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選択的メタル化反応の開発と固相合成への利用
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Recently, solidphase synthesis has been recognized as an important methodology for combinatorial chemistry or
automated synthesis directed at drug discovery. Various synthetic methodologies have been applied to solidphase syn-
thesis, although it appears that organometallic chemistry in this area is still being explored. In solutionphase chemistry,
organometallic reagents have been utilized for various molecular transformations, especially selective carboncarbon
bond formation. Metallation chemistry is considered to be an important area of organometallic chemistry. Lithiation
has been most widely used for metallation, although the reaction conditions must be strictly controlled to avoid various
side reactions. Chemoselective transformation was carried out using the newly developed halogenzinc exchange reac-
tion of aromatic halides using lithium trialkylzincate. This reaction shows high chemoselectivity and compatibility with
alkoxycarbonyl or nitro groups. A highly selective hydrogenzinc exchange reaction was also developed. In solidphase
organometallic chemistry, an immobilized iodobenzoate was used as a substrate and the halogenzinc exchange reaction
was investigated. The exchange reaction was found to proceed smoothly. As an application of the reaction, various
transformations on polymer support were investigated using transmetallation and cyclization. The palladiumcatalyzed
coupling reaction on polymer support was also investigated, and new cyclization for condensed heteroaromatic com-
pounds was developed. The methodology described here is considered to contribute to expanding the application spec-
trum of solidphase organometallic chemistry.
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1. はじめに

固相合成反応はペプチド合成の優れた手法として

開発されて以来，核酸をはじめとするオリゴマー性

分子の合成に広く用いられるようになり，1)現在で

はそれらの自動合成が既に一般的な方法として行わ

れている．近年，コンビナトリアル合成の基盤技術

として固相合成は急速に拡大し，ヘテロ環化合物を

はじめとする一般の小分子についても行われるよう

になり，その重要性が認識されるようになっ

た．2―8)固相合成においては従来，脱水縮合を中心

とした炭素ヘテロ原子結合の生成が行われてきた

が，現在では炭素炭素結合生成反応を固相担体上

でいかに効率的に行うかということが，固相合成の

研究課題の 1つとして精力的に取り組まれている．

溶液反応における炭素炭素結合生成反応において

は有機金属化合物すなわち炭素アニオンが重要な役

割を果たしてきたが，固相担体上における炭素アニ

オンの化学はまだ歴史が浅く未開拓，未解決の部分

が多い．炭素炭素結合生成反応は有機合成化学に

おいて最も重要なプロセスの 1つであり，より選択

性の高い反応が達成されることにより合成化学の自

由度は飛躍的に向上する．著者は新しい化学選択的

なメタル化反応の開発を行うとともに，その固相反

応への適用を検討し，新しい有機金属試薬の設計と

その開発を行った．また，遷移金属触媒反応を固相

担体上で用いることにより効率的に芳香族へテロ環

化合物を合成する方法論の確立をはかった．

2. 新しい選択的な亜鉛化反応の開発

選択的な炭素炭素結合生成の有力な手法として
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古くから有機金属化合物が合成反応に用いられてき

た．有機金属を調製するために有機化合物の種々の

メタル化反応が開発されてきたが，中でもリチオ化

反応は現在まで最も広く用いられるものの 1つであ

る．9,10)しかし，有機リチウム化合物はその高い求

核的な反応性のため共存が可能な官能基には制約が

あり，反応条件の微妙な調節あるいは保護基の利用

でその最大限の利用が図られてきた．11―13)一方，

近年有機亜鉛化合物の化学の進展により官能基を持

つ有機亜鉛化合物も広く用いられるようになってき

たが，14―16)その穏やかな反応性のため官能基との

共存についての自由度は高いものの，特に芳香族亜

鉛化合物においては親電子剤によって反応しがたい

ものもある．そこで，著者は有機リチウム化合物と

有機亜鉛化合物の中間のアニオン性を持つことが期

待される芳香族亜鉛アート錯体に注目し，その反応

性を明らかにするとともに合成化学的な利用をはか

ることとした（Chart 1)．

従来亜鉛アート錯体は有機リチウム化合物とジア

ルキル亜鉛との反応により調製されていたが，17―20)

この方法では中間に反応性の高いリチウム化合物を

経由するため官能基との共存は期待できない．そこ

で，官能基をもつ芳香環上に直接亜鉛化を行いアー

ト錯体の形成を行う 2通りの手法を考案した．1つ

は芳香族ハロゲン化合物とトリアルキル亜鉛アート

錯体とのハロゲン亜鉛交換反応である．アート錯

体を用いるハロゲンメタル交換反応については既

に著者は有機銅アート錯体を用いる反応を報告して

いるが，21)亜鉛アート錯体は銅アート錯体よりも熱

的に安定であり，取扱いも容易と考えられる．そし

て，いま 1つは配向性置換基を持つ芳香環上でのジ

アルキルアミノ亜鉛アート錯体を用いる水素亜鉛

交換反応である．

21. ハロゲン亜鉛交換反応22―26) 芳香族亜

鉛アート錯体上には芳香環を含めて 3個のリガンド

があり，選択的に芳香環のみを移動させるようにダ

ミー基として適する基を明らかにしなければならな

い．そこでモデル系として次のように芳香族リチウ

ム化合物とジアルキル亜鉛とから調製した芳香族亜

鉛アート錯体とベンズアルデヒドとの反応による生

成物を解析したところ，アルキル基の種類により移

動する有機基が異なり，得られるアルコール体の比

率に大きな違いが見られた．特に t- ブチル基を用

いたときに芳香環のみを選択的に移動できることが

明らかとなり，t-ブチル基が優れたダミー基である

ことが判明した（Chart 2)．24)

そこでメタル化の反応剤を設計する際にもあらか
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じめこの t- ブチル基を導入しておく必要を考慮

し，ハロゲンメタル交換及び水素メタル交換のた

めの亜鉛アート錯体反応剤の開発を行った．塩化亜

鉛と 3当量の tBuLiから tBu3ZnLiを調製し（Chart

3)，この試薬を用いて 4-ヨード安息香酸メチルの

ハロゲン亜鉛交換反応を試みた．

交換反応は円滑に進行し芳香族亜鉛アート錯体を

与え，種々の炭素炭素結合生成反応を行うことが

できた（Chart 4)．

芳香族亜鉛アート錯体は，1,4-付加反応に対して

は活性が低く付加体は低収率でしか得られないが，

銅アート錯体と反応させることにより容易にトラン

スメタル化することができ，芳香族銅アート錯体へ

と変換することができる（Chart 5)．

このことにより，従来の銅アート錯体の化学27,28)

を活用することが可能となり，さらに選択的な炭素

炭素結合の自由度を拡大することができる．

22. 水素亜鉛交換反応29) 芳香環の水素メ

タル交換反応に関しては種々の官能基の隣接位をリ

チオ化するオルトリチオ化反応が精力的に研究され

てきたが，30,31)リチオ化反応に用いることのできる

配向性の置換基には制約があり，アルコキシカルボ

ニル基やシアノ基などの反応性の高い官能基を用い

るのは難しかった．そこでさらに選択性の高い芳香

環の水素メタル交換反応を開発することとした．

芳香族亜鉛アート錯体の安定性に着目し tBu2Znと

LTMPとを組み合わせた TMPジンケートを調製し

（Chart 6)，安息香酸エステル及びベンゾニトリル

の脱プロトン化反応を検討した．

この試薬は室温において安定であり，水素亜鉛

交換が室温下で円滑に進行し，芳香族亜鉛アート錯

体を容易に調製できることが明らかとなった

（Chart 7)．

芳香環の水素亜鉛交換反応は今までに全く知ら

れておらず，新しい選択的な脱プロトン化反応とし

て利用価値が高いものと考えられる．

またこの化学選択的な脱プロトン化反応は，従来

法では直接メタル化することの困難であったピリジ

ンをはじめとする含窒素芳香複素環化合物の a位

メタル化にも有効であり，部位選択的なヘテロ芳香
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族ジンケートの調製が可能である．用いるジアルキ

ルアミノの違いによりメタル化の反応部位が異なる

という興味深い知見も得られている（Chart 8)．32)

3. リチオ化反応の新しい展開33,34)

先に述べたように芳香環のリチオ化反応は古くか

ら検討されてきたが，その高い反応性のため適用範

囲には制約がある．しかし，芳香族リチオ化合物は

アルキルリチウムに比べると比較的穏やかな反応性

を示すため，リチオ化反応を選択的に行うことがで

きればある程度は選択的な変換反応の自由度を拡大

できるものと考えられる．そこで選択的なリチオ化

剤としてより求核性が低いと考えられるメシチルリ

チウム34)の利用を検討することとした．まず，ハロ

安息香酸エステルのハロゲンリチウム交換反応を

検討したところ，かさ高い t- ブチルエステルを用

いることにより選択的なリチオ化反応を行うことが

できた（Chart 9)．

この反応は多官能性の分子のリチオ化反応に用い

ることができ，例えばリチオ化に続く分子内の 1,2-

付加反応によりカンプトテシンの合成中間体として

知られるラクトン誘導体の簡便な合成を行うことが

できた（Chart 10)．

4. 固相有機金属化学

高分子担体上の有機金属化合物は溶液中の小分子

有機金属化合物と反応環境がかなり異なり，擬似的

な高度希釈効果により自己縮合が抑制され，その安

定化効果が期待される（Chart 11)．35,36)

また高分子担体のマイクロリアクターとしての機

能を利用してハイスループット合成への展開への可

能性も興味が持たれる．そこでまず高分子に固定化

したヨード安息香酸エステルのハロゲンメタル交

換反応について新しい反応剤である亜鉛アート錯体

を用いて検討を行った．

溶液反応と比較してメタル化の進行はやや遅いも

のの，0°Cという反応温度条件下で交換反応が円滑

に進行した．37,38)また，この基質についてアルキル
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リチウムによるリチオ化を種々試みたが，ハロゲン

リチウム交換反応を選択的に進行させることはで

きなかった．このことは亜鉛アート錯体試薬がポリ

スチレン担体に対する親和性がアルキルリチウムよ

りも高いことを示唆している．また関連する反応と

して固相における選択的なハロゲンマグネシウム

交換反応が報告されている．38)この固定化された芳

香族亜鉛アート錯体は溶液反応と同様にさらにトラ

ンスメタル化することが可能であり，クプレートを

経由する 1,4- 付加反応あるいはパラジウム触媒下

でのクロスカップリング反応に効果的に利用するこ

とができる（Chart 13)．

また，このハロゲン亜鉛交換反応は反応剤を大

過剰に用いなくても進行し，ジヨード化合物のモノ
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メタル化を行うことが可能である．例えば次のよう

に芳香環上の亜鉛化を選択的に行った後，分子内ア

ルキル化により高分子担体上において容易に環を形

成することができる（Chart 14)．

また一方，パラジウム触媒反応は既にポリマー担

体上での利用が種々行われており，Heck反応をは

じめ多くのクロスカップリング反応が高分子担体上

で検討されている．39―43)しかし，反応環境として

の高分子担体の利用という観点からはいまだ検討例

は少なく，今後の課題である．高分子の効果として

重要なものの 1つとしてモノ官能基化（monofun-

ctionalization)がある．その 1つの試みとして，高

分子担体を利用するアゾル類のモノアリール化を

検討した．ハロベンゼンとアゾル類とのパラジウ

ム触媒クロスカップリングの溶液反応では，モノフ

ェニル体とビスフェニル体の混合物が得られ，この

制御は困難である．44)ポリスチレン担体上に固定化

したヨード安息香酸エステルとアゾル類との反応

ではモノアリール体のみが選択的に得られることが

明らかとなった．45)また，生成物の単離も高分子担

体の洗浄で簡便に行うことができる利点がある

（Chart 15)．

これは溶液反応の問題点を高分子担体の利用によ

り解決する 1つの例として興味深い結果と考えられ

る．

この反応における選択性は Chart 16に模式的に

示したように高分子担体上での小分子を取り巻く反

応環境が部位選択的な修飾反応に効果的に働いてい

ることを反映するものと考えられる（Chart 16)．

5. 閉環反応によるヘテロ環化合物の固相合成

ヘテロ環の形成反応においてもパラジウム触媒反

応は有用であり，例えば以下のようないくつかの固

定化 a, b不飽和エステル誘導体を中間体とする合

成経路を検討した（Chart 17)．

この中間体は図に示すように，種々の入手容易な

前駆体から縮合反応あるいはパラジウム触媒反応を

用い，固相上での単純な変換反応により誘導するこ

とができる．インドール骨格は生理活性分子のなか

に多く見出されヘテロ環化合物の中でも重要な化合

物群であるが，次のようなエナミンとハロ芳香環の
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分子内パラジウム触媒反応を利用して簡便にイン

ドール骨格を固相上で構築することができる

（Chart 18)．46,47)

bアニリノ不飽和エステルは固定化された bケト

エステルあるいは REM resin の酸化反応を伴うエ

ナミン合成で容易に得られ，インドール3カルボ

ン酸エステル誘導体を与える．

固定化された a アニリノ不飽和エステルは，ジ

アゾリン酸エステル誘導体からロジウム触媒を用い

るアニリノ化の後，HornerEmmons反応により誘

導することができる（Chart 19)．この形のエナミ

ンは溶液反応とは異なり，固相上において通常の a

ケトエステルとアニリン誘導体との縮合反応では調

製するのが困難であった．

固定化されているインドール環はそのまま切り出

せばインドールカルボン酸エステルが良好な収率で

得られるが，さらに固相上で種々の変換反応を用い

て修飾することも可能である．これらのインドール

誘導体の合成は溶液反応で従来よく用いられる

Fischer法などの利用も考えられるが，実際に固相

上で検討したがあまり良好な結果は得られず，また

合成できるインドール誘導体の置換基の部位にも制

約がある．

また，ヘテロ環の構築とともに目的分子を高分子

担体から切り出すシクロリリースのアプローチも可

能であり，以下のような固定化 a, b不飽和エステ

ルは光照射により閉環とともに切り出され，キノリ

ンなどの双環性化合物の合成を行うことができる

（Chart 20)．生成物は担体を濾別したのち反応溶媒

を留去するだけで高い純度で得られる．48)

芳香族へテロ環化合物の固相合成は現在も様々な

角度から検討が進められ，報告例も増えつつある

が，有機金属を用いる方法については今なお発展段

階と考えられる．従来の溶液反応の適用のみならず

固相独特の反応性や選択性を活用した新手法の開発

に向けて更なる取り組みが必要と考えられる．ハイ

スループット合成の基盤としての固相合成の自由度

は着実に拡大しつつあるものと考えられる．

6. おわりに

本研究を開始する段階では，アート錯体を通常の

メタル化剤として利用することはあまり一般的には

行われていなかったが，現在では亜鉛以外の有機金

属アート錯体も含めて広くメタル化剤として用いら

れつつある．また，固相合成反応もこの 10年ほど

でかなり幅広く利用されるようになり，今では通常

の合成手段の 1つと認識されつつある．しかし，い

ずれの研究領域もまだ検討課題が多く残されてお

り，またさらに新たな展開が求められているものと

考えられる．今後のこの領域の発展が数多くの有用

な化合物を生み出し，新たな方法論を創出するため

の一助になることを願い，さらに研究を続けていき

たいと考えている．
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