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論 文 内 容 要 旨

エ チニル基 は様 々な変換反応 の行 え る反応性 の高 い官能 基であ り,有 機 化合物 にエチニル基 を導入す

る反応 は合成化学 的に有用 である。従来,こ のた めにはアル キニル アニオ ン と有機ハ ロゲ ン化合物 との

反応 が用 い られ てきた。 しか し,こ の方 法では有機ハ ロゲ ン化 合物 を合成 す る必要が あ り,必 然的 に多

段 階合成 となる。私 は反 応剤 の極 性転換 を行い,カ ル ボアニオ ンをハ ロアセチ レンによって求電子的 に

エチ ニル化す ることを考 えた。 カルボ アニオンをC-H結 合か ら効率的 に発生す ることができれば,有 機

化合物 のC-H結 合 を一段 階で しか も触媒的 にエチニル基 に変換す ることも可能 であ る。 しか し,ハ ロア

セ チ レンを効率的 に反応 させ るこ とが容 易でなか ったために,こ の方法論 の研究は あま り多 くない。私

は有機 ガ リウム化 合物 がアセチ レンに容易に付加(カ ル ボガ リウム化)す るこ とに注 目した。即 ち,有 機

ガ リウム化合物 をク ロロアセチ レンに付加 させ,塩 化 ガ リウムを β一脱離 す るこ とができれ ばエチニル

化が行 える と考えた(Schemel)。 本論文 は これ を用 いた有機化合物 の新 しいエ チニル化反応 につ いて述

べた ものである。
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1.シ リル エ ノー ルエーテル の α一エチニル化反応1)

エ ノラー トの アル キル化 反応 は,最 も基本 的な合成反応 の一つ で あるが,sp3炭 素 を結合す る ことは

容易 であるのに対 し,エ チニル化 のよ うにsp炭 素 を結合す るこ とは難 しい。今回,シ リル 土 ノールエー

テル と塩化 ガ リウム との トランス メタル 化 によ り調製 したガ リウムエ ノラー トとハ ロアセチ レン との付

加脱離 の方法論 を用いて,α 一エチニル化 を達 成 した。 塩化ガ リウム存在 下,シ リルエ ノールエーテル1

とク ロロ トリメチル シ リル アセ チ レン2を メチルシク ロヘ キサ ン溶媒 中,40℃ で5分 間作用 させ た。 メ

タ ノール を加 えて沈殿物 を溶解 させた後,6M硫 酸 を加 えて反応 を停止 した。一78。Cで 中性 シ リカゲル カ

ラム ク ロマ トグラフ ィー によ り精 製す る と,ア レン4に 異性化す ることな くα一エチニル ケ トン3を 収

率93%で 与 えた(Scheme2)。 ここで は反応 停止 の条件 が重要で あ り,メ タノール を添加す ると収率 よ

くα一エ チニル ケ トンを与 えた。本反 応 はエ ノラー トの直接エ チニル化 に よって酸性度 の高い α一プ ロ

トンを有す る α一エチニルケ トンを一段階で合成 した初めての例 である。
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2.シ リルエ ノールエーテルの α一エ ンポ リイ ン化反応4)

α一エ チニル化反応 を検討す る過 程で,低 収率 なが ら α一エ ンイ ンケ トン5が 得 られ た。 これは,エ

ノラー トの エチニル化 とアセチ レンの二量化 が一挙 に進行 した もので あ り反応機構 に興 味が持 たれた。

反応溶媒 に ジクロ ロメタンを用い,1と2を 一400Cで5分 間反応 させ る とエ ンイ ン5が 収率74%で 得 ら

れ た。反 応時間30秒 で は一度生 じた3が 異性化 したア レン4が 主に得 られ た。反応時間 を長 くす るに従

って,エ ンジイ ン6お よびエ ン トリイ ンケ トン7が 増加 した。従 って,段 階的 にアセチ レン単位 が伸長

してい るこ とが示 された。本反応は連続 した付加 脱離 を経 るポ リイ ン化合物 の新 しい合成法 である。
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3.シ リルエ ノールエーテル の触媒的 α一エチニル化反応3)

シ リル エ ノール エーテ ル の α一エチ ニル化反 応 の触媒 化 を達成 した。シ リル エ ノール エーテ ル8(2

eq.)と クロ ロ トリエチル シ リル アセ チ レン9を 塩化 ガ リウム(10mol%)存 在 下,メ チル シ クロヘ キサ ン

溶液 中1300Cで4時 間作用 させ る と,収 率83%(触 媒回転 率8.3)で α一エチニル ケ トン8が 得 られ た。

ここで は トリエチル シ リル化 した クロロアセチ レン7を 用 いてアセチ レンと塩化ガ リウム との トランス

メタル化 を抑制す るこ とと,1300Cで 反 応 を行い カル ボガ リウム化 と塩化 ガ リウムの脱離 を促進す る こ

とが重要で ある。

Scheme4.
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4.酔 アル キル アニ リンの触 媒的o一 エチニル化 反応4)
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ゲ エチニル アニ リンは,イ ン ドールの合成 中間体 として重要であ り,一 般 に遷移金属触媒 を用 いるo一

ハ ロアニ リンの アル キニル化 によ り合成 され てい る。 しか し,こ の方 法では アニ リンか ら位置選択 的に

o一ハ ロベ ンゼ ンを合成す る必 要 がある。今 回,付 加脱離 に よって1V一 アル キル アニ リンを直接 かつ触 媒

的 にo一 エ チニル化す る方 法 を開発 した。 リチオ化 した1>一 アル キルアニ リン11と9を 触媒量 の塩化ガ

リウム存在 下1200Cで 作用 させ る と,o一 エチニル アニ・リン12を 収率 よく与えた(Scheme5)。 この反応

で は窒 素上 の プ ロ トンを一度 メタル化 して,塩 化 ガ リウム との トランス メタル化 によって ガ リウム 中間
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体 を生成す るこ とが重要で ある。 また,触 媒的 に反応 を行 うた めには,120℃ で反応 を行い,生 成す る

塩化 ガ リウム ーアニ リン複合体 か ら塩 化 ガ リウムを脱離 させ るこ とが必要で ある。本反応 は,ア ニ リン

の直接 的かつ触 媒的o一 エチニル化 に成功 した初 めての例であ る。

Scheme5.
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5.1,4一 エ ンイ ンと1,4一 ジイ ンのジエ チニル化反応7)

ポ リエチ ニル メタン誘導体 は多官能基化 され た四級炭 素を有す るユニー クな化合物 であ り,特 に,メ

タ ンのC-H結 合 を全てC-C結 合 に置換 したテ トラエチニル メタン と トリエチニル ビニル メタンは興味

が持 たれ る。塩:化ガ リウム存在 下,1,4一 エ ンイ ン13と9を130℃ で12時 間作用 させ る と,3位 メチ レ

ン部 がエチ ニル化 され トリエチニル ビニル メタン与 えることを見出 した(Scheme6)。 本反応 ではシラ ノ

ール および ピ リジ ン塩 基 を添加 し,原 料13,9お よび生成物14の 分解 を抑制す ることが重 要である。ル

イ ス酸 であ る塩化 ガ リウムでC-H活 性化が な されて いる点 と,3位 で位置選択的 にエチニル化 されてい ・

る点 は本反 応の特 徴であ る。

讐 一一 干α難 欝1§　'1一 一
139-14SiEt3

72%

この反応 は1,4一 ジイ ン化合物にも適用可能であ り,テ トラエチニル メタン誘導体 を合成できる(Scheme7)。

こ こで は基質 に よって シラ ノール の 当量 を調製 し,塩 化 ガ リウムの反 応性 をコ ン トロールす る こ とに

よって,収 率 よ く生成物 が得 られ た。本反 応は トリエチニル ビニル メタ ンとテ トラエチニル メタンの簡

便かつ効率 的な合 成法で ある。

警触 一青灘撫ll§1;1郭:1
65%

以上,私 はい くっかの新 しいエチニル化反応を開発 した。これによ り従来,合 成に多段階を必要 とし

ていた様々なエチニル化合物を簡便に合成することが可能 となった。また,有 機ガ リウム化合物 とハ ロ

アセチレンの付加脱離によるエチニル化が有用な合成手段になることを示 した。
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審 査 結 果 の 要 旨

有機化合物 の特定部位 を官能 基化 す るこ とは有機合 成化 学の基本で あ り,反 応性 の高い官能

基 で あるエチニル基 の導 入は よ く用 い られ る方法で ある。従 来は このた めに,有 機ハ ロゲン化

合物 を調製 した後,ア ル キニルアニオ ンを反 応 させ る方法 が用 い られ て きたが,こ の方法で は

一般 に数行程 を要す る。有機化合物 のC-H結 合 を直接エチニル基 に変換す る方法 はよ り簡便で

直接的 で あ る。本 研究 は有機 ガ リウム化合物 の反 応 を活用 して これ を実現 した ものであ る。

エノラー トを用いてケ トン α位 にsp3炭 素 を結合することは容易であるのに対 し,エ チニル化のよ

うにsp炭 素を結合す ることは難 しい とされてきた。本論文ではまず化学量論量の塩化ガ リウムを用

いて一段階でエチニル化する反応を開発 し,様 々な α一エチニルケ トンを効率的に合成できることを

示 した。次に,こ の反応を触媒化することに成功 した。 また,反 応条件を少 し変えると,ケ トン α

位で連続的にエチニル化 が進行するこ とを見い出している。 これは生物活性 と物性の点で興味がも
り

たれ てい る共役 ポ リイ ン化 合物 の簡 便 な合成法 で あ る。以上 に 関連 して,ア ニ リンo一 位C-H結 合 を

触 媒 的 にエ チニ ル化 す る反 応 も開発 した。イ ン ドール な どの複 素環化 合物 の合 成 中問体 として広 く

用 い られ てい るo一 エ チニル ア ニ リンを直接 的に合 成す る こ とに成 功 した もので あ る。一連 の反応 の

開発 に よ って,'様 々なエ チ ニル化 合 物 が容 易 に供給 可能 とな った こ との合成 化学 的な意義 は高 い。

本 論 文 で は,ケ トン と ア ニ リ ン の よ うな ヘ テ ロ原 子 化 合 物 だ け で な く,比 較 的 活 性 化 す

る こ との 難 しい 炭 化 水 素 化 合 物 のC-H結 合 を エ チ ニ ル 化 す る反 応 も示 され て い る。 塩 化 ガ

リ ウ ム を 用 い て,1,4一 エ ンイ ン あ る い は1,4一 ジ イ ン 化 合 物 の メ チ レ ン部 を エ チ ニ ル 化 して

ト リエ チ ニ ル ビ ニ ル メ'タ ン ま た は テ トラ エ チ ニ ル メ タ ン を 与 え る こ と が 示 され た。 ル イ ス

酸 と考 え られ て い る塩 化 ガ リ ウム が 塩 基 と して 作 用 す る点 も興 味 深 い。 ま た,こ の 反 応 で 得

られ る化 合 物 は 高 度 に 官 能 基 化 され た 四 級 炭 素 を 有 して お り,様 々 な 応 用 が 期 待 され る。

本 論文は,い くっかの有機化合物 を直接エチ ニル化す る新 しい反 応 を開発 した もので あ り,有 機合成

化学 と有機 金属化 学の分野 におけ る新 しい知見 が述べ られ てい る。学術的価 値が高 く,博 士(薬 学)の

学位論 文 として合 格 と認 める。
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