基、位置、ならびに立体選択性に優れたコバルト触媒を用いる新規炭素一炭

素結合生成反応を開発することが目的である。具体的にはハロゲ、ン化アノレキノレ

を基質として用いる交差カップリング反応や溝呂木-Heck型反応に焦点を絞り、

第三級ハロゲ、ン化アルキルを出発原料とする触媒的四級炭素構築反応、塩化ア

ルキノレの基質としての有効利用を図り、 s-位にアルコキシ基などの脱離基を有

するハロゲン化アノレキノレを用いた炭素一炭素結合生成反応を開発してきた。ま

たハロゲン化物のかわりにエポキシドをラジカル前駆体とする反応の開発も進

めてきた。以下にその成果を報告する。

研究組織

研究代表者: 大鳥 幸一郎(京都大学大学院工学研究科・教授)

研究分担者: 依光英樹 (京都大学大学院工学研究科・助手)

研究経費

平成 16年度

平成 17年度

計

8， 200千円

7， 600千円

15，800千円
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研究成果

遷移金属触媒による有機ハロゲン化物を基質とする反応は、通常ハロゲン化

アリール及びハロゲン化アルケニノレなどの伊人炭素-ハロゲン結合の酸化的付

加により反応が開始する。ハロゲン化アルキノレの Sp3_炭素ーハロゲン結合の酸

化的付加を利用した遷移金属触媒反応も報告されているが、 β水素脱離をはじ

めとする副反応を抑制することが国難であり、成功例は多くない。申請者はこ

れまで塩化コバルトとグリニヤール反応剤から調製されるコバルトアート錯体

の反応性について研究してきた。この中で、コバルトアート錯体から有機ノ¥ロ

ゲン化物に対する一電子移動反応を契機としてラジカノレ反応が進行することを

明らかにしている。この反応ではコバルト塩を触媒量用いるだけでこれまでの

パラジウムやニッケルなどを用いた触媒反応にはない形式の新反応を効率良く

行うことができる。本研究ではコバルト触媒とグリニヤーノレ反応剤を組み合わ

せる独自の手法により、遷移金属触媒を用いる反応では通常利用が困難なハロ

ゲン化アノレキルを用いた新しい炭素-炭素結合生成反応の開発を行ってきた。

本研究によりハロゲン化アルキノレを出発物質とする新規反応の開発が実現でき、

ハロゲン化アリールやハロゲ、ン化アノレケニルを主に基質とする従来の遷移金属

触媒反応に大きな変革をもたらすことができた。以下に具体的な成果を示す。

1. コバルト触媒を用いた反応

1-1.コバルト触媒を用いたハロゲン化アルキルとアリルならびにべンジルグ

リニヤ}ル反応剤の交差カップリング反応

ハロゲン化アルキノレとアリノレグリニヤーノレ反応剤ならびにベンジルグリニヤ

ール反応剤のカップリング反応について検討した。その結果、塩化コバルトホ

スフィン錯体存在下、第三級ハロゲン化アルキノレとアリノレあるいはベンジルグ

リニヤール反応剤のカップリング反応により第四級炭素を構築できることを見

いだした。本反応では通常の交差カップリング反応では s-水素脱離が問題と

なるため利用が国難な第二級ならびに第三級のハロゲン化アルキルを利用でき、

これまでほとんど例のない反応である O また反応はコバルトアート錯体からハ

ロゲン化アルキルへのー電子移動を経て進行し、従来の交差カップリング反応

とは異なる反応機構で進行していることも明らかにした。
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Alkyl・酬

cat. CoCI2(dppp) 

CH2=CHCH2~刷 or P削 2 h A g C l f n 
Alkyl\/、、..~

THF 

1-2. コバルトジホスフィン触媒を用いたハロゲン化アルキノレとアリールグリ

ニヤール反応剤の交差カップリング反応

10 mol%の塩化口バノレト[1ムピス(ジフェニルホスブイノ)プロパン]触媒存在

下、 THF中 1-ブロモオクタンに対して三当量のブエニルグリニヤール反応剤を

作用させたところ、オクチノレベンゼンが収率よく得られた。ハロゲン化アルキ

ルとしては第一級ヨワ化アルキル、第一級臭化アルキノレが基質として利用でき

る。塩化アルキルは反応しない。また、第二級ノ¥ロゲ、ン化アルキルを用いた場

合には交差カップリング体はほとんど得られなかった。

またブロモアセタール 1を同様の条件下反応させると、環化反応に引き続き

カップリング反応が進行し、ベンジル置換テトラヒドロフラン誘導体 2を高収

率で得ることができた。コバルトアート錯体から基質へのー電子移動に引き続

き、生成した炭素ラジカルがコバルト錯体と再結合し、反応が進行するものと

考えている。 2は様々な生物活性物質の前駆体として有用である O 複雑な骨格

の 2の合成には通常多段階を要する。一方、本分子変換反応では市販の薬品か

ら一段階で容易に合成できるブロモアセタールを原料として、コバルト触媒を

用いて一挙に炭素ー炭素結合を二つ構築し、 2を効率よく得ることができた。

また本反応ではラジカル反応でよく利用されるトリアルキルスズ化合物を使う

必要がない。 トリアルキルスズ化合物は一般に毒性が高く、これを使わないラ

ジカル反応の開発が求められていたが、我々はコバルト触媒により達成した。

CoCI2 (10 mol%)， DPPP (12 mol%) 
ηC8H 1"T~Br + PhMgBr .. nC8H1'，Ph 

(1.0 mmol) (3.0mmol)γHF， -15 oc， 30 min 650/0 

BP15H11ctrrr  nBu叩:;:1

-Br 1一時動 間叫ω

~でH11BiJOWl11BUG ;i 
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1-3. コバルトジアミン触媒を用いたハロゲン化アルキルとアリール、アルケ

ニノレ、アルキニルグリニヤ}ル反応剤の交差カップリング反応

コバルトジアミン触媒による第一級、第二級ハロゲン化アルキルとアリール

グリニヤール反応剤の交差カップリング反応が効率よく進行することを見いだ

した。また、コバルトアセチノレアセトナート存在下、 TMEDA溶媒中、第一級

ならびに第二級ハロゲン化アノレキノレのアノレケニノレ化、アノレキニノレ化反応が進行

することも明らかとなった。

ArMgBr' 
cat.CoCl2 

cat.{R，R)・CD
Alkyl-X IJ Alkyl-Ar α::: 

THF， 25 oC， 15 min 

SiMe3 号iMe3

BrMg'、 co(acac)3 Alkyγ 、
Alkyl-X + or C':I¥JI，. __  ._~. __  0..... t or ~i l\JI 

/SiMe3了MEDA，25 oC . /己1Me3

グ 15min グ
BrMg' Alkyl 

次にハ口アセタールを用いた交差カップリング反応について検討した。テト

ラヒドロピラン誘導体を用いてカップリング反応を行ったところ、 s-アノレコキ

シ脱離が起こることなく反応は進行し、目的のカップリング体が収率良く得ら

れた。しかし立体選択性については 60対 40と、低いものであった。一方、五

員環のテトラヒドロフラン誘導体に対して同様の条件で、反応を行ったところ、

立体選択的に反応が進行し、 96対4でトランス体が優先的に得られた。

80010 yield" 96:4 
highly stereoselective 

これらの反応を用いて、プロスタグランジン合成の鍵中間体であるコーリー

ラクトンの類縁体の合成を検討した。光学的に純粋なシクロペンテンジオール

モノアセタートから合成したヨウ化物に対してフェニノレあるいはアルケニル、

アルキニノレグリニヤーノレ反応剤をコバルト錯体存在下それぞれの反応に適切な

条件で作用させた。その結果ジアステレオ選択的に環化カップリング反応が進

行し、ブエニノレ基、アノレケニノレ基、アノレキニル基がそれぞれ置換したコーリー
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ラクトン類縁体を得た。そして次にこれらの反応のうち環化アリール化反応を

鍵反応とした非天然プロスタグランジンAH13205の合成に成功した。

o 
H COC12CO(acac)O  

O~ (R，R)幽 CD TMEDA 

/"'i'- oxidation oxidation 

JヘPh¥ofU/
690

/0. >980lode -1  

o く1 ¥ i( >目白%oe

RO >99 

1、!
ムピ'CSH11

AH13205 0H っ('¥01 .....noo/ ，..a内 ~IMe3

1-4. コバルト触媒を用いたハロゲ、ン化アルキルあるいはエポキシドとスチレ

ンの溝呂木ーヘック型反応

当研究室では以前、コバルト触媒からのー電子移動によってできるラジカル

種を利用したハロゲ、ン化アルキルとスチレンの溝呂木ーヘック型カップリング

反応を見いだした。今回ハロゲン化アルキルの代わりにエポキシドを用いるこ

とで3ーヒドロキシアルキルラジカノレが生成し、スチレンと反応させることで

ホモシンナミルアルコーノレが生成することを見いだした。

アルゴン雰囲気下、臭化コバルトと 1，6-ピスジフェニルホスフィノヘキサンを

エーテル中室温で30分撹持しコバルト錯体を調製する。ここにシクロペンテン

オキシドとスチレンを加えた後、 oOCで臭化トリメチルシリルマグネシウムの

エーテル溶液を作用させ、室温で20時間撹持した。常法どおりの後処理を行う

とエポキシドが関環しスチレンとカップリングしたアンチ体のホモシンナミル

アルコール誘導体が81%の収率で得られた(式1) 0 

cat. CoBr2(dpph) QH σ+ ~Ph (CH3hSiCH2MgBr 人ー子、・0仏、........Ph(1) 

810/0 

また基質としてプロピレンオキシドを用いたところ、エポキシドの l位にス

チレンが付加した化合物が主生成物として得られた(式 2)。このことから本反

応の反応機構は次のように考えられる。コバルト反応剤から直接エホ。キシドに

ー電子移動が起きて対応するラジカノレが生成したのではなく、まず系中の臭化
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マグネシウムの作用によりブロモヒドリンのマグネシウム塩が生成する。これ

に対しコバルトから一電子移動が起こり、ラジカルが生成する O ラジカルがス

チレンに付加しベンジルラジカルが生成した後コバルトと再結合し最後に8水

素脱離がおこる。

.;0 cat. CoBr2(dpph) ~h 

Meメ斗 (CH3hSiCH2MgBr 9H ~ 
1 __ ， D h  + r (2) 

--./λ\/ベミ~ -，Ph T 、/Ph ether，20℃ 20 h Me/¥/、/"11 J、.;OH

57%.79:21 Me'"¥/ 

QMgX er QMgX 

Mん Br ... “ 防んω 一一静 Me'人 + M e ~叩

1-5. コバルト触媒を用いるシリル置換ジブ、ロモメタンとシリルメチルマグネ

シウム反応剤による位置ならびに立体選択的1.2ージシリルエテンならびに

1，1，2-トリシリルエテンの合成

ピニルシランは有機合成上有用な化合物であり、多くの調製法が開発されて

いる。これに対して複数のシリル基を置換基としてもつアルケンの製法はそれ

ほど多くない。従来から知られているピスシリル化やシリルアセチレンに対す

るヒドロシリル化というアプローチとは異なり、コバルト触媒共存下に、シリ

Br 

R~S(--'MaCI + )-SiR'3 
Bf 

HIH BrpiRt3 

R33Si一MgCI十 Br/'¥......_?
SiR:i:3 

cat. CoCI2 

τHF， 20 oC 

SiR'~ r=d V 

R3Si 

H SiR九

R33SiHSi R2; 

Co帽 mediatedreaction 
peげectreg ioselectivity 
excellent stereoselectivity 

ジブロモジシリルメタンとシリルメチルマグネシウムの反応ではコバルト塩

が化学量論量必要である。塩化コバルトとこれに対して 4当量のグリニヤール

反応剤から調製したコバルトのアート錯体を用いる。反応は次のように進行す

る。ハロゲンとコバルトの交換がまず起こりコノ.ミルトのアート錯体が生成する。

次にコバルト上のひとつのシリルメチノレ基が隣接する炭素上へ移動し、臭素イ
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benzene 
reflux， 2 h 

ーCA〉く:::

オンを追い出す。最後に阿見離によってコバルトと水素が抜けることで 1，1，2-ト

リシリノレエテンが得られる。

1-6. コバルト触媒を用いるアルキンのシンーヒドロホスブイン化反応

有機リン化合物は化学の多くの分野で重要な地位を占めており、様々な役割

を演じている。よく研究されている代表的なリン化合物として遷移金属触媒の

配位子、生理活性物質、超分子のビルディングブロックなどをあげることがで

きる。炭素ー炭素多重結合に対する三価リン化合物の付加であるヒドロホスブ

イン化反応がもっとも直接的な有機リン化合物の合成法である。ところが五価

のリン化合物によるヒドロホスホン化反応には多くの報告があるにもかかわら

ず三価のリン化合物を用いる反応の例はほとんど報告されていない。今回コバ

ルト触媒を用いることでアセチレン化合物のヒドロホスフィン化反応が容易に

しかもシン選択的に進行することを見いだした。

R1-C三C-R2
cat. BuLi， cat. Co(aCaC)2 

+
 

Rは2

H PPh2 
HPPh2 dioxane， reflux， 2 h 

ジフェニルホスブイン (10mmol) に対してブチルリチウム (2mmoI)を加

え、ジフェニノレホスフィドとジフェニルホスフィンのオレンジ色混合物を得る。

ここに触媒量のコバルトのアセチルアセトナートと 6ードデシン (1mmoI)を加

える。ジオキサン中で 2時間還流下に加熱すると、シン付加体である 1ーペンチ

ルートヘブロテニルジブエニルホスブインが 80%の収率で得られる。単離したホ

スブインをヨ}ドメタンで処理するとホスホニウム塩となる。この塩に DBU

存在下にベンズアルデ、ヒドを作用させると共役ジエンが生成する。

CSH11-C三C-CSH11 伺 .t.Buしi，cat. Co(acac)2CsHJ1C5H11 
+ 

HPPh2 dioxane， reflux， 2 h H' 'PPh2 800/0 

h
H
 

e
 

n
4
 

l
-
n
 

e
一
eι

，

M
一
沼
山

矧

d

t
v
t
h
V
E
E
 

C4H勺ベPSH11

H .PPh2 1-
Me 

DBU (1.1 equiv) 
ArCHO (1.2 equiv) 

Ar=Ph; 610/0， EIZ= 90:10 

p-BrC6H4; 610/0， EIZ = 91 :9 
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この基盤研究 (B) を進めていく過程で、コバルト触媒を用いる反応以外に

もいくつかの新反応を開発することができた。次にそれらについてまとめる。

2.有機インジウム化合物を用いた αーハロカルボニル化合物のラジカルアルケ

ニノレ化、アノレキニル化、フェニノレ化

ラジカノレ反応による有機ハロゲン化物のアルケニノレ化反応は、一般に困難で

あり、ラジカル還元やラジカノレアリノレ化反応と比べてその報告例は限られてい

る。そこで、インジウムラジカルを脱離基として用いるラジカル機構によるア

ルケニル化反応を計画し、検討を行った。

触媒量のトリエチルボラン存在下、 αーヨードエステノレに対して s-スチリル

インジウムジクロリドを作用させたところ、室温という穏和な条件でラジカル

スチリノレ化反応が収率よく進行した(式1) 0 この反応は様々なαーヨードカル

ボニル化合物及びα一ブロモカルボニノレ化合物に適用で、きることを明らかにし

た。
1) 2トBuLi

Ph¥グ ¥Br2)InCls 
巨hO，-78 oc to r. t. (EIZ = 99/1) L..L2 

Ph、，φ¥
'¥シr 、InCI2

(EIZ= 99/1) 

i\vCOOE~ cat. Et3B 。静 Ph¥グ弘、....COOEt (1) 

Et20， r. t.， 15 h 750/0 

(EIZ= 99/1) 

また、このアルケニルインジウムを用いたラジカルアルケニノレ化反応で、は、

これまでのラジカルアノレケニノレ化反応とは異なり、芳香環や電子求号!性基の置

換していないアルケニル基の導入が可能で、あることを見出だした。さらに、本

反応によって導入されたアルケニノレ基は、反応剤であるアルケニルインジウム

の立体化学を保持していることが明らかとなった(式2，，3) 0 

1) 2'tBuしi l¥..........COOEt 

ηC H I2)  InCI3 nCRH1~，•φ\ 6n13¥v¥¥-， -----¥J . --¥..I6n13¥:9'、¥InCI2

(EIZ> 99/1) (EIZ= 99/1) 

50 mol% EhB 円

。 :C6H13¥グ少¥.，/COOEt(2) 

Et20， 25 oC， 12 h 71% (EIZ= 88/12) 

i、¥........COOEt

ム 1)2包uLi h'¥ 50  mol% Et3B ~ ....COOE 
~\2) InCh 〆:¥InCI2 ---=-= 二 戸ク¥.，/GOOEt (3) 

.t Etっ0，25oc， 17 h n，..，' nClOH21 nC10H21 .....~...".....， .....， .... nC
1
oH

21 

(EIZ = 5195) (EIZ = 5195) 690/0 (EIZ = 8192) 

さらにアルキンのラジカルヒドロインジウム化によって得られるz-アノレケニ

ノレインジウムをこのラジカルアノレケニノレ化反応にワンポットで用いることにも
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成功した(式4)0

1) DIBAL働 H

2) n心6H13ーモ詰

cat. Et3B A¥!¥...，/COOEt， cat. Et3B 久 ...COOEt
nCI

3
ニ{グ

¥
InCI2 士[グ¥，/'-''-''-''-' (4) 

THF，ー78
0

C 作 C
6
H

13
Et20/DMSO，仁t.， 16 h 作 C

6白13

(EIZ< 1/99) 47% (EIZ= 9191) 

同様に、ラジカノレ開始剤共存下、アルキニルインジウムジクロリドを αーヨ

…・ドカノレボニノレ化合物に作用させるとラジカルアルキニル化反応が進行するこ

とを見出した。さらに、ブェニノレインジワムジクロリドを用いることにより、

通常は非常に困難である分子関ラジカルフェニル化反応も達成した(式5)0 

R¥‘ i、¥/COOEt， cat. initiator R、、¥orPhlnCI2 ..、'-.....COOEt or Ph ~COOEt (5) 
¥InCI2

・¥
-.../

3.有機リンおよび有機硫黄化合物の合成

3-1.三フッイじホウ素による第三級フッ化アルキノレを用いたジフェニノレホスフ

インのアルキノレ化

当研究室では三フッ化ホウ素が効率よく炭素ーフッ素結合を活性化し、穏和

な条件下で第三級フッ化アルキノレからカルボカチオンが発生することを既に報

告している。このカチオンはシリルエノラートやアリルシラン等の求核剤で捕

捉可能である。今回、ホウ素化合物と強固な酸一塩基複合体を形成することが

知られているホスフィンも求核剤として用いることができることを見いだした

ので詳細に検討を行った。

アルゴン雰囲気下、由200C でシフルオロ-3-メチル田トフェニルブタン (1) と

1.2当量のジフェニノレホスフィン (2) の塩化メチレン溶液に1.0当量の三フッ

化ホウ素エーテル錯体を加え 6時間撹持した。次いで硫黄を OOCで加えさらに

30分撹持した。常法通りの後処理を行うと、対応する第三級アルキル置換ホス

フィンスルブイド 3が収率 73%で得られた。さらに、ジフェニルホスフィンだ

けでなく、ジシクロヘキシルホスフインを用いても同様の条件でアルキノレ化反

応が収率良く進行した。

/¥〉く BFs・OEt2Ph/¥、/¥F+ H-PPh2 
CH2CI2， -20 oC， 6 h 

1 2 
S只 y . .

o oC. 3( ニ Ph""'- ..........".，、p'Ph2}円11n

3 S 730/0 
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また、求核剤としてジフェニルホスフィンに代わりジフェニルトリメチルシ

リルホスブイン (4) を用いると三フッ化ホウ素エーテノレ錯体を触媒量に減じ

ても反応が進行することも明らかとなった。

)L cat. BF~.OEtっ
Ph'¥ゾ /¥F+ Me3Si -PPh2 -_-.-. -_-. -.!::...----=: 

uιCH2CI2， -20 oC， 3 h 、，

S8 --/'¥ ムく、
/¥/、p'Ph

2o oC. 30 min 
3 S 680/0 

1 4 

3-2. テトラオルガノピホスフィンのアルキンに対するラジカル付加反応によ

る(E)-1ユジホスブイノエテン誘導体の合成

(E)-1，2田ジホスフィノエテン誘導体(1)は興味深い構造を有するリン化合物であ

る。しかしながらその合成例は限られており、かっ過酷な条件が必要で、ある。

一方で、末端アノレキンに対してリンーリン結合を有するピホスブイン(めを付加

させると 1，2-ジホスフィノエテンが簡便に合成できると考えられる O しかしな

がらピホスフィン類は一般に空気や水に対して不安定であり、非常に取り扱い

の難しい化合物である。
R. pR2 

R2P 1 
円

4R
 

D
E
 

一

円

'
h

p
z
 

n
，ι
 

D
n
 

今問我々は、 トリエチルアミン存在下、ジフェニルホスフィンとクロロジフ

ェニルホスブインからテト歩フェニルピホスブインを系中で発生させ、これを

利用することを検討した。こうして得られるピホスフィンをワンポットでアル

キンに対してラジカル付加させることで、 (E)-1，2-ジホスブイノエテン類を高立

体選択的かっ高収率で、得ることに成功した。

R-C呈C-H R PPhつ
PhっトH Et3N r 1 azo initiator )=( 

4 工 IPh2P-PPh21 I 

..  

Ph..，P'、
PI12P-Ci l j benzene ，refi口元 Ph2P H 

{匂selective

R = CI(CH2)g ， AcS(CH2)g ， 4醐 Ac柵 C6H4，4醐 MeO酬 C6H4'etc. 

本反応は比較的温和で中性に近い条件下で進行するため、基質としてカルボ

ニノレ基など種々の官能基を有するアルキンに対して適用可能である。また、テ

トラシクロヘキシルピホスフィンのようなアルキル置換ピホスフィンからも同

様に反応が進行することが明らかとなった。

3-3. 炭酸セシウム触媒を用いるアノレキンの立体選択的ヒドロチオール化反

応:(Z)-1-アルケニルスノレフィドの簡便な合成

10 



830/0 

アルキンにチオールを付加させる反応はアルケニノレスノレフィドの合成法とし

て有用である。立体選択的に合成できれば、その有用性は一段と高いものにな

る。ラジカノレ的な付加で、は E体と Z体のアノレケニルスルフィドの混合物が得ら

れる。また遷移金属触媒を用いた場合には E体のアルケニルスルフィドが立体

選択的に得られるが、位置異性体である 2-アノレキルチオ-1-アノレケンが富IJ生す

るという問題がある。これに対し今回、セシウム触媒を用いてアルキンのヒド

ロチオール化を行うと、反応は立体ならびに位置選択的に進行し(幻体のトア

ノレケニルアノレキルスルフィドが収率よく得られることを見いだした。反応溶媒

としては DMSOが最もよく、 NMPやジオキサンでは転化率が低下し、選択性

も低くなる。炭酸セシウムを塩基として用い、ラジカル禁止剤で、ある TEMPO

の共存下に反応を行うことが必須で、ある。 TEMPOなしでは塩基が関与しない

ラジカノレ経由の反応が競争的に起こるため立体選択性が低下する。

Ph-C三C-H 10 mol% base 
(20 mol% TEMPO) Ph" .. SηC12Hぉ

+ .口=ε
H-SnC12H25 solvent， temp.， 4 h H "H 

(1.2 eq) 

トオクチンや 4ーオクチンのような脂肪族アルキンでは反応が進行しないが、

プロパルギルアノレコーノレ、ホモプロパルギルアルコールならびにピスホモプロ

パルギノレアルコールでは収率よくヒドロチオール化反応が進行する。反応機構

は次のように考えている。 (1)チオラートアニオンが、アルキンに対してトラン

ス付加して、アルケニルアニオン種を与える。 (2)このアニオンがチオールから

水素を引抜くことによって生成物を与えると同時にチオラートアニオンを再生

するというものである。

チオールの代りにアルキルシリルスルフィドを用いると、アノレケニルアニオ

ンをさらに次の炭素ー炭素結合生成反応に利用することができる。ベンズアル

デヒド共存下にジフェニノレアセチレンを基質として反応を行うと、三成分連結

反応となる。
内
U
1

、，

e

円

A
『

一2

C

 

1
÷

一一一

o

c

 

村

『

r

L

'

n

 

m

p

 

CsF (1.2 eq) 
四

hu
タ』

U
H
 

n
t
 c

 

n

h

 

cu'

・D
E一一

m

-

n

H

J

司、

D
'

一G
 

U
M
 -+ 

tsuMe2Si-snC12H25 

(1.2 eq) 

3-4. ジメチルスノレホキシド溶媒中炭酸セシウムを用いた芳香族ニトロ化合物

のチオールによる芳香族求核置換反応

DMSO. 85 oC. 4 h 

11 



4ニトロベンズアノレデ、ヒド (0.50mmoI)とトドデカンチオール (0.60mmoI) 

の混合物に対してジメチルスルホキシド (DMSO，3 mL)溶媒中炭酸セシウム

(0.60 mmoI)を室温で 45分間作用させると、ニトロ基がドデシルチオ基で置

換されたスノレブイドが 97-%の収率で得られた(eq1)。本反応では、炭酸セシウ

ムが最も効果的な塩基であり、炭酸カリウムや炭酸ナトリウム、 トリエチルア

ミンでは収率は大幅に低下した。同様の反応は塩基の存在下ヘキサメチルホス

ホルアミド (HMPA)溶媒中でも進行することが知られている。本反応では発

がん性が指摘されている HMPAの代わりに DMSOを溶媒として利用できるこ

とが興味深い。

φ 
nC12H2SSH (1.2 eq) 

CS2C03 (1.2 eq) 

DMSO， 250C 

45 min 

CHO 

b 、//

nC12H2SS' 970/0 

、‘，，，
4
2

・
，，t
、

反応はほぼ定量的に進行することから、複数のメルカプト基を有する化合物

に一挙に芳香環を導入することも可能で、ある(eq2)。また、官能基選択性に優れ、

システインのメノレカプト基を選択的にニトロアレーンと反応させることもでき

る(eq3)。

ONO;24m:i) 

仁川州

CS2C03 
(2.4 mmol) 

φ 
DMSO， 250C 

90min 

(2) 

。;1Mm;

O
 

H

m

 

cu 、

m

/

H

2

 

γ
ニ

N

n、

o
人

γ
o

、J
e

+
・
山
m
M

CS2C03 
(2.4 mmol) ー。えいsSCOOT3)

MeγNH 

O 

DMSO， 900/0 

4. a-シリノレ置換およびα，αージシリル置換有機銅反応剤の調製とその有機

合成的利用
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4-1.アート型銅中心での 1，2自転位を利用したリチウムカルベノイドからの有

機銅反応剤の調製

二つの有機ケイ素基で安定化されたカルベノイドを鍵中間体として、種々の

有機マグネシウム反応剤と一価錦塩をそれに反応させることで多様なシリル二

置換アノレキノレ銅種を調製で、きることを見出した。特に 1，2田転位で導入する炭素

置換基を検討するなかで、通常銅反応剤のダミ}リガンドとして用いられるシ

アノ基とユチエニル基についてはその対カチオンとなる金属イオンをリチウム

もしくはマグネシウムで使い分けることにより選択性のスイッチングに成功し

た。その他には、分子内に電子求引性基を有したり、自身が大きな冗一共役系

で構成された芳香族アニオンはその安定性から転位能が低いと予想されたが、

対カチオンをマグネシウムとして作用させれば、対応する銅反応剤が中程度以

上の転化率で調製できることを明らかにした。

4-2.炭素置換基の連続的 1ユ転位を利用したシリルジクロロカルベノイドの

ニ官能基化

ケイ素置換基で安定化されたジクロロリチワムカノレベノイドに対し、グリニ

ヤール反応剤とシアン化鏑(1)とを 2:1で混合して得られる、有機鏑反応剤を作

用させると高次クプラートを経由して 1ユ転位が二回起こり、有機基を 2つ有

する錦反応剤が得られることを見いだした。一方アノレキルリチウムとシアン化

銅(1)の 2:1混合で得られる有機銅反応剤を用いると、アノレキノレ基とシアノ基が

一つずつ入った銅反応剤が得られた。また、ニ種のグリニヤール反応剤とヨウ

化鋼(1)を適当な順序でこのカノレベノイドに作用させると、異なる有機基を一つ

ずつ有する鍋反応剤が調製可能で、あることを明らかにした。これら得られた銅

反応剤は種々の求電子剤により捕捉可能であり、また空気酸化することで対応

するカルボニル化合物へ変換で、きることも明らかにした。

5. ニッケル触媒存在下でのトリアルキルボランによるアルデヒドのアルキノレ

化反応

5 mol%のピス (1，5叩シクロオクタジエン)ニッケノレと 10mol%のトリ (tert-ブ

チル)ホスフィンのトルエン溶液を oOCで 10分間撹持した。次いでベンズア

ノレデヒドと二当量のトリエチルボランを加え室温で 24時間撹持した。 3Mの塩

酸で反応を停止し、常法通りの後処理を行うと対応する第二級アルコールが

45%という中程度の収率ながら得られた。

13 



Ni(codh (5 mol%) OH 
PhCHO + Et叉8 P(山 h(10 mol%) 』 よー

2.0 equiv toluene， r.t.， 24 h Ph.... 、Et45% 

そこで、このアノレキル化反応の収率向上を目指し、条件検討を行ったところ、

アリル基が置換したペンタメチルシクロペンタジエン誘導体を加えた時、大き

く収率が向上することが明らかとなった。

次にトリエチノレボランの代わりに、 トリブ、チノレボランによるブチル化反応を

試みた。ところが、正チル化反応の最適条件を用いても呂的生成物はわずか 2%

しか得られなかった。そこで、 トリブチルボランの反応性を向上させるために

種々の塩基の添加を試みた。その結果、最終的にトリブチルボランと炭酸セシ

ワムをベンズアノレデヒドに対し三当量用い、ニッケノレ触媒を 8mol%まで増加さ

せた時、目的とする生成物を収率 86%で得ることができた。本反応には、市販

のトリアルキルボランだけでなく、ヒドロボランによるオレブインのヒドロホ

ウ素化によって調製されるトリアルキノレボランも用いることができる O ボラン

ージメチルスルフィド錯体による末端オレフィンのヒドロホウ素化によりトリ

アノレキルボランを調製する O ここから減圧下、ジメチルスルフィドを除去した

後にベンズアノレデヒドとニッケル触媒、及び炭酸セシウムを加えると対応する

第二級アルコールが収率 89%で得られた。

附 SM…べ THF，0 oC， 3 h. (n-B什 38

cat. Ni(codh/P(ιBuh OH 
In vacuo 』 CS2C03，PhCHOI ← 

-Me2S toluene， r.t.， 24 h Ph....¥../ .....n醐 Bu
890/0 

6. レトロアリノレ化を用いた有機金属反応剤の発生とその利用

6-1.ガリウムを利用したレトロアリノレ化によるかさ高いホモアリルアルコ}

ルからアノレデヒドへのアリル基移動反応:エリトロならびにトレオーホモアリ

ノレアルコールの立体選択的合成

カルボニル化合物のアリル化反応は有機合成上重要な反応のひとつであり、

そのため数多くのアリノレメタル種の調製法が報告されている。今回第三級のホ

モアリルアルコールのガリウム塩がレトロアリル化を起こし容易にアリノレガリ

ウム反応剤を与えることを見いだした。レトロアリル化の起こりやすさはホモ

アリルアルコールの水酸基と結合した炭素上の置換基に大きく影響される。た

とえば、二つのジイソプロヒ。ノレ基を置換基としてもつホモアリルアルコールで

はそのガリウム塩はジオキサン中 25ocという条件でレトロアリル化を起こす。
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15 

さらにアルデヒドやケトンを共存下にレトロアリノレ化反応を起こさせると、

アルデ、ヒドやケトンがアリノレ化された生成物が収率よく得られる。

OH i" MeMgωI (れ1.2mmolり) 

叫 r 、d偽iox馴a卸剖n紙1
. (1.2 mmol) 

GaCI3 

[ 1>ri許可
PhCHo 

.[~匂叫叫ιサ| 川 刈

GaCαiら3 1.2 mmol 94% (伸er伊yth伽h初Iぴt的hreヲ0=48:沼52弓) 

0.4 mmol 79% (erythrolthreo = 44:56) 
これに対してメチシル基とメチル基をもっホモアリノレアルコールではエーテ

ル中-20
0

Cという低温でもレトロアリル化を起こすことが明らかとなった。出

25 .C， 0.5 h 

発物質であるホモアリルアルコーノレのエリトロ体、 トレオ体を分離して、それ

ぞれ反応させるとエリトロ体からはエリトロ体のホモアリルアルコールが、そ

してトレオ体からはトレオ体のホモアリノレアルコールが生成することを見いだ

した。レト口アリル化とこれにつづくアルデヒドのアリル化反応がともに六員

環いす型遷移状態を経由しで進行するためであると考えている。

Mes~ 
OH MeMgl GaCI3• PhCHo ， 

剖her， -20 .C， 17 h Ph'" Y、
-20 .C. 1 h • 

Mes = 2，4，6-Me3C6H2 erythro 94% (96:4) 

OH MeMg I GaCI3， PhCHo 1 
説her， -20 .C， 17 h Ph.... Y、

-20 .C， 1 h ニ

引吋、
。v/
n

w

v

/

 

〉

~
r

t

H

¥

 

m
o
-
-ニエ

刷

悩
e

h

 

threo (<1 :99) threo 89% (2:98) 

6-2. パラジウム触媒存在下でのレトロアリル化を利用したホモアリルアルコ

ーノレによるハロゲン化アリ}ノレの立体及び位置選択的アリル化反応

遷移金属触媒を用いたハロゲン化アリーノレとアリル金属反応剤の交差カップ

リング反応は、アリルベンゼンの合成法として大変有用である。このアリル化

反応において、このアリル基上に置換基が存在する場合、様々な異性体が生成

してくる可能性がある。よってこのアリル化反応においては、位置及び立体選

択性の制御が重要な課題であるが、一般にその制御は容易で、はない。

今回、ホモアリルアルコールをアリル源とするパラジウム触媒を用いたハロ

ゲン化アリ}ノレのアリル化反応を見いだした。たとえば第三級ホモアリルアル

コール0.6mmolと1四ブロモナフタレン 0.5mmolを、 5mol%の酢酸ノミラジウム、

20 mol%のトリ(パラトリル)ホスフィン、 140mol%の炭酸セシウム存在下、

トルエン中で 8時間加熱還流する。粗生成物をシリカゲ、ルカラムクロマトグラ



フィーで精製したところ、メタリノレ化された生成物が 860/0の収率で得られた。

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
OH P(p-tol)a (20 mol%) 

iJιλ、+ルX CS州側mol%T.A人人
;~ t'¥"¥t'¥"¥r¥I¥ (0.5 mmol) toluene， reflux， 8 h ---可(0.6 mmol) 

アリル基上に置換基を持たないホモアリルアルコールでも対応するアリル化

体が高収率で得られた。アリノレ位に二つメチル基を有するホモアリルアルコー

ルを用いたときは、三置換アルケンが主として得られ、その位置異性体と考え

られるー置換アノレケンはほとんど得られなかった。この位置選択性に関しては、

アルコキシパラジウムからレト口アリノレ化が起こり、還元的脱離が速やかに起

こったと考えるとうまく説明できる。

OH cat. Pd(OAc)2/P(p-tol)a 
伊d乙ぺ、、 N凶， Cs2C匂ω2ρ2C03

iPr' -...... '" toluene， ref告lux，8 h 'ドr

-一一、
I NO.... ./、、 ~Me

OH cat. Pd(OAc)2/P(p-tol)31 --. '-./、f
Me:f心、 NトBr，CS2C03 • L___ 960/0時。M旦/kY toluene，reflux，8h NPV/、

Me Me ラぐ 、
Me Me 30/0 

No = r:--':¥ r Np.，、 1fJJ/、 I. -r-.p小ぷ \Ip、口，・~...... ¥ i 
¥=! 1 0) O-Me • I U 11 、.JL M/MeMe Me' 、MeJ

出発物質であるホモアリルアルコールのヒドロキシル基の根元の置換基を、 t-

ブチル基とメチル基に変えて反応を行った。すると、 トレオ体からはE体が、

エリトロ体からはZ体が高い立体選択性で得られた。この結果はパラジウム上

でレトロアリル化が起こる際、六員環いす型遷移状態をとると考えると理解で

きる。

AL QH cat. Pd(OAc)2/P(p-tol)s， 

包Uへγ、tolZr，;;;;?hENPゾ、.....Me

threo Me 730/0 yield ElZ = 98:2 

Me，F ぬ tPd(OAC)2/P(ptolh， up、 A

'1. Np-Br. CsっCO宍川1-'-.....，/、
tsu/、/、・目=---

Y J 、 toluene，reflux， 8 h Me 
Me ア80/0yield erythro"- ， V IV  .1''-'''-4 ElZ= 4:96 
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1st Intemational Symposium on Electron Transfer Chemistry (大阪)平成 17

年 3月

5. 近藤淳一・依光英樹・大鳥幸一郎

アート型銅カノレベノイド上でのリンアニオンの 1ユ転位反応とその利用

日本化学会第 85春季年会(横浜)平成 17年 3月

6. 大宮寛久・依光英樹・大鳥幸一郎

コバルト触媒によるアルキンのヒドロホスブイン化反応

日本化学会第 85春季年会(横浜)平成 17年 3月

7. 佐藤章徳・依光英樹・大鳥幸一郎

テトラオノレガノピホスフィンのアノレキンに対するラジカノレ付加反応による

(E)-1ユジホスフィノエテン誘導体の合成

日本化学会第 85春季年会(横浜)平成 17年 3月

8. 林沙悠梨・平野康次・依光英樹・大鳥幸一郎

炭素一炭素結合開裂を利用したアリノレガリウム反応剤の調製とその有機合

成への利用

日本化学会第 85春季年会(横浜).-1平成 17年 3]j

9. 八木一成・依光英樹・大鴬幸一郎
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ペンタメチルシク Eベンタジエンの有機合成への利用

日本化学会第 85春季年会(横浜)平成 17年 3月

10. 近藤梓・高見和明・依光英樹・大鳥幸一郎

炭酸セシウム触媒によるチオーノレのアノレキンへの付加反応

日本化学会第 85春季年会(横浜)平成 17年 3月

11. 平野康次・依光英樹・大鳥幸一郎

三フッ化ホウ素による第三級フッ化アノレキルを用いたジフェニノレホスフイ

ンのアノレキノレ化

日本化学会第 85春季年会(横浜)平成 17年 3月

12. 大鳥幸一郎

炭素一金属結合の開裂制御による高選択的有機合成反応の開拓

第 87回有機合成シンポジウム(東京)平成 17年 6丹、有機合成化学協会賞受

賞講演

13. 八木一成t依光英樹、大篤幸一郎

ベンタメチルシクロベンタジエンならびにその類縁体を反応剤として用い

る有機合成反応

第 87回有機合成シンポジウム(東京)平成17年6月

14. 依光英樹

N ovel Method for the Synthesis of Organophosphorus Compounds via a Radical 

Process Starting from Dithiocarbonates 

Free Radical Reactions Gordon Research Conference (ニュージャージー)平

成 17年 7月

15. 大鳥幸一郎

InnovativeιReactions Mediated by Zirconocene Complexes 

PreOMCOS (パリ)平成 17年 7月

16. 八木一成、依光英樹、大鳥幸一郎

Lithium Pentamethylcyclopentadienide as a Useful Reagent in Organic Synthesis 

PreOMCOS (パリ)平成 17年 7月

17. 大鳥幸一郎

New Synthetic Reactions Catalysed by Cobalt Complexes 

The 13th IUPAC Symposium on Organometallic Chemistry Directed towards 

Organic Synthesis (ジュネーブ)平成 17年 7月

18. 八木一成、依光英樹、大鴬幸一郎
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Lithium Pentamethylcyclopentadienide as a Useful Reagent in Organic Synthesis 

The 13th IUPAC Symposium on Organometallic Chemistry Directed towards 

Organic Synthesis (ジュネーブ)平成 17年 7月

19. 大宮寛久、依光英樹、大鳥幸一郎

Coba1t圃Catalysed砂ルHydrophosphinationof Al勾rnes

The 13th IUPAC Symposium on Organometallic Chemistry Directed towards 

Organic Synthesis (ジュネーブ)平成 17年 7月

20. 平野康次、依光英樹、大罵幸一郎

Nickel-catalysed 1，2-Addition of Alkylborons to Aldehydes 

The 13th IUPAC Sytnposium on Organometallic Chemistry Directed towards 

Organic Synthesis (ジュネーブ)平成 17年 7月

21. 近藤淳一、依光英樹、大鳥幸一郎

1，2-Migration of a Phosphorus四 CenteredAnion on Copper Carbenoids 

The 13th IUPAC Symposium on Organometallic Chemistry Directed towards 

Organic Synthesis (ジュネーブ)平成 17年 7月

22. 上村稔

ペンタメチノレシクロペンタジエンの有機合成への利用

第 38田有機金属若手の会 夏の学校(山梨)平成 17年 7月

23. 佐藤章徳、依光英樹、大篤幸一郎

有機ピホスフィンのアルキンに対するラジカル付加反応による(E)-1，2-ジ

ホスフィノ」田アルケンの合成

第 38回有機金属若手の会 夏の学校(山梨)平成 17年 7月

24. 近藤梓、依光英樹、大鳥幸一郎

炭酸セシウム触媒によるチオーノレの・アルキンへの付加反応

第 38回有機金属若手の会 夏の学校(山梨)平成 17年 7月

25. 林沙悠梨、依光英樹、大鳥幸一郎

炭素一炭素結合開裂を利用したアリルガリウム反応剤の調製とその有機合

成への利用

l 第 38回有機金属若手の会 夏の学校(山梨)平成 17年 7月

26. 野村研一、大鳥幸一郎、松原誠二郎

α， s-エポキシケトンと二亜鉛種の立体特異的・立体選択的反応

第 38回有機金属若手の会 夏の学校(山梨)平成 17年 7月

27. 池田善一、大鳥幸一郎、松原誠二郎
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2ふニ置換甲1ムブタジエンの合成法の開発

第 38回有機金属若手の会 夏の学校(山梨)平成 17年 7月

28. 石橋賢一、大鳥幸一郎、松原誠二郎

ノレテニウム触媒の水熱系における挙動と反応

第 38回有機金属若手の会 夏の学校(山梨)平成 17年7月

29. 林沙悠梨、平野康次、依光英樹、大罵幸一郎

レトロアリル化によるアリノレ金属反応剤の発生とその有機合成への利用

第 52回有機金属討論会(京都)平成 17年 9月

30. 平野康次、依光英樹、大鳥幸一郎

ニッケル触媒によるトリアルキルボランを用いたアノレデヒドのアルキル化

反応

第 52回有機金属討論会(京都)平成 17年 9月

31. 野村研一、大鳥幸一郎、松原誠二郎

α昔 。ーエポキシケトンと二亜鉛種の立体特異的・立体選択的反応

第52固有機金属討論会(京都)平成 17年 9月

32. 大鳥幸一郎

コバルト触媒を用いる新しい有機合成

第96回触媒討論会(熊本)平成 17年 9月

33. 依光英樹

Generation of Allylic Metal Reagents by Retro-allylation Reaction and Its 

Application to Organic Synthesis 

5th Tateshina Conference on Organic Chemistry (長野)平成 17年 11月

34. 大鳥幸一郎

Generation of Allylic Metal Reagents by Re甘かallylationReaction and Its 

Application to Organic Synthesis 

Asian-European Symposium on Metal四 MediatedEfficie:p.t Organic Synthesis (長

崎)平成 17年 11月

35. 岩崎真之・依光英樹・大鳥幸一郎

パラジウム触媒によるシシクロアルケン四Lオールとハロゲン化アリール

の反応

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

36. 染谷英紀・近藤梓・大宮寛久・依光英樹・大鳥幸一郎

コバノレト触媒によるグリニヤール反応剤と 6ハロ」四ヘキセン誘導体の環
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化/交差カップリング連続反応

自本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

37. 高田有子・林沙悠梨・平野康次・依光英樹・大鳥幸一郎

ロジウム触媒によるホモアリルアノレコ}ノレのレトロアリノレ化とその有機合

成への利用

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

38. 上村稔・依光英樹・大篤幸一郎

炭素一炭素結合開裂を鍵とするペンタメチルシクロベンタジエンの有機合

成への利用

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

39. 安井浩登・依光英樹・大鳥幸一郎

ロジワム触媒を用いたアルキンの共役ジエンへの異性化反応

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

40. 平野康次・依光英樹・大鳥幸一郎

ニッケノレ触媒を用いたアルデヒドとトリアルキノレボランならびにシラシク

ロブタンの反応

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

41.大宮寛久・依光英樹・大鳥幸一郎

コバルト触媒によるハロゲ、ン化アルキルとグリニヤール反応剤の交差カッ

プリング反応

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

42. 林沙悠梨・平野康次・依光英樹・大鳥幸一郎

パラジウム触媒存在下でのレトロアリノレ化を利用したホモアリルアルコー

ルによるハロゲン化アリールの立体及び位置選択的アリル化反応

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

43. 近藤梓・依光英樹・大篤幸一郎

銅触媒によるアルキニルホスフインのヒドロホスブイン化 (Z)-1，2-ジ

ホスフィノ-1ーアルケンの高効率合成

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

44. 佐藤章徳・依光英樹・大罵幸一郎

有機ノ¥ロゲン化物のラジカルホスフィン化反応

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月

45. 大駕幸一郎
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クロスカップリングの将来展望

日本化学会第 86春季年会(千葉)平成 18年 3月
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