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研究成果の概要：本研究では簡便に発生可能な新規な有機ジルコニウム活性種を用いる効率的

な炭素-炭素結合形成反応の開発を目的とする。その結果、γ,γ－ジアルコキシアリルジルコニ

ウム種を用いた系において従来明らかでなかった反応性を見出し、効率的な反応の開発に成功

した。またフルオロアルケニウムクロム種について、その新規な反応性を明らかとした。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：合成化学 
 
１．研究開始当初の背景 
 アリル金属種は金属および置換基を選
択する事により特徴的な反応性を発揮し、
有機合成上重要な活性種である。なかで
も、アリル基のγ位が 2 つのヘテロ原子
で置換されたγ ,γ -ジ置換アリル金属種
は合成化学上興味ある活性種として期待
されるものの、その不安定性のため実用
的に利用された例は無い状況であった。  
 申請者とそのグループは、ジルコノセ
ン等価体（ジルコノセンジクロリドと 2
当量の n-ブチルリチウムより発生）とオ
ルトアクリル酸トリエチルとの反応によ
り、γ ,γ-ジアルコキシアリルジルコニウ
ム種が定量的に生成することを見出した。

さらに、本活性種の反応性について詳細
な検討を行った結果、このジルコニウム
種が内包するアリルジルコニウム種およ
びケテンジエチルアセタール種の 2 つの
活性種として多様な反応性を示すことが
明らかとなった。すなわち基質や添加物
を選択することにより、このジルコニウ
ム種がそのγ位やβ位でアルデヒド類や
不飽和カルボン酸誘導体とそれぞれ選択
的に反応し、保護されたα,β -不飽和ケ
トン類やジアルコキシシクロプロパン誘
導体などの構造的に特徴ある生成物が高
収率かつ高選択的に得られることを見い
だした。また、このジルコニウム種のa
位における選択的反応もまた、銅(I)塩共
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存下選択的に進行することを明らかとし
た。 
新規なγ ,γ -ジアルコキシアリルジルコ
ニウム種の反応性については研究代表者
らにより一定の知見を得られている。し
かしながら未だ解明できていない一部の
反応機構および反応が困難な基質への適
用、トランスメタル化を経た反応への応
用、不斉反応への展開が残されていた。  
 
２．研究の目的 
 γ,γ-ジアルコキシアリルジルコニウ
ム種を用いた反応の適用基質の拡大や反
応の不斉化を指向し、本活性種について
引き続き検討を行う事により、従来困難
であった化合物合成に新たな手法を提供
できると考えた。このことから従来本活
性種との反応が知られていない基質につ
いて反応を検討することとした。 
 研究代表者のこれまでの研究成果の概
念を、酸素原子以外のヘテロ原子を有す
るヘテロジ置換アリルジルコニウム種へ
と展開し、その発生法の開発・反応性の
検討を行い、ヘテロ元素を分子中に含む
化合物の簡便な合成法として確立する事
は学術的にも意義が高いため、この検討
を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
(1) γ,γ-ジアルコキシアリルジルコニウム
種 1 のトランスメタル化を経た反応の検討 
 銅(I)塩共存下、ジルコニウム種 1はアリル
ホスフェート類と1のα位においてホモエノ
レートアニオン等価体として反応すること
を見出している。そこで 1のα位における選
択的反応の一般性の拡大を意図して、アルケ
ニルハライド、エポキシド、アジリジンとの
反応によるカップリング体や付加体の合成
を検討する。また、ロジウムやパラジウム、
ニッケルへのトランスメタル化を経た反応
についても検討を行ない、基質の適用範囲の
拡大や異なる反応形式の探索を指向する。こ
の反応では金属やその有する配位子によっ
て反応性が全く異なることが予想されるた
め、基質と用いる金属試薬のスクリーニング
を広くかつ効率的に行なう。 
この際、基質としてはアルケニルハライド、
アリールハライド、カーボネート、エポキシ
ド、酸クロリド、イミンなどについて検討を
行い、種々の遷移金属共存下での 1 の詳細な
性質を明らかにする。 
(2) γ,γ-ジアルコキシアリルジルコニウム
種を用いた不斉反応の開発 
 アルコキシル部位に不斉中心を有するア
リルジルコニウム種がそのγ位で反応する
場合、反応点の近傍に複数の不斉源が存在す
ることになる。また、ジアルコキシル部位を

架橋させたジルコニウム種が合成できれば、
さらに配座が固定化され有効な不斉環境が
構築できるものと考えた。そこで種々の光学
活性なジルコニウム種を合成し、その反応に
ついて検討を行う。 
 また(1)で述べたロジウムやニッケル、パ
ラジウムを触媒として 1 と基質の炭素-炭素
結合形成反応が進行した場合、キラルな配位
子を選択する事により不斉反応が進行し得
る。触媒の中心金属の選択および配位子の選
択によりエナンチオ選択的反応の開発を行
なう。また、この反応を利用して光学活性生
理活性化合物の合成に応用する。 
(3) γ位に二つのヘテロ原子を有するジ置換
アリルジルコニウム種の発生と確認 
 γ位にアルコキシル基
以外のヘテロ官能基を持
つアリルジルコニウム種
は、内包するオレフィン部
位の電子密度や反応点の

立体的嵩高さの相違、Zr 原子上の電子状態の
変化により、1 と異なる反応性を有すること
が期待される。さらにアルデヒドなどの親電
子試薬との反応では、ヘテロ元素を含有した
特徴ある構造の生成物が得られると予想で
きることから、その発生法及び反応性につい
て詳細に検討する。X としては、窒素、フッ
素、硫黄について基質の合成を試み、ジルコ
ノセン等価体を作用させ活性種の発生を確
認する。 
(4) γ,γ-ジアルコキシアレニルジルコニウ
ム種の発生と確認 

 1 の発生法と同様の概念であるプロピン酸
オルトエステルとジルコノセン等価体との
反応により、あるいはアレン誘導体へのハイ
ドロジルコネーション反応により、γ,γ-ジ
アルコキシアレニルジルコニウム種の発生
法の開発を指向し、その発生の確認をアルゴ
ン雰囲気下での NMR 実験を用いて行う。本
活性種はそのγ位に二つのアルコキシ置換
基を有することから、通常のアレニルジルコ
ニウム種と異なる反応性を有すると推察さ
れ、反応の性質や種々の基質との反応、添加
物効果についても検討する。 
(5) ジ置換アリルジルコニウム種を利用した
生理活性化合物の合成 
1 とイミンの反応が進行すると、含窒素化合
物の簡便な合成法として利用できることか
らアミノ酸誘導体を含む生理活性化合物の
合成に応用する。ここでは芳香族イミンのみ
ならず、脂肪族イミンについても反応を適用

X* X*

g

X2

X1

ZrCp2
X3

X1

X3 X2
"Cp2Zr"



 

 

し、合成を行なう。 

 
４．研究成果 
研究代表者はジルコノセンジクロリドと n-
ブチルリチウムより発生したジルコノセン-
ブテン錯体とオルトアクリル酸トリエチル
エステルとを作用させることで、ジルコニウ
ムの配位子交換ならびにアルコキシル基の
β脱離を経てγ,γ-ジアルコキシアリルジ
ルコニウム種1が生成することを既に報告し
ている。このγ,γ-ジアルコキシアリルジル
コニウム種1との反応における基質について、
その一般性を拡大すべく検討を行なった。ま
ずイミン類との反応について引き続き基質
や条件検討を行なった。添加剤として 1価の
銅塩を用いて反応を行なうと、1のγ位でイ
ミンに付加した gem-ジアルコキシホモアリ
ルアミンが生成することを見出し既に報告
している。そこで、種々のルイス酸共存下に
おけるジルコニウム種1とイミンとの反応に
ついて検討を行なった。イミンとしてベンジ
リデンアニリンを用
いた場合には gem-ジ
アルコキシシクロプ
ロピルアミン誘導体
が得られる事が明ら
かとなった。これは、
ジルコニウム種 1に
含まれるケテンアセタール部位が付加をし、
その後分子内環化した生成物と考えられた。
すなわちジルコニウム種1のβ位でまずイミ
ンへの付加が起こり、それに引き続き系内に
存在するアルキルジルコニウム部位が分子
内のオキソカルベニウムイオンへ求核付加
し得られたと考えた。 
 
 また、ルイス酸存在下、この有機ジルコニ
ウム錯体とアクリル酸アミド類との反応で
は gem-ジアルコキシシクロブタン誘導体が
得られるが、プロピン酸アミド類との反応に
ついて検討した。TMSOTf 存在下、γ,γ-ジア
ルコキシアリルジルコニウム種とプロピン
酸ジベンジルアミドとの
反応は進行し、ジルコニウ
ム種のケテンアセタール
部位がマイケル付加した
後、中間体に生成する
N,O-アセタール部位が反
応し、gem-ジアルコキシシ
クロブテン誘導体が得ら
れる事を明らかとした。 
 

 次に基質としてα,β-不飽和ケトン誘導
体を用いた付加反応について検討を行った。
種々の基質を検討したところ、多くの基質で
反応が進行せず、本基質に対する低い反応性
が示された。シクロへキセノンと反応を行っ
た場合、20%の収率でジルコニウム種のα位
における 1,4-付加反応が観察された。カルコ
ンを用いた場合には 89%の収率でジルコニウ
ム種のγ位が反応点となる 1,2-付加体が得
られ、今回の活性種が一般的な銅試薬とは異
なる性質を有することが明らかとなった。 
 
 
 フルオロアルケニルクロム種の合成とそ
のアルデヒド類との反応についても検討を
行なった。 
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 フルオロアルケニルクロム種の発生とア
ルデヒド類への付加によるフルオロアリル
アルコール誘導体の生成を明らかとした。 
また、フルオロアルケニルクロム種の合成と
そのアルデヒド類との反応についても検討
を行なった。ブロモフルオロアルケンに塩化
クロム(II)存在下アルデヒドをフルオロア
ルケニルクロム種の発生とアルデヒド類へ
の付加によるフルオロアリルアルコール誘
導体の生成を既に報告している。この反応に
用いるアルデヒド類としてキラルな分子鎖
を有するアルデヒドを用いて反応を行ない、
含フッ素ベスタチンアナログ合成を指向し
検討を行なったところ、良好な収率で対応す
る含フッ素ベスタチンアナログ前駆体の合
成に成功した。 
 また、フルオロアルケニルクロム種とアミ
ノアルデヒド類との反応についても検討を
行なった。反応に用いるアルデヒド類として
含窒素体であるキラルなアミノアルデヒド
を用いて反応を行ない、含フッ素ベスタチン
アナログ合成を指向し検討を行なったとこ
ろ、良好な収率で対応するベスタチン前駆体
の合成に成功した。 
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