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アレン系化合物の新しい反応性に基づく有用反応の開発と連続環化反応への展開
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Development of Useful Reactions Based on the Novel Reactivities of Allenic Compounds
and Their Application to Tandem Cyclizations
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This review highlights a recent study on allenic compounds by the author's group. In the ˆrst section, the or-
ganocopper-mediated ring-opening reaction of ethynylaziridines and palladium-catalyzed reductive synthesis of allenes
are described. In the second section, palladium-catalyzed stereoselective cyclization of allenes, including the tandem
reaction, leading to aziridines, pyrrolidines, benzoisoindoles, and cyclopropanes is presented. The ˆnal section reviews
aziridination and medium-ring formation due to the intramolecular reaction of bromoallenes. The latter reaction is
based on the author's recent discovery that bromoallenes can act as allylic dication equivalents in the presence of a pal-
ladium catalyst and alcohol.
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1. はじめに

アレンは累積二重結合と軸不斉を有する炭化水素

である．アレンは求核体又は求電子体としての反応

性を有し，また環化付加反応の前駆体として有用で

あることが知られている．1―6)さらに，他の官能基

を導入することで，アレンはより多くの反応点を有

する C3 ユニットとして機能することができる．こ

れらの多様な反応性と軸不斉の存在により，アレン

は古くから有機化学者の注目を集めてきた．近年の

遷移金属化学の発展により，さらに興味深い反応が

次々と報告されている．7―9)本総説では，最近筆者

らが行ってきたアレンの簡便合成法の開発，アレン

とパラジウムの特性を活かした新規環化反応の開

発，並びに連続反応への展開について概説する．

2. アレンの新規簡便合成法の開発

2-1. 有機銅試薬を用いたエチニルアジリジンの

anti-SN2′型開環反応による軸不斉アミノアレンの立

体選択的合成10,11) 分子内に求核部位を有するア

レンは，様々な環骨格の前駆体として有用であるこ

とが知られている．中でもアミノアレンは，含窒素

複素環の合成に広く用いられているが，アミノアレ

ンの一般性の高い合成法，特にアレンの a 位にア

ミノ基を有する軸不斉アレンの効率的な合成法は確

立されていなかった．12)筆者は，大学院時代に在籍

していた京都大学薬学研究科の井深研究室で得意と

する有機銅のケミストリーとアジリジンの特性を組

み合わせれば，軸不斉アミノアレンが合成できるの

ではないかと考えた．

有機銅試薬を用いたプロパルギル化合物の SN2′

型置換反応はこれまで多くの検討が行われ，多くの

場合，脱離基の反対側から有機銅試薬が接近して

anti 型の生成物を与えることが知られている．13,14)

エポキシドを用いた場合も同様で，位置及び立体選

択的に anti-SN2′反応が進行し，対応するヒドロキ

シアレンが得られる．15)一方で Alexakis らは，プロ

パルギルエポキシドの開環反応において，用いる銅

試薬と反応条件を変えることで生成物の立体化学を

コントロールできることを報告している．16,17)有機

銅試薬を用いたキラルなエチニルアジリジンの開環

反応における立体選択性についても興味が持たれる．
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基質となるトランス -，及びシスエチニルアジリ

ジン（1 及び 3）は，筆者らの報告に従って，18,19)

天然のアミノ酸から数工程を経て高い光学純度（＞

98％ ee）で合成することができた．まず最初に，

Gilman 型試薬（R2CuLi ･ nLiX）やジアルキル銅

リチウム型試薬（R2CuLi ･ LiCN ･ nLiX）を用いて

1 の開環反応を検討した．その結果，syn- 又は an-

ti-SN2′型生成物や還元体が得られ，選択性は低かっ

た．その一方で，シアン化銅由来の試薬［RCu(CN)

M ･ nLiX］を用いると，高収率かつ立体特異的に

目的とするアミノアレンが生成することを見出した

（Chart 1）．いずれの場合にも反応は anti-SN2′型で

進行し， 2,3- シス -2- エチニルアジリジン 1 と

MeCu(CN)Li ･ 2LiCl, i-PrCu(CN)MgBr ･ 2LiCl, n-

BuCu(CN)Li ･ 2LiCl，又は n-Bu3SnCu(CN)Li ･

2LiCl との反応により，アミノアレン 2a―d が高収

率で得られた．同様に，2,3- トランス -2- エチニル

アジリジン 3 を反応に用いた際には，anti-SN2′反応

によりアミノアレン 4 が立体特異的に得られた．い

ずれの場合にも，位置及び立体異性体は全く検出さ

れなかった．

反応の立体選択性を Chart 2 に示す．関連するプ

ロパルギル化合物の反応と同様に，エチニルアジリ

ジンを用いた置換反応においても，反応が anti 選

択的に進行することが明らかとなった．

2-2. ジエチル亜鉛とパラジウム（0）触媒によ

るアリル化合物の還元を利用したアレンの合成20,21)

アリルメシラートを用いたエチニルアジリジンの合

成を検討している過程において，18,19)筆者らは中心

炭素に臭素原子を有するアリルメシラートに対しパ

ラジウム（0）触媒存在下ジエチル亜鉛を作用させ

ると，効率よく末端アレンが生成することを見出し

た．アリル化合物を用いた関連するアレンの合成は

数例報告されていたが，22―24)系統的な研究はなさ

れておらず，量論反応が知られているのみであった．

2-1 項で述べたエチニルアジリジンの開環反応によ

るアレンの合成は，10,11)アレン末端に置換基を有す

る軸不斉アミノアレンの合成に極めて有用である

が，末端アレンの合成には不向きである．末端アレ

ンの実用的合成法はいくつか知られているが，アミ

ノ基のような官能基を有するアレンを一般性よく合

成する方法は限られていた．25―27)そこで，パラジ

ウム（0)/ジエチル亜鉛を用いたアレンの合成をより

詳細に検討することとした．

まず最初に，パラジウム（0)/ジエチル亜鉛を用い

たアミノアレンの合成を検討した．Figure 1 に示す

ように，（Z)- 体又は（E)- 体のメシラート 5, 6 を

THF 中で触媒量の Pd(PPh3)4 (10 mol％）とジエ

チル亜鉛で処理することで，目的の a- アミノアレ

ン 7―10 が高収率で生成した．同様に，b- アミノ

アレン 11 や g- アミノアレン 12 及び 13 を対応する

メシラートから高収率で得ることができた．

引き続き，本アレン合成法の一般性の検討を行っ

た．モノアルキルアレン 14 やビスアレン 15 につい

ても，容易に調製できるメシラートより良好な収率

で得ることができた．また，二級アルコール誘導体

を反応に用いた場合には，16 や 18 のような内部ア

レンが効率よく生成し，本合成法の高い一般性が示

された．一方で，C-1 位や C-3 位にアリール基を有

するメシラート 5(R1 or R2＝Ar）の合成は困難で

あった．そこで，アセテートやトリクロロアセテー

トを用いて本反応を検討した結果，いずれの場合に
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Chart 2. Stereochemical Course of the Ring-opening Reaction of 2-Ethynylaziridines

Fig. 1. Synthesis of Allenes Using a Palladium(0)/Diethylzinc Systema)

a) Reactions were carried out in THF at room temperature under argon using Pd(PPh3)4 (10 mol％) and Et2Zn (2 equiv.), unless otherwise stated. b) 4 mol％
of Pd(PPh3)4 was used. c) Since preparation of the mesylates was di‹cult, the corresponding trichloroacetates were used. Mts＝2,4,6-trimethylphenylsulfonyl.

901No. 12



hon p.4 [100%]

902

Chart 3. Formation of Allenes from the Mesylates 19 and 20

902 Vol. 125 (2005)

もアレンが 47―83％の収率で得られた．しかしな

がら，アセテートは反応性が比較的低く，室温で長

時間の攪拌を必要とする場合が多かった．一方，ト

リクロロアセテートは適度な反応性を有し，室温で

30 分攪拌することにより 69％の収率でアリールア

レン 17 が得られた．これらの結果より，本アレン

合成法はアミノアルキル基，アルキル基，アリール

基を有する末端アレン，内部アレン，及びビスアレ

ンの合成に有用であることが示された．対応するア

ルキンが生成しない点においても，本合成法の高い

実用性を理解することができる．

次に，メシロキシ基の立体化学がアレンの軸不斉

に与える影響を検討した．Chart 3 に示すように，

（S, S)- 体のメシラート 19 を Pd(PPh3)4 触媒とジ

エチル亜鉛で処理すると，アミノアレン 21 及び 22

のジアステレオ混合物が 78％の収率で生成した

（21：22＝52：48）．同様に，（S, R)- 体のメシラー

ト 20 を反応に用いた場合にも，21 と 22 がほぼ同

量生成した（86％ yield, 21：22＝53：47）．これら

のことから，基質の不斉はアレンの軸不斉に反映さ

れないことが明らかとなった．

以上の結果は次のように説明することができる

（Chart 4）．メシラート 23 がパラジウム（0）に酸化

的付加し，立体反転により h3- アリルパラジウム中

間体 24 が生成する．パラジウムと臭素原子が 26 の

中間体からシン脱離すると（R)-27 が生成するが，

一方で 29 からシン脱離すると（S)-27 が生成する

と考えられる．メシラート 19 や 20 から対応するア

レンがほぼ 1：1 のジアステレオ混合物として得ら

れたことから（Chart 3），26 と 29 からの b- 脱離が

競合しているものと推察される．また，副生する二

価のパラジウムは系内に存在するジエチル亜鉛によ

ってゼロ価に還元される．28)当量の Pd(PPh3)4 を

反応に用いた際にはジエチル亜鉛の添加を必要とし

なかったことは，本反応機構を支持している．しか

しながら，亜鉛へのトランスメタル化によってアリ

ル亜鉛中間体 A を生じる機構も，完全には否定で

きない．29,30)

3. パラジウム触媒によるアレンの環化反応の開

発

3-1. パラジウムを触媒としたアレンの分子内ア

ミノ化反応による 2- アルケニルアジリジン及びア

ゼチジンの合成31―33) 分子内に酸素，窒素，又

は炭素求核部位を有するアレンの環化反応は，有用

な環構築法として近年注目されている．34,35)中で

も，パラジウム，36―44)銀，45―49)ランタノイド50)を

用いたアミノアレンの環化反応は，含窒素複素環を

生成し得る有用なプロセスであり，いくつかの研究

グループはピロリン環構築反応を天然物合成に応用

している．51―53)

パラジウム触媒によるアミノアレンの環化反応は

次のように進行する（Chart 5）．アリールハライド

とパラジウム（0）からアリールパラジウム（II）ハ

ライドが発生し，この錯体とアレン 30 が反応して

h3- アリルパラジウム中間体 A を与え，引き続き窒

素原子の求核攻撃により閉環体 31 又は 32 が得られ

る．このとき，比較的短い炭素鎖を有するアミノア

レンを用いた場合（n＝1 又は 2），閉環は窒素原子

と遠い側の炭素上で起こり（path A），五員環又は

六員環を生成する．一方長い炭素鎖のアミノアレン
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Chart 4. Stereochemical Course of the Reductive Allene Synthesis from Mesylates

Chart 5. Cyclization of Amino Allenes

903No. 12

を用いると（n＝3 又は 4），窒素原子に近い炭素上

で反応が進行し（path B），同じく五員環又は六員

環を与えることが知られている．筆者らが研究を開

始した当時，短い炭素鎖（n＝1 or 2）を有するア

ミノアレンから path B により三員環や四員環を形

成する反応は皆無であった．54―58)

近年のアジリジン及びアゼチジンケミストリーの

発展により，これらの化合物群は有機合成上極めて

有用な合成中間体となっている．59―62)そこで筆者

らは，様々なアルケニル基を有するアジリジンやア

ゼチジンをアレンの環化反応により合成しようと考

えた．アミノアレンから歪んだ小員環を形成し，反

応の位置及び立体選択性を明らかにすることを目的

として，研究に着手した．

基質となるアミノアレンは，2-1 項に述べた有機

銅試薬によるエチニルアジリジンの開環反応により

合成した．まず始めに既知の反応条件［Pd(PPh3)4,

K2CO3, iodobenzene in DMF]38)を用いた a- アミノ

アレンの環化反応を検討した結果，五員環成績体

35a 又は 36a が選択的に得られた（Chart 6）．本反

応は完全に立体特異的に進行したが，目的のアジリ

ジン体はほとんど得られなかった．

種々検討を行った結果，本反応を 1,4- ジオキサ

ン中で行うと，良好な収率でアルケニルアジリジン

体が得られた．その結果を Table 1 に示す．（S, aS)

- 体のアミノアレン 33 を用いると 2,3-cis-(E)- 体の

アルケニルアジリジン 37 が優先的に得られ（En-

tries 1―5），一方（S, aR)- 体のアミノアレン 34 を

用いると trans-(E)- 体 38 が主生成物として得られ

た（Entries 6―10）．後者の場合，少量ながらピロ

リン 36 が副生した．関連する過去の研究と同様

に，アリール基はすべての場合においてアレンの中

心炭素に導入された．ヨードベンゼン，ヨードトル

エン（Entries 5, 10）を始めとする種々のハライド



hon p.6 [100%]

904

Chart 6. Formation of Five-membered Rings from a-Amino
Allenes

Table 1. Palladium(0)-catalyzed Aziridination of the a-Ami-
no Allenes 33 and 34a)

Entry Allene ArI Product ratiob) Yieldc)

(％)

1 33a PhI 37a38a＝82：18 80

2 33b PhI 37b38b＝85：15 79

3 33c PhI 37c38c＝80：20 79
4 33d PhI 37d38d＝72：28 74

5 33a 4-MePhI 37e38e＝91：9 64

6 34a PhI 37a38a36a＝2：90：8 79

7 34b PhI 37b38b36b＝17：67：16 73

8 34c PhI 37c38c36c＝17：78：5 77
9 34d PhI 37d38d36d＝23：64：13 71

10 34a 4-MePhI 37e38e36e＝12：85：3 44

a) All reactions were carried out in dioxane under re‰ux using Pd
(PPh3)4 (4―20 mol％), K2CO3 (4 equiv.), and ArI (4 equiv.). b) Ratios
were determined by 1H NMR (270 MHz) or isolation of the products.
c) Isolated yields. Mtr＝4-methoxy-2,3,6-trimethylphenylsulfonyl.

904 Vol. 125 (2005)

を用いることができるため，本反応によりオレフィ

ン上に様々な置換基を導入したアルケニルアジリジ

ンの合成が可能となった．反応の位置選択性（三員

環 vs 五員環生成）を左右するのは反応溶媒である．

DMF がパラジウムに配位することで位置選択性が

劇的に変化しているものと考えられるが，その詳細

な理由は明らかではない．THF を用いてもアジリ

ジン化反応が進行するが，反応を完結させるために

は長時間の還流が必要であった．

本反応の選択性については，アルケニルアジリジ

ンの平衡反応の影響を考慮する必要がある．アジリ

ジン類はテトラヘドラルな窒素原子上に置換基を有

するため，2,3- トランス体と 2,3- シス体の相対的

熱力学的安定性は容易には予測できない．筆者らは

以前の研究で，窒素原子上に置換基を有するアルケ

ニルアジリジンは，シス体の方がトランス体よりも

熱力学的に安定であり，触媒量のパラジウム（0）に

より 2,3- トランス体が h3- パラジウム中間体を経由

してシス体に異性化することを見出している．63―66)

このようなアジリジンの異性化の影響を調べるた

め，筆者らは閉環反応条件下におけるアルケニルア

ジリジンの挙動を検討した結果，オレフィン末端に

メチル基を有するトランスアジリジン 38 を閉環反

応条件下で 2.5 時間攪拌しても，シス体 37 へのわ

ずかな異性化が認められたのみであった．これは，

37 や 38 は込み合ったオレフィンを有しているため

パラジウム（0）との反応性が乏しく，パラジウム（0）

はヨードベンゼンとのみ反応したものと考えられ

る．これらのことから，オレフィン末端にメチル基

を有するアルケニルアジリジン 37 及び 38 の生成

は，速度論支配により選択性が制御されているもの

と考えられる．

速度論支配のアジリジン化反応の立体選択性は以

下のように考えられる（Chart 7）．パラジウム（0）

とヨードベンゼンから系内で発生したフェニルパラ

ジウム（II）ヨージドがアレンに挿入する際に，パ

ラジウム種はより立体障害の少ない方からアレンに

接近すると考えられる．（S, aS）の立体化学を有す

るアミノアレン 33 について考えると，パラジウム

種は置換基（メチル基又は RL 基）の反対側から接

近するため，path A, B の 2 通りが考えられる．こ

れらの 2 つの経路のうち，より立体障害の小さいメ

チル基を有するオレフィン上への反応（path A）

の方が有利であるため，syn- カルボパラジウム化

により h1 錯体 39 が 40 よりも優先的に生成するも

のと考えられる．h3-h1-h3 機構により，安定な syn
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Chart 7. One Plausible Rationale for the Stereoselective Aziridination of 33 and 34
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型（W 型)67)の h3 錯体 41 に移行した後に閉環が進

行し，2,3-cis-(E)- 体の 37 が主成績体となったもの

と考えている．不利と考えられる path B からの閉

環では 2,3-trans-(E )- 体の 38 が生じる．（S, aR )-

体のアミノアレン 34 から 38 が優先的に得られる選

択性についても，同様に機構により説明できる．

引き続き b- アミノアレンのアゼチジン化反応を

検討した．a- アミノアレンの閉環反応の結果を考

慮すると，ジオキサンが適当な溶媒と考えられたの

で，筆者らはまずジオキサン中での閉環反応を検討

した．Table 2 に示すように，触媒量のパラジウム

（0）存在下，アレン 43a，ヨードベンゼン，炭酸カ

リウムをジオキサン中で加熱すると，2,4- シスアゼ

チジン 44a とトランス体 45 が高収率で得られた

（44a：45＝82：18, Entry 1)．一方で反応を DMF

中で行うと，シスアゼチジン 44a が単一の異性体と

して生成した（Entry 2)．同様に，様々なアルキル

基（R1）及び窒素保護基（SO2Ar）を有するアレン

とヨードベンゼンを用いて DMF 中でアゼチジン化

反応を行うと，Entry 5 を除いて，シスアゼチジン

44 のみが高収率で生成することが明らかとなっ

た．窒素の保護基として電子吸引性の強い o- ニト

ロベンゼンスルホニル（o-Ns）基を有するアミノ

アレン 43d を用いたときには（Entry 5），目的のア

ゼチジン 44d に加え六員環成績体 46 が得られた

（44d：46＝62：38, Entry 5）．これは，筆者らと同

時期にアゼチジン化の報告をした Hiemstra らの結

果に類似している．55)その他のアリール基やアルケ

ニル基も同様に，アルケニルアゼチジンの二重結合

上に導入することができた（Entries 10―12）．

筆者らは本反応のシス選択性を以下のように考え

た（Chart 8）．b- アミノアレン 43 とアリールパラ

ジウム（II）ハライドが反応すると，h3- アリルパ

ラジウム錯体 47 及び 49 が生成し，それらは h3-h1

-h3 機構により相互変換が可能である．51,52 の配

座からはトランスアゼチジン 45 が得られるが，こ

れらにはアリールスルホニル基とアリル基，又はア

リールスルホニル基とアルキル基（R1）との間に

立体障害が存在するため，50 を経由してシスアゼ

チジン 44 が得られたものと考えられる．本反応の

高い立体選択性は，パラジウム（0）によるアゼチジ

ンの異性化にも影響を受けている可能性があるが，

速度論支配の影響が大きいものと考えている．68)

3-2. パラジウムを触媒としたエンアレンの環化
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Table 2. Palladium(0)-catalyzed Azetidine Synthesis from b-Amino Allenesa)

Entry Allene R1 R2 RI Reaction
time (h) Product ratiob) Yieldc)

(％)

1d) 43a i-Pr Mts PhI 4 44a45＝82：18 91

2 43a i-Pr Mts PhI 2 44a＝100 98

3 43b i-Bu Mts PhI 3.5 44b＝100 84

4 43c i-Bu Ts PhI 3 44c＝100 89
5 43d i-Bu o-Nse) PhI 0.75 44d46＝62：38 87

6 43e Bn Ts PhI 1 44e＝100 89

7 43f TBSOCH2 Mts PhI 1.5 44f＝100 53

8 43g MeO2C(CH2)2 Mts PhI 1 44g＝100 67
9 43h MeO2C(CH2)2 Mtr PhI 1.5 44h＝100 73

10 43b i-Bu Mts 3-NO2PhI 1 44i＝100 22

11 43b i-Bu Mts PhCH＝CHBr 0.75 44j＝100 68

12 43e Bn Ts 4-MePhI 1.5 44k＝100 81

a) All reactions were carried out in DMF at 70°C using Pd(PPh3)4 (10 mol％), K2CO3 (4 equiv.), and RI (4 equiv.) unless otherwise stated. b) Ratios were de-
termined by 1H NMR (270 MHz) or isolation of the products. c) Combined isolated yields. d) Reaction was conducted in dioxane under re‰ux. e) o-Ns＝2-
nitrobphenylsulfonyl.

Chart 8. Palladium-catalyzed Stereoselective Formation of
2,4-cis-Azetidine 44

906 Vol. 125 (2005)

反応とタンデム型閉環反応への展開69―71) 3-1 項

に述べたように，アミノアレンを始めとして分子内

に求核部位を有する 53 のようなアレンは複素環の

合成に極めて有用であるが（Chart 9），36―44)このよ

うなアレンを用いた場合，アリールパラジウム（II）

ハライドがアレン 53 に挿入して h3- アリル中間体

54 を与え，引き続く分子内求核置換反応により反

応が終結するため，タンデム型の環化反応には展開

できない．筆者らは，多重結合部位を有するアレン

57 をパラジウムにより閉環させることができれば，

h3- アリルパラジウム中間体 58 からの carbocycliza-

tion により，炭素―炭素結合形成を伴う連続的な閉

環が進行し，72,73)多環式化合物を一挙に構築できる

可能性があるのではないかと考えた．このとき，ア

ルキルパラジウム中間体 59 からの b- 水素脱離が優

先すればエキソメチレンを有する環化体 60 が生成

し，芳香族 C-H 結合活性化を伴う環化が進行すれ

ば，一挙に 61 が得られるものと期待できる．

アレンと多重結合間の環化反応はこれまでほとん

ど検討されてこなかったが，最近になって，シリル

スタンナンを用いたビスアレンの環化反応が 2 つの

研究グループによって報告された．74,75)また，二価

のパラジウムによりアレンとアルケン間で酸化的環
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Chart 9. Palladium(0)-catalyzed Cyclization of Allenes
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化反応が進行することを B äackvall らは報告してい

る．76,77)さらに，Oh らによって，酸を用いたアレ

ンと三重結合間の環化反応が報告された．78,79)しか

しながら，パラジウムを用いたアレンと多重結合間

のタンデム環化反応は，これまでほとんど検討され

ていない．80,81)

パラジウム触媒を用いた芳香族 C-H 結合活性化

反応は，近年注目を集めている．取り分け，このプ

ロセスを利用したタンデム型炭素―炭素結合形成反

応は，一工程で複雑な炭素骨格を構築できる点で有

用である．パラジウム触媒を用いて 2 つ，82,83) 3

つ，84―86)又は 4 つ87,88)の炭素―炭素結合を形成して

1 つの環を構築する反応は多くの例が報告されてい

るが，2 つの環を形成する反応はほとんど知られて

いない．89―92)特に，アレン系化合物を用いたこの

種の反応は，これまで全く検討されてこなかった．

まず最初に，オレフィン末端無置換のエンアレン

62―67 に対する反応を検討した（Table 3）．アレ

ン 62 に，触媒量のパラジウム（0），ヨードベンゼ

ン，及び炭酸カリウムをジオキサン中で作用させる

と，b- 水素脱離が優先的に進行して，2,3- シスピ

ロリジン 68a が立体選択的に得られることが明らか

となった（Table 3, Entry 1）．溶媒としてアセトニ

トリルを用いた際にはほぼ同様の結果を与えたが，

DMSO や DMF 中での反応は低収率であった．ア

リールハライドとしてヨードアニソールやヨードト

ルエンを用いても，ヨードベンゼンとほぼ同様の結

果を与えた（Entries 2, 3）．アレンの a 位の置換基

がやや小さい場合，原料が消失するまでに長時間を

要したことから（24―30 h, Entries 4, 5），a 位の置

換基が本反応に大きな影響を与えていることが分か

る．窒素の保護基として Boc 基を有するアレン 65，

a 位にジメチル基を有するアレン 66，並びに内部

アレン 67 を用いた場合，いずれも中程度の収率な

がら 2,3- シスピロリジン体が立体選択的に得られ

た（Entries 7―9）．ピロリジン 73 が生成する際，

Z- 体が優先的に得られたのは，syn-h3- アリルパラ

ジウム錯体が対応する anti 体よりも安定であるた

めと考えられる．67)

検討したいずれの場合においても，2,3- トランス

ピロリジンは生成しなかった．本反応の高い 2,3-

シス選択性は，以下のように説明することができる

（Chart 10）．フェニルパラジウム（II）ヨージドが

アレン 74 に挿入し，h3- アリルパラジウム（II）中

間体 75 を与える．もし引き続くカルボパラジウム

化が 76 の中間体から進行すると，トランス体 79 が

生成することになるが，76 においては擬アキシア

ル水素とフェニル基の間に不利な立体障害が存在す

ると予想される．このため，より安定な 77 又は 78

の配座から環化反応が進行し，引き続くアルキルパ
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Table 3. Stereoselective Formation of Various 2,3-cis-Pyrrolidinesa)

Entry Allenene ArI Time(h) Product(Yieldb))

a) All reactions were carried out in the presence of Pd(PPh3)4 (10 mol％), PhI (2 equiv.),
and K2CO3 (2 equiv.) in dioxane under re‰ux unless otherwise stated. b) Isolated yields. c) In-
creased amounts of ArI (4 equiv.) and K2CO3 (4 equiv.) were used.
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ラジウム中間体の b- 水素脱離によって，シスピロ

リジンが選択的に生成したものと考えることができ

る．

次に，タンデム環化反応を実現するために b- 水

素脱離を抑制しようと考えた．まず最初に，脱離す

る水素を持たない基質を用いることで，タンデム環

化反応が進行しないかと期待した．2′位にメチル基

を導入した 81 を用いて検討を行った結果（Chart

11），反応は遅く（36 h），32％の原料が回収された

が，目的のベンゾイソインドール体 82 が 5％の収

率で得られることが明らかとなった．81 は反応性

に問題があるが，b- 水素脱離を阻害すれば，芳香

族 C-H 活性化により第 2 の閉環反応が進行し得る

ことをこの結果は明確に示している．



hon p.11 [100%]

909

Chart 10. Stereoselective Formation of 2,3-cis-Pyrrolidines
80

Chart 11. Palladium(0)-catalyzed Tandem Cyclization of 2′-Methylated Allenene 81

Chart 12. Palladium(0)-catalyzed Tandem Cyclization of 97
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通常パラジウムが b- 脱離を引き起こす際には，

パラジウムと脱離する水素がシンの配座を取ること

が必要となる場合が多い．93―95)そのため，必要と

なる配座が取りにくくなれば，b- 脱離を阻害する

ことができるのではないかと考え，オレフィン末端

に置換基を有するエンアレン 83―87 を用いて反応

の検討を行った（Table 4）．エンアレン 83 を通常

の条件下で処理すると，期待通りの反応が進行し，

ベンゾイソインドール誘導体 88a 及び 89a が中程度

の収率で得られることを見出した（それぞれ 41％

及び 10％, Entry 1）．本反応は，エンアレンを用い

たタンデム環化反応に成功した初めての例である．

Entries 2, 3 に示すように，ヨードベンゼンの 4 位

にメチル基やメトキシ基のような電子供与基を導入

すると反応性が向上し，三環性化合物 89 の収率が

やや改善された．一方で，2- ヨードアニソールを

用いると（Entry 4），ベンゾイソインドール 88d

(36％）及び 89d (2％）の収率が低下したが，これ

は 2- アニシル基の立体障害によるものと考えられ

る．エンアレン 83 と同様に，他のシンナミル基を

有するアミノアレン誘導体 84―86 も目的の三環性

化合物を与えた（Entries 5―7）．フェニル基だけで

なく，オレフィン末端にジメチル基を有するエンア

レン 87 を用いても目的の反応が進行した（Entries

8, 9）．

より複雑な多環式骨格の構築を目指して，窒素上

にシクロヘキセニル基を有するエンアレン 97 の反

応を検討した（Chart 12）．その結果，98 のような

四環性化合物が 49―61％の収率で生成した．新た

に生成する 3 つの不斉中心が完全に制御されている

点でも，本反応は興味深い．

本反応の予想される機構を Chart 13 に示す．ア

レンとフェニルパラジウムヨージドの反応により

h3- アリルパラジウム錯体が生成したのち，炭素―

炭素結合が形成されて 99 となる．C-H 結合活性化

による第 2 の環化の機構は，path A―C の 3 通り

が考えられる．二価のパラジウムに芳香環の

C-H 結合が酸化的付加して四価の中間体 100 を与

え，96―98)脱ハロゲン化水素化と還元的脱離によっ

て 103 が得られる機構（path A），ベンゼン環上

への Heck 反応型のカルボパラデーションによって
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Table 4. Palladium(0)-catalyzed Tandem Cyclization of Allenenes with Iodobenzene Derivativesa)

Entry Substrate ArI Reaction time(h) Product(Yieldb))

a) Unless otherwise stated, reactions were carried out with Pd(PPh3)4 (10 mol％), ArI (2 equiv.), and K2CO3 (2 equiv.) in dioxane under re‰ux. b) Isolated
yields. c) Increased amounts of ArI (4 equiv.) and K2CO3 (4 equiv.) were used.
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生成する 101 から b- 水素脱離する機構（path B），

及びベンゼン環がパラジウムを求核攻撃して 102

のカチオン性中間体を形成し，脱プロトン化によっ

て芳香化したのち還元的脱離が進行する機構（path

C）である．99―101) Path B の場合，パラジウムの立

体化学が h3-h1-h3 機構により反転してからシン脱

離するか，102―104) 101 からアンチ脱離する必要があ

る．105―107)現在のところ，関連する他の C-H 活性

化反応と同様に，108―111)いずれの経路が優先してい

るかを特定するには至っていない．

最後に，ヘテロ芳香族ハライドを用いた三環性及

び四環性複素環の構築を検討した（Table 5）．エン

アレン 83 に対し 2- ブロモチオフェンを用いてタン

デム環化反応を行うと，目的の三環性化合物 104 が

59％の収率で得られた（Entry 1）．3- ブロモフラン

を用いた際の三環性フラン誘導体 105 の収率は比較
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Chart 13. Possible Reaction Pathways for the C-H Functionalization
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的低かったが（31％, Entry 2），これは 105 がやや

不安定なためである．二環性ヘテロ芳香族ハライド

も本タンデム環化反応において良好な結果を与えた

（Entry 3）．ピラジン誘導体 107 の合成において，

クロロピラジンは低い反応性のため 107 を低収率で

生成したのみであったが，ヨードピラジンを用いた

際には 62％の収率で目的の反応が進行した（Entry

4）．

3-3. パラジウムを触媒としたエンアレンの新規

シクロプロパン化反応による 3-Azabicyclo[3.1.0]

hexane 骨格の構築70,112) 3-Azabicyclo [ 3.1.0 ]

hexane 骨格は，CC-1065, duocarmycin 類，indoli-

zomycin と い っ た 生 物 活 性 天 然 物 や ，113) 3,4-

methanoproline，114,115) poly-L-proline type II 擬ペプ

チド，116) [1,4′-bipiperidine]-4′-carboxamides の配座

固定アナログのような生物活性化合物の基本骨格に

存在する（Fig. 2）．117)さらに，本骨格を有する化

合物群は，シクロプロパンアミノ酸の合成鍵中間体

として有用であることが知られている．118―120)した

がって，キラルな 3-azabicyclo[3.1.0]hexane 骨格

の構築は合成化学上重要なターゲットであるが，本

骨格の触媒的な構築に成功した例は比較的少な

い．121―125)

筆者らは，3-2 項に述べたタンデム環化反応を検

討している過程において，反応条件を少し変える

と，興味深いシクロプロパン化反応が進行して 3-

アザビシクロ［3.1.0］ヘキサン誘導体が生成する

ことを見出した（Table 6）．すなわち，エンアレン

62 に触媒量の Pd2(dba)3･ CHCl3 の存在下，アセト

ニトリル中でアリルカルボナートを作用させると，

3-azabicyclo[3.1.0]hexane 111a が 64％の収率で得

られた（Entry 1）．アレンに対する分子内求核反応

によりシクロプロパン57,58)のような小員環を生成す

る反応はいくつかの報告例があるが，31―33,54―56)二

環性シクロプロパンをアレンと多重結合の反応によ

り構築した例は知られていない．同様に，エンアレ

ン 108 及び 109 を同様の反応条件に付すと，それぞ

れ 111b 及び 112 が 57―59％の収率で得られた．こ

の反応が進行するにはアレンの a 位に適度な大き

さの置換基を有することが必要で，a 位の置換基が

少し小さい場合には収率が低下した（Entries 4,

5）．さらに，置換基が存在しないエンアレンを用い
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Table 5. Palladium(0)-catalyzed Tandem Cyclization of Allenene 83 with
Heteroaryl Halidesa)

Entry ArX Time(h) Product(Yieldb))

a) All reactions were carried out using allenene 83 in the presence of Pd(PPh3)4 (10 mol
％), ArI (2 equiv.), and K2CO3 (2 equiv.) in dioxane under re‰ux. b) Isolated yields.

Fig. 2. Representative Pharmacologically Important Compounds Having a 3-Azabicyclo[3.1.0]hexane Framework

912 Vol. 125 (2005)
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Table 6. Synthesis of 3-Azabicyclo[3.1.0]hexanes from Allenenesa)

Entry Allenene Time(h) Product Yieldb)

(％)

a) All reactions were carried out with Pd2(dba)3･ CHCl3 (10 mol％) and allyl carbonate
(6 equiv.) in CH3CN. b) Isolated yields. c) The starting allenene 66 was recovered (29％).

913No. 12

ると，目的の反応が全く進行しないことも明らかと

なった．Table 6 に示したいずれの例においても，

シクロプロパン体が単一のジアステレオマーとして

得られた．このようにやや特殊な反応ではあるが，

本反応はアレンの新しい反応性を示している．

ここでも反応機構については明らかになっていな

いが，アリルカルボナートとアレンから発生する

h3- アリル錯体からメタノールが脱離してパラジウ

ムカルベン錯体が発生していると考えると，立体選

択性を含めて得られた結果をうまく説明することが

できる．すなわち，Chart 14 に示すように，アリ

ルカルボナートとパラジウム（0）から発生した h3-

アリルパラジウム（II）メトキシドとエンアレン

115 が反応すると，アレンの中心炭素がアリル化さ

れた h3- アリルパラジウム（II）中間体が形成され

ると考えられる．ここで，もし脱プロトン化により

116 がパラジウムカルベン中間体 117 に変換されれ

ば（path A），シクロプロパン体 119 の立体選択的

な生成が理解し易い．126)しかしながら筆者の知る

限り，h3- アリルパラジウム（II）メトキシドからの

パラジウムカルベンの生成は報告例がない．一方で，

116 から 120 を経由したカルボパラジウム化が優先

すれば（path B），アルキルパラジウム（II）中間体

121 が生じる．127)この場合，121 の二重結合が異性

化して 122 に変換される必要があるが，この経路に

よってもシクロプロパン体 119 の生成を説明するこ

とができる．この反応条件において，Chart 10 に

示した 80 への Oppolzer 型の環化反応よりもシク

ロプロパン化が優先する理由は明らかではない．

4. ブロモアレンの新規環化反応の開発

4-1. 軸不斉ブロモアレンの分子内アミノ化反応

による 2- エチニルアジリジンのシス選択的合
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Chart 14. Explanations of the Cyclization of Allenenes Leading to the Bicyclic Cyclopropanes
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成128,129) 次に，アレンの新しい反応性を開拓す

るため，アレン末端に臭素原子を有するブロモアレ

ンを用いた反応について検討することとした．ブロ

モアレンはプロパルギルメシラートから容易に合成

することができるが，130,131)その有機合成における

利用は比較的限られている．132)これまでに，有機

銅試薬を用いた置換反応や，133―136)パラジウムを触

媒としたクロスカップリング反応，137)及びアレニ

ルメタル試薬の調製138)などが報告されているが，

環化反応への応用例は皆無であった．

2- エチニルアジリジンを求電子体（2-1 項参

照)10,11)又は求核体139,140)として用いる筆者らの反応

の研究において，2- エチニルアジリジンの立体選

択的な合成法の開発が必要となっていた．エチニル

アジリジンは，イミンに対するスルホニウムイリ

ド，141)リチウムアセチリド，142)アレニル亜鉛143)の

反応により合成できることが知られているが，光学

的に純粋なエチニルアジリジンを立体選択性よく合

成する手法は確立されていなかった．高い光学純度

のエチニルアジリジン 126 を合成する最も簡便な方

法は，恐らくアミノ酸由来のアルデヒド 124 にアセ

チリドを付加させて得られるアミノアルコール 125

に対し，光延反応を行う方法であると考えられるが

（Chart 15)，19)筆者らが研究を開始した当時，エチ

ニル化の立体制御は困難であったため，125 を立体

選択的に得ることは難しかった．144―146)光延反応に

よるアジリジン化は立体反転で進行するため，ジア

ステレオ混合物の 125 を用いると，エチニルアジリ

ジン 126 が異性体混合物として得られる．そこで，

アミノアルコールをブロモアレン 127 に誘導したの

ちに分子内アミノ化反応を行えば，立体選択的にエ

チニルアジリジンが得られないかと考えた．ブロモ

アレンの分子間アミノ化反応は数例の報告例が存在

したが，147―149)軸不斉アレンを用いた反応や分子内

反応の例は知られていなかったので，立体選択性の

予測は困難であった．

ブロモアレンの分子内アミノ化反応に用いる基質

は次のように合成した（Chart 16）．syn- アミノア

ルコール 129150)の水酸基をメシル化したのち，130

に対して CuBr ･ SMe2/LiBr130,131) を作用させるこ

とによって，保護アミノ基を有する（S, aS)- 体の

ブロモアレン 131 を容易に得た．同様に，（S, aR)-
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Chart 15. Aziridination of Bromoallenes

Chart 16. Preparation of Bromoallenes Bearing a Protected
Amino Group

Table 7. NaH-mediated Aziridination of Bromoallenes in DMFa)

Entry Allene Time
(min)

Ratiob)

cis：trans
Yieldc)

(％)

1 131a 60 135a136a＝82：18 93

2 131b 60 135b136b＝88：12 99

3 131c 60 135c136c＝79：21 76

4 131dd) 180 135d136d＝91：9 85

5 134a 30 135a136a＝＞99：1 99
6 134b 30 135b136b＝＞99：1 84

7 134c 30e) 135c136c＝92：8 91

8 134dd) 240 135d136d＝93：7 76

a) Reactions were carried out with NaH (1.2 or 1.3 equiv.) at 25°C in DMF unless otherwise stated. b) Ra-
tios were determined by 1H NMR or isolation of the products. c) Combined isolated yields. d) Diastereomix-
ture of the bromoallenes was used (96：4 for 131d and 97：3 for 134d). e) Reaction was conducted at 50°C.
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体 134 を anti- アミノアルコール 132 より合成し

た．150)

まず最初に，アミノ基を Boc で保護したアレン

の閉環反応を検討した．ブロモアレンに塩基を作用

させると，分子内アミノ化反応が進行しアジリジン

が得られることが明らかとなったが，その選択性に

ついてはいずれの軸不斉アレンを用いても非常に低

いものであった（cis：trans＝60：40―41：59）．し

かしながら，窒素原子上にアリールスルホニル基を

有するブロモアレンを用いると，シスアジリジンが

優先的に得られることを見出した（Table 7）．すな

わち，ブロモアレン 131a に DMF 中 NaH を作用さ

せると，2,3- シスアジリジン 135a とトランス体

136a が 82：18 の比で得られた（93％, Entry 1）．

同様に，（S, aS)- ブロモアレン 131b―d はシスアジ

リジン 135 を優先的に生成した（79：21―91：9,

Entries 2―4）．興味深いことに，C-4 位に小さい置

換基を有するブロモアレン 131d(R1＝Me）を用い

た際に，最も高いシス選択性が観測された（91：9,

Entry 4）．さらに，（S, aR)- 体のブロモアレン 134a

―d を同様の反応条件に付すと（Entries 5―8) ,

2,3- シスアジリジン 135a―d がより高い選択性で得

られた（＞92：8）．これらの結果より，NaH/DMF
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Chart 17. Stereochemical Course of the NaH-mediated Aziridination of 131 and 134 in DMF

Table 8. NaH-mediated Aziridination of Bromoallenes in THFa)

Entry Allene Time(h) Ratiob)(cis：trans) Yieldc)

(％)

1 131a 4 135a136a＝＞99：1 84

2 131b 17 135b136b＝＞99：1 99

3 131c 5d) 135c136c＝＞99：1 48e)

4 131d 48 135d136d＝＞99：1 77
5 134a 1d) 135a136a＝26：74 92

a) Reactions were carried out at 25°C using NaH (1.2 or 1.3 equiv.) in THF unless otherwise stated. b) Ra-
tios were determined by 1H NMR or isolation of the products. c) Combined isolated yields. d) The reaction
was conducted at 50°C. e) Desilylated bromoallene (30％) was isolated.
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による（S, aS)- ブロモアレン 131 の分子内アミノ

化反応は syn-SN2′型が優先し，一方（S, aR )- 体

134 を用いた際には anti-SN2′型で進行し易いことが

明らかとなった（Chart 17）．これらの結果は，

syn- 及び anti- アミノアルコール 125(Chart 15）の

混合物から，2,3- シス -2- エチニルアジリジン 128

が優先的に得られることを意味する．

これらの実験結果は，安藤香織博士（琉球大学）

が行った計算化学的検討によってうまく説明するこ

とができる．151) DMF 中における（S, aR ) - 及び

（S, aS)- ブロモアレンのシスアジリジン化の遷移状

態は，トランス体への遷移状態と比較して，それぞ

れ 4.35 又は 1.41 kcal/mol 安定であった．さらに，

気相中での遷移状態の詳細な検討により，（S, aS)-

ブロモアレン 131 のアジリジン化反応をより極性の

低い溶媒中で行えば，高いシス選択性を期待できる

ことが示唆された．安藤博士の助言に基づいて，

131 の反応を低極性溶媒中で行った結果，期待通り

にシス体 135 が単一の異性体として得られることが

判明した（Table 8, Entries 1―4）．シロキシメチル

基を有するブロモアレン 131c を用いた際には，シ

リル基が切断されたブロモアレンが 30％副生した

が，48％の収率で目的にシスアジリジン体 135c を

得ることができた（Entry 3）．一方で，（S, aR)- 体

134a を用いた際には，トランスアジリジン 136 が

低い選択性ながら優先した．これらの実験結果は，

安藤博士が行った計算科学的検討の結果に極めてよ

く一致した．129)

4-2. ブロモアレンをアリルジカチオン等価体と

して用いたヘテロ中員環の合成152―154) 中員環は

様々な天然物中に存在する基本骨格である．155)特

に，七員環や八員環の複素環は，興味深い生物活性

を有する化合物に広く存在する．156―160)したがっ

て，窒素原子や酸素原子を含むヘテロ中員環の構築

は有機合成における重要なターゲットとなっている

が，通常中員環の構築は，エントロピー的要因や環

の歪みのため難しい場合が多い．今日では閉環メタ

セシス（RCM）による中員環の構築が一般的であ
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Chart 18. Bromoallenes as Allyl Dication Equivalents

Chart 19. Regioselectivity of Palladium(0)-catalyzed Cyclization of Bromoallenes
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るが，RCM 以外による直接的な中員環形成反応は

それほど多くはない．161)

筆者らは 4-1 項に述べたアジリジン化反応を検討

している過程において，128,129)ブロモアレンの興味

深い反応性を見出した．すなわち，131a に対して

触媒量の Pd(PPh3)4 存在下，メタノール中ナトリ

ウムメトキシドを反応させると，オレフィン上にメ

トキシ基を有するシスビニルアジリジン 138 が高立

体選択的に得られることを見出した（Chart 18）．

筆者らは以前の研究で，ビニルアジリジン類が h3-

アリルパラジウム中間体を経由して異性化し，より

安定なシス体に移行することを明らかにしている

が，今回の反応においてもシス体 138 が高立体選択

的に得られていることから，137 のような中間体を

経由して反応が進行していることが強く示唆され

る．このことは，ブロモアレン 139 がアリルジカチ

オン等価体 140 として機能し得ることにほかならな

い．これに関連した反応として，辻らによって見出

されたプロパルギル化合物の反応が知られてい

る．162―166)主に炭酸エステル体を用いて，アレニル

パラジウム中間体の中心と末端炭素に 2 つのソフト

な求核種が導入されるものであるが，アレンを用い

た反応，八員環の形成，及びメトキシドのような

ハードな求核種を用いた置換反応は報告されていな

かった．

そこで筆者らは，ブロモアレンの新しい反応性を

利用したヘテロ中員環の合成を中心に検討を行うこ

ととした．分子内に求核部位を有するブロモアレン

141 は，Chart 19 に示すように 2 つの閉環様式が考

えられる．アレンの中心炭素への求核反応が，分子

間で先に進行すれば，path A のように 143 や 144

のような閉環体が生成すると考えられる．一方で分

子内反応が優先すれば（path B），145 の中間体を

経由して 146 や 147 が得られることになる．

このようなコンセプトに基づいて，実際にパラジ

ウム触媒を用いたブロモアレンの中員環形成反応を

検討した．軸不斉の影響を明らかにするために，反

応には単一のジアステレオマー 148―157 を用いた

（Table 9）．酸素求核部位を有するブロモアレン

148 に対し，Pd(PPh3)4 (5 mol％）の存在下，メタ
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Table 9. NaH-mediated Aziridination of Bromoallenes in THFa)

Entry Substrate Conditions Product Yieldb)

(％) Entry Substrate Conditions Product Yieldb)

(％)

a) Reactions were carried out at with diastereomerically pure bromoallenes, Pd(PPh3)4 (5―10 mol％), and NaOMe or NaH (1.5 equiv.) un-
less otherwise stated. b) Isolated yields. c) 20 mol％ of Pd(PPh3)4 was used.
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ノール中でナトリウムメトキシドを作用させると，

七員環 158 (61％）及び位置異性体 159 が得られた

（28％, Entry 1）．一方で，C-4 位にシロキシメチル

基を有するブロモアレン 149 を用いると，160 が単

一の異性体として生成した（Entry 2）．これらの結

果から，2 つ目の求核反応における位置選択性は，

ブロモアレン C-4 位の置換基の立体的な大きさに

よって制御されていることが分かる．また，アル

コールとして，メタノール以外にもベンジルアル

コールなどを用いることで様々なアルコキシ基を導

入することができた（Entry 3; 72％）．アレンと酸

素原子の間に 5 原子を有するブロモアレン 151 及び

152 を用いた八員環の合成においても，同様に良好

な収率で目的の 162 や 163 が単一の異性体として得

られた（Entries 4, 5）．窒素求核部位を有するアレ

ン 153 を用いた際には，2 つの窒素原子を有する八

員環 164 が 63％の収率で得られた（Entry 6）．

ベンゼンに縮環した中員環は重要な薬理活性を有

するものが多いことから，167)筆者らは引き続き縮

環型の中員環の合成を検討した．ブロモアレン 154

をメタノールを溶媒とした通常の閉環条件に付すと，

benzo[b]-1,5-oxazocine 誘導体 165 が低収率ながら

得られた（15％）．反応条件を検討した結果，溶媒

として MeOH/THF(1：1）の混合系を用いると収

率が向上し，165 が 57％の収率で得られた（Entry

7）．同様に 155 を用いた際には，benzo[c]-1,5-ox-

azocine 誘導体 166 が 82％の収率で得られた（En-

try 8）．アミノアレン 156 の反応においては（En-

try 9），メトキシ基が導入された 167 (60％ yield）

に加えて，中間体 145 (Chart 19）からの b- 水素脱

離によって生成するジエン体 168 が副生したが，こ

れはベンジル位の b- 水素が脱離し易いためと考え

られる．興味深いことに，酸素や窒素求核部位を有

するブロモアレンとは異なり，炭素求核部位を有す

る 157 はトランス体の八員環 169 を一方的に与えた

（56％ yield, Entry 10)．168)以上の結果から，分子内

求核反応はアレンの中心炭素に位置選択的に進行し

（path B in Chart 19），引き続く分子間求核反応も，
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Chart 20. Possible Reaction Course
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多くの場合において位置選択的に進行することを見

出した．（S, aS)- 及び（S, aR)- ブロモアレンのい

ずれを用いても同様の生成物を与えたことから，中

員環の合成を目的とする際にはアレンのジアステレ

オ混合物を直接用いることができる．また，対応す

るプロパルギルカルボナートやブロミドを用いた際

には，中員環形成反応はほとんど進行しなかった．

本反応の予想される機構を Chart 20 に示す．ブ

ロモアレン 170がパラジウムに酸化的付加したのち，

h1- アレニルパラジウム錯体 171 が h3- プロパルギ

ル錯体 172 に移行し，169,170)中心炭素への分子内求

核攻撃によってパラダシクロブテン中間体 173 が生

成する．171)メタノールによるプロトン化により h3-

アリル錯体 174 に変換されたのち，メトキシドの求

核反応により 175 又は 176 が生成したものと考えら

れる．この際，メトキシドは置換基 R との立体障

害を避けて末端炭素に導入され易いが，R が小さい

場合には 176 がかなり副生する．黒沢，生越らは，

h1- アレニル及び h3- プロパルギルパラジウム錯体

の平衡が，極性溶媒によりプロパルギル側にシフト

することを最近報告した．172,173)筆者らの反応にお

いて，単座配位子を用いて中心炭素が攻撃される正

確な理由は不明であるが，極性溶媒が h3- プロパル

ギル錯体 172 への移行を促し，中心炭素への求核反

応が進行し易くなっているものと考えている．パラ

ダシクロブテン中間体 173 をプロトン化するステッ

プにおいても，アルコール性溶媒は重要であると推

測される．

5. おわりに

以上述べてきたように，筆者はアレン系化合物の

新しい反応性を見出し，アジリジン，ピロリジン，

ベ ン ゾ イ ソ イ ン ド ー ル ， 3-azabicyclo [ 3.1.0 ]

hexane，ヘテロ中員環等の構築に有用な数種の複素

環構築反応を開発した．研究の過程において，アレ

ン系化合物の新しい反応性を見出し，既知の反応性

と新しい知見を組み合わせることで連続環化反応へ

展開することにも成功した．紙面の都合上記述する

ことができなかったが，その他にも 2- エチニルア

ジリジンの極性転換による軸不斉アレニルインジウ

ム試薬の調製とアルデヒドへの付加反応，139,140)ヨ

ウ化サマリウムを用いた芳香環上へのラジカル環化

反応，174―178)並びにビニルアジリジンの異性化反応

と（E)- アルケンジペプチドイソスター合成への応

用63―66,179,180)等においても興味深い研究成果を挙げ

ている．181―183)以上の研究成果が，アレン化学の発

展と創薬に貢献することを願ってやまない．
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