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研究成果の概要（和文）：二亜鉛メチレンに対し，γ-アシロキシ-α,β-不飽和ケトンを作用させると， 1,3-ジケト
ンが生成する。この反応は三段階反応であると考えられ， DFT計算によると順に活性化エネルギーが減少しており，こ
の反応が第一段階の進行と共に最後まで無理なく進行するタンデム反応である。また，ジビニル-1,2-ジケトンに対し
て先ほどと二亜鉛メチレンを作用させると，一挙にシクロヘプタン-1,3-ジオンが得られる反応を見いだしたが，二段
階の反応である。しかし，二段階目の反応が遅いので，この反応をワンポットで行うには，厳密な温度制御が必要であ
る。マイクロフロー法を使用すれば，数秒で室温で反応を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：We had reported a novel tandem reaction using the gem-dizinc as a nucleophile to g
-acyloxy-a,b-unsaturated ketone to afford a 1,3-diketone efficiently via three sequential steps. The react
ion proceeds via three steps as shown in the scheme.  DFT calculation showed that the activation energy fo
r each steps decreases as the reaction proceeds. In addition, it also indicated that the whole reaction pa
thway was exothermic, and that two zinc atoms of bis(iodozincio)methane accelerated each step cooperativel
y as effective Lewis acids.  Treatment of 1,6-dialkylhexa-1,5-diene-3,4-diones with bis(iodozincio)methane
 at -78 C for several hours gave cis-dialkenylcylopropane-1,2-diols which rearranged into the zinc alkoxid
es of cis-5,6-dialkylcyclohepta-3,7-diene-1,3-diol in good yields at room temperature as an one-pot reacti
on. When the reaction was performed using a microflow system, these two-step reactions can be performed in
 a few seconds at room temperature.
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１．研究開始当初の背景 
 
「反応集積化の合成化学」は， 1) 時空
間集積(time and space integration):タンデ
ム反応，2）時間集積(time integration):ワ
ンポット反応， 3 ）空間集積 (space 
integration):マイクロフロー合成，以上の
三つに分類される。我々は，ジヨードメ
タ ン を 亜 鉛 で 還 元 し て 得 ら れ る
bis(iodozincio)methane を用いる反応にお
いて，これらの反応集積の手法を適用す
ることとした。bis(iodozincio)methane 自
身，同一炭素上に炭素−亜鉛結合を二個有
しており，タンデム反応に望ましい構造
を持っている。これらの点を踏まえ，検
討を開始した。 
 
２．研究の目的 
 
反応の集積化の形態としては，時間・空
間的集積化，時間的集積化，空間的集積
化が挙げられる。これらは，極めて短い
時間で完結する反応を高度に組み込む，
つまり集積することを意味している。こ
こで，フロー系に観点を絞ると，異なる
反応場を並べ，基質を時間的に制御しな
がら，通過させることができるという時
空間制御の合成化学が可能であることを
意味する。この観点から，通常の方法で
は使用できない不安定活性種をフロー系
で用いる方法が，開発されており，特に
官能基選択性で大きな可能性を示してい
る。これに加え，フロー系は，非平衡開
放系と理解することもでき，従来の方法
で，速度論支配・熱力学的支配で分類さ
れている反応生成物の立体・位置選択性
の制御を自在に行うことや，速度論支配
的に一時的に生じる不安定触媒を利用で
きるので，通常では制御することが難し
い鏡像体選択性の逆転等が可能になると
予想でき，新規な概念の精密合成が展開
できる。 
 
３．研究の方法 
 
研究代表者は，長年ジヨードメタンを亜
鉛 で 還 元 し て 得 ら れ る
bis(iodozicio)methaneを用いた分子変換
反応を長年研究して来た。この二亜鉛種
は，単分子で二回反応できるという意味
でも集積された反応能力がある。それに
加え，二亜鉛種は亜鉛が二つ同一分子に
あるので，官能基の複数認識や順次認識

が可能であり，連続的な反応の組み立て
に理想的である。この反応剤を用いる反
応を中心に展開させることにした。 
 
４．研究成果 
 
[1]有機二亜鉛種による時空間集積反応
および時間集積反応 
  二亜鉛メチレンに対し，γ-アシロキ
シ-α,β-不飽和ケトンを作用させると，
式１に示すように 1,3-ジケトンが生成す
る。この反応の特徴は，基質中の炭素２
原子と酸素１原子の合計３原子が脱離し
ている点である。反応は高収率で進行す
る。 

 詳細な検討の結果，式２に示すような
三段階反応であると考えられ，式３の
DFT計算でもこの機構が合理的であるこ
とが示された。三段階の反応において第
一，第二，そして第三段階と順に活性化
エネルギーが減少しており，この反応が
第一段階の進行と共に最後まで無理なく
進行するタンデム反応であることがわか
る。 

 

 

 

 
式４の反応は，我々が開発した[6+1]反応
である。 ジビニル-1,2-ジケトンに対して
先ほどと二亜鉛メチレンを作用させると，
一挙にシクロヘプタン-1,3-ジオンが得ら
れる反応である。反応機構は式５に示す
とおりである。ジケトンに対し二亜鉛種
が作用し，シス体のシクロプロパン-1,2-
ジオールが生成し, それが Cope 転位経て
７員環生成物となる。 

 



式４の反応条件は，最初に低温で反応を
行った後，溶媒による希釈と反応温度の
上昇を行っている。このような温度制御
を行わない場合，以下のような事が観測
された。1) 反応を温度の上昇なしに
-78 ℃で行うとシクロプロパンジオール
が得られる。2) 反応を-20 ℃で行うと，
複雑な反応混合物になるが，その大半を
占めるのは最終生成物の一段階前の亜鉛
エノラートと原料のジケトンとのアルド
ール付加体である。つまり，-78 ℃で第一
段階のシクロプロパン化が終了し，原料
が消費された後，温度を上昇させて転位
を行うことが必要となっている。二段階
の反応において明らかに最初の反応の活
性化エネルギーが低い。従って、先に述
べたタンデム反応とは異なり，基質の添
加は行わないものの希釈や反応温度制御
の操作を加えていく必要があり，ワンポ
ット反応であると言える。 
 また，二亜鉛メチレンを THF もしくは
トルエン中 80 ℃でフェニルイソシアナ
ートに反応させると，エノラート等価体
が得られる。このエノラート等価体の反
応性は 従来α−ハロアミドと亜鉛金属か
ら得られる Reformatsky 型のエノラート
等価体に較べ，極めて低い。このことは，
従来研究されて来た有機亜鉛反応剤によ
る触媒的アルキル化を適用すれば触媒的
不斉合成が行える可能性を示している。
このエノラート等価体は，ケトン，アル
デヒドとの反応の官能基選択性があり，
式６に示すように，ケトンとアルデヒド
が共存する基質において，アルデヒドに
対し，選択的に触媒的不斉 Reformatsky
型反応が可能となっている。 

 
[2]有機二亜鉛種による空間集積反応 
 式４のワンポット反応の温度制御の目
的は，原料のジケトンと実質的な最終生
成物であるシクロヘプタン-1,3-ジオンの
亜鉛ジエノラートとのアルドール反応を
防ぐために原料消費を完結させるために
ある。この副反応を防ぐのに有効と考え
られる方法は，原料を加えて生成する一
次生成物を空間的に別の場所に移動させ
ることとであり，マイクロフロー法を使
用すればよい。「空間集積」という定義

に含まれるのはいうまでもないが，どち
らかと言えば「空間分割」もしくは「空
間微分」というイメージになる。式６に
示すように，マイクロフロー系で式４の
反応を行うと，35 ℃の条件でわずか 3.2
秒の保持時間で，７員環生成物を簡単に
合成することができた。 
 
以上のように，二亜鉛メチレンという特
別な構造を持つ有機金属反応剤で，種々
の反応集積を行うことができた。複数の

結合を同時に選択的に形成できる等，精
密有機合成の手法を示すことができた。 
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