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1. 有機合成反応の設計

　二回にわたり，カルボニル・オレフィン化反応の問題点とその解決について述べた。この連載の最
後としてカルボニル・オレフィン化の機構を考察しながら，新しい合成反応を開発するための方法論
について述べたい。いろいろな有機化学反応を理解し，新しい合成プロセスを考案するためには，反
応機構を思い切って単純化して考えることも時に役立つ。アルコールの酸化反応を Scheme 1に示し
たように，酸素原子上の脱離基の β脱離としてとらえるのがその一例である。実際アルコールに tert-
BuOLiと臭化銅（Ⅱ）から生成する tert-BuOCuBrを作用させると，アルデヒドやケトンが生成するが，
この過程は銅（Ⅱ）アルコキシド 1からの銅（Ⅱ）ヒドリド 2の脱離と考えることができる（Scheme 2）1)。 
この脱水素過程を利用することにより，アミン 2)，α-アミノ酸 3)，アミド 4)，α-ヒドロキシ酸 3)， 
trans-1,2-ジオール 5) などの酸化が可能となる（Scheme 3）。詳細は省略するが，前回紹介した二価銅
塩を使用する gem-二塩化物やジチオオルトエステルの合成法は，同じ研究の流れの中で開発した反
応である。
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2. オキサチタナシクロブタン

　ところで，チタン－カルベン錯体 3によるカルボニル・オレフィン化の中間体はオキサチタナシク
ロブタン 4であり，引き続くメタセシス型分解によりチタノセンオキシド 5の脱離を伴ってオレフィ
ンが生成する（Scheme 4）。反応過程を単純化してとらえると，Wittig反応や Peterson反応 6) も同じ
ような四員環オキサヘテロサイクル 6，7からの脱酸素プロセスによりオレフィンを与える反応と考
えられる。従って，酸素親和性の高い元素を持つこれまでに知られていないヘテロオキサシクロブタ
ンを経由する反応を考案すれば，それはカルボニル・オレフィン化に未だ残された多くの問題を解決
する手段になるかもしれない。
 

　このように新しい反応中間体をデザインすることは，合成プロセスを開発する上で極めて有用であ
る。例えばオキサチタナサイクル 4の酸素原子を様々な元素に置き換えたメタラサイクルは新しい分
子変換の中間体となる。不飽和チオアセタールから生成する分子内にアリルシラン部位を持つチタン
－アルキリデン錯体 3aは，チタナシクロブタン 8を経由して，閉環メタセシスにより不飽和オキサ
シラサイクル 9を与える（Scheme 5）7)。一方，カルベン錯体 3bとアセチレンの反応により生成す
るチタナシクロブテン 10のメタセシス型の分解では，新たなカルベン錯体 11を生じる。従って，チ
オアセタールから生じるカルベン錯体はアセチレンの重合開始剤として働き，適当な条件下では導電
性ポリアセチレンフィルム 12を与える（Scheme 6）8)。また，カルベン錯体 3cとニトリルの反応に
よりアザチタナシクロブテン 13が形成され，そのメタセシス型分解により生成するチタン－ビニル
イミド錯体 14を経てケトンが生成する（Scheme 7）9)。
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　さらにチタナシクロブテンを少し修飾した中間体をデザインすることにより，また新しい反応が生
まれる。チタン－カルベン錯体 3dとアルキニルスルホン 15の反応により生成するチタナシクロブテ
ン 16からはメチルスルホニル基の β脱離が進み，生じたアレニルチタノセン錯体 17はケトンと反応
して高ジアステレオ選択的にホモプロパルギルアルコール 18を与える（Scheme 8）10)。
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　一般にケトンに対するアリル金属試薬の付加反応のジアステレオ選択性はアルデヒドとの反応に比
較して低下することが知られている。このアレニルチタノセンとケトンの反応の高いジアステレオ選
択性に着目することによって，高立体選択的 11) あるいは高立体特異的 12) なホモアリルアルコールの
合成法が生まれる（Scheme 9）。
 

3. オキサシラサイクル

　Peterson反応の中間体である四員環シリカート 7をさらにモディファイすることによって，アルケ
ニルシランの新しいクロスカップリング反応が生まれる。Scheme 10に示したように，銅（Ⅰ）イ
オンを対カチオンとして持つオキサシラシクロブタン 19 からはシリル基の転位によりアルケニル銅
（Ⅰ）20が生成する 13)。生成した有機銅化合物は有機ハロゲン化物に対して高い反応性を示すので，
このタイプの反応は新しい多置換オレフィンの立体選択的合成法となる。例えば，四員環のオキサシ
ラサイクルを三員環にする（Scheme 11）14)，オキサシラシクロブテンに換える（Scheme 12）15)，
それを五員環にする（Scheme 13）16)，さらにそれにアルキリデン基を加える（Scheme 14）17)など，様々
にデザインすることにより，オキサシラサイクル 21，22，23，24を反応中間体とするエノールシリルエー
テルや多置換オレフィンの立体選択的な構築法が生まれる。
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Scheme 10

　
 

4. おわりに

　このように，カルボニル・オレフィン化の中間体であるオキサメタラシクロブタンを様々にモディ
ファイすることにより，分子変換の新しい可能性が開かれることが判る。私たちが開発したチタン－
カルベン錯体を利用するカルボニル・オレフィン化反応は，β,γ-不飽和チオアセタールと二価チタノ
セン－ 1-ブテン錯体の反応によりアルケニルシクロプロパンが生成するという予期しない発見から生
まれた 18)。この新しい現象の発見に基づき，次々と反応の中間体をデザインすることにより，多様な
有機合成反応が開発できることを述べた。このような研究のスタイルの幾分かは私たちの研究グルー
プに特有であり，当然のことだが，たとえ対象とする分野が同じであっても，研究の進め方はそれぞ
れの研究者により千差万別である。我々の研究の進め方が新しい有機合成反応を開発する研究の一つ
のスタイルとして，なにかの参考になれば幸いである。
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