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反応化学講義ノート
　　※1章終わるごと？に小テストをやるみたいです。小テストはボーナス点として加味されるとか。試験に出るのは小テストから2題、小テストの類題が2題、新しい問題2題の計6題が出題されるとか。ちなみに教科書はウォーレン有機化学です。
０．序章
０．０用語
反応有機化学を学ぶ上では以下の用語がキーワードとなり、しっかり抑えておくべき。
①Driving　Force(駆動力) ②Electlophile(求電子試薬)⇔Nucleophile(求核試薬)　
③EWG=Electorn withdrawing Group(電子求引基)⇔EDG=Electron Donating Group(電子供与基) LG= Leaving Group(脱離基)→④pKa(Ka:酸解離定数)
①化学反応を起こすにはそのきっかけ、推進力となるDriving Forceが必要。このDriving Forceには物質の不安定性を解消しようとする作用などがある。逆にいえばDriving Forceがなければ物質はわざわざエネルギーを使って反応は起こさないので、これを考えるのは大切。
②El＋、Nu－と略される。El＋は分子のエレクトロンリッチな部分にアタックし、Nu－は逆にロンペアが反応の際に分子に電子を与える。
③分子の特定の位置について、電子密度を減弱させる効果を持つ置換基の性質を電子求引性とよび、逆に増加させる効果を持つ場合の性質を電子供与性と呼ぶ。(Wikipedia拠出)また脱離しやすい置換基が脱離基であり、これがつくとNuなどにアタックされやすい。
④酸解離定数は分子に酸解離状態活量が来るもので、小さいほど酸性度が高いことを示す。
０．１身の回りの有機化学
　・　リンス・石鹸・シャンプー
· 塩化ビニル・ナイロン・PET
· 有機EL→自ら三原色（赤・青・緑）発光することができ、後ろから光を当てる必要もなくなる　　
　　　　 ので薄くなり、発熱もしない。また、低エネルギーで製造することができる。目下の        
         課題はいかに耐久性を上げるか、いかにコストを下げるのか。
· 医薬品
非常に効果的な抗がん剤であるタキソールは、イチイという木１本から成人一人分抽出することができる。しかしイチイ自体が成木になるまで１００年かかり、供給が不足。このタキソールを有機合成を利用して作ることができる。ただ、現段階では出発物質１０kgから３０行程でようやく得られるものなので１mgあたり１０００万円にもなってしまう（それでも買う人はいるのだが）。
　しかし、有機合成によって得られる合成タキソールは天然タキソールよりも効力が高く副作用も少ないものである。これはタキソールをそのまま作るのではなく、タキソールの抗がん作用を発現している必要な部位だけを残した有機物（誘導体）をつくることによって得られる。
　０．２掌性について
１．アニオンの有機化学
　１．０　Introduction
　　カルボカチオン　→　sp2  planar
　　ラジカル　　　　→  sp2 or sp3　　置換基Rによって変化する
　　カルバニオン　　→　sp3　tetrahedral
　１．１　アニオンを安定化させる方法
    物質は負電荷があるときよりはカチオンの状態であった方が安定である場合が多い。アニオンが安
定に存在する為には負電荷をいかに広く薄く存在させるか、すなわち非局在化するかが肝心となる。アニオンの負電荷を非局在化する方法には以下のものがあげられる。
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１．１．１　不飽和結合
　ⅰ）ベンジル位
    　共鳴効果の為に非常に安定。共鳴構造は構造式でかけるいくつかの構造のうちどれかの状態で存在するわけではなく、絶え間なく入れ替わり、それぞれの構造の中間のような構造で存在する。
　　　
　ⅱ）アリル位
　　　アリル位は二重結合の隣という意味である。（ちなみにアリル位はallyl位、芳香環を表すarylとは発音が異なる）このアリル位もベンジル位と同じく共鳴構造のために安定化する。
　
ⅲ）ヘテロ原子（酸素）のα位
　　　
　ⅳ）ヘテロ原子（窒素）のα位
１．１．２　混成軌道
　　アニオンは先にも述べたように非局在化した方が安定化する。ここで、混成軌道を考えるとsp＜sp2<sp3というように、s性が大きい方が、すなわち結合が四面体<平面<直線である時の方がアニオンが安定化する。
　　
　　　sp　　　　　　　　　sp2　　　　　　　　　　　　　　　　sp3
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　これはp軌道というのは逆位相(+、－)を含んでいて非局在化しにくいためであるようだが、難しい話なので詳しくは知らなくてもいいとのこと。
　１．１．３　ヘテロ原子の隣のアニオン
　　ヘテロ原子の隣のアニオンは以下の３つの理由から安定化される
　　・N,Oの電子求引性のため
　　　→N,Oは電気陰性度ENが高く、電気求引性が高い。アニオンは電気求引性基の隣で安定化する。（逆にカチオンは電気供与性の基で安定化する。）
　　・アニオンのp軌道に電子が入っているがそれと平行に位置するN,Oのd軌道が空軌道（vacant 
d orbital）であるから、ここに電子が流れ込む(pπ-dπ　interaction)
これはアルキル基が多く置換しているカチオンの方が安定化することと同じである。(マクマリ
ー上巻)
　　　・共鳴・共役構造
　　　実例として、以下の安定性の差を挙げていた。
　　　Ex1.1.3.1 アセトンと酸性度の差
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　　　　これは二重結合が交互に現れる共役系であり、安定性が一気に上昇するといえる。さらにこれとは別に以下のようなアニオンも考えることができる。
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　　１．１．４　誘致効果(Inductive　effect)
        電気陰性度が高い原子が、隣接するほかの原子、またはその更に隣の原子に対して価電子の働きを弱くさせる効果を誘致効果というようだ。下のように電気陰性度ENが高いFがついたアニオンは、そのアニオンの価電子が弱まり安定化する。
　　　　
　　　　　　CH3　＜　CF3　＜　C(CF3) 3
　　　pKa　43　　　　28　　　11
　　　
　　　このようにFが付いている数が多いアニオンの方がその誘致効果でアニオンが安定化していることがわかる。（ｐKaが小さい方がKaが大きい、すなわち酸解離定数が大きいということである）
　　　これとは逆に電子供与性のEDGがつくとアニオンが不安定化してしまう。
　　　　

　　
　１．１．５　芳香族
　　　芳香族はその共鳴効果から非常に安定である。また、芳香族でない環状物質であっても４n+2則から電子が一つ付加することで芳香族になるものはアニオンに非常になりやすいということが言える。逆にアニオンになっても芳香族にならないものはアニオンになりにくい。また、同じくアロマティクな６π電子系になる脱プロトン化反応でもそれが環状になるかどうかで脱プロトン化のしやすさが大きく変わってくる。(pKa　1,014オーダーで)具体的には以下の現象である。
　　
　　・cyclopentadieneのアニオン化は6π電子になるので安定(マクマリー中巻15．6あたり)。
　　　→pKa：16（プロトン化しやすい）　→cyclopentadienylanionへ
　　・
１．２　カルバニオンの調整法
　　　カルバニオンを実際に作るためにはHがついているよりもカルバニオンが安定な物質(1.1参照)に対して化学反応をおこしていけばよい。具体的には以下のようなことが考えられる。
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　　１．２．１　ベースによる脱プロトン化
　　　　アルキル基に塩基をくわえることにより塩基がアルキル基のプロトンを受け取ってアルキル基がアニオンになる。
　　　R3H－H　　＋　Base　　→　R3H－　　　＋　H－Base
　　　これは酸塩基反応（acid-base reaction）である。pKaを比較してR3H－H＜H－Baseであるときは、R3H－Hの脱プロトン化がおこりやすい。この脱プロトン化しやすさというのは１．１で述べた安定なアニオンができるものということである。このベースによる脱プロトン化の例を以下にあげる。
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　　　・Ex.1.2.1.1　trityl　anion　＋ベース　　→アニオン化の根拠：1.1.1　ベンジル位
　　　・Ex.1.2.1.2　ベースがアルキル基の脱プロトン化ではなく、求核剤として働いてしまう例
・Ex.1.2.1.3　stronger base①　より強い塩基を用いる①
　　　・Ex.1.2.1.4　stronger base②　より強い塩基を用いる②～naked anion by de-oligomerization

　　　・Ex.1.2.1.5　chelation-special case　　
　
　
　　　Ex.1.2.1.1　trityl　anion　＋ベース　　→アニオン化の根拠：1.1.1　ベンジル位
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この反応は
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のCが3つのPhに囲まれていて、それぞれベンジル位として安定化しているために起こる。
　　　  ※1.2.1.1の反応はどちらもほぼおなじであるが、生成する環境によって最適な条件が違ってくる。研究室では匂いなどに気遣うが、工場ではコストを気にするといった具合である。
　　
　　
　　　Ex.1.2.1.2　ベースがアルキル基の脱プロトン化ではなく、求核剤として働いてしまう例
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        上図のようにアニオンになりやすい不飽和結合(1.1.1におけるヘテロ原子(酸素)の隣というか、C=Oの隣に相当している)を持っていても、図の上の方でアニオンになって不飽和結合が形成されているのに対して（図は不飽和結合になったところ）、下の方ではBuが求核剤としてC=O基の方を攻撃してしまっている。
[image: image67.wmf]C

H

3

C

H

N

-

C

H

3

C

H

C

H

3

C

H

3

Li

+


　　　　これに対する対策を２つ述べていた。　　　　　　　　　　　　　
①n-BuLiの代わりにLDA:LiN(i-C3H7)を用いる　　　　　　　　　　　　　　　　 ←LDA
　　　　②n-BuLiの代わりにLHMDS：LiN(SiMe 3)2を用いる。　　　　　　　　　　
　　　　これらはどちらも次の2点に着眼している。
　　　　・ベースにBuと違って求核性の低いNを用いている。
　　　　・i- C3H7およびSiMe 3はかさ高いので立体障害的にBuのようにC＝Oにアタックしにくい　
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Ex.1.2.1.3　stronger base①　より強い塩基を用いる①
  　これはn-BuLiのような弱い塩基の代わりにKOt－Buのような強い塩基を用いることによって、n-BuLiではアニオン化できない箇所をアニオン化しようというものである。
　　　　　以下ではアリル位の炭素についたプロトンの脱プロトン化について示す。n-BuLiでは進行しなかった反応がKOt－Buでは反応している。
　　　　　
　　　　　
　　　　※ちなみに授業では1.2.2項で述べていたのだが、t－Buの強塩基性もアニオンの不安定さからくる。すなわちt-Bu－が不安定であるから無駄にプロトンを欲しがり共塩基性を示すのである。なぜt-Bu－が不安定であるかといえば、n-Bu－(直鎖ブチル)との比較によりわかるだろう。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　左図のようにn-Bu－では電子供与基EDGがアニオンに一つついている状態である。それに対して右側のt-Bu－では三つのメチル基というEDGが　　　　　　　　　　　　　　　　　ついている。このため、1.1.4で述べたようにEDGがつくとアニオンが不安定化する為塩基性が高くなる。メチル基によるこのような電子供与を超供与とよぶ？
　　　
Ex.1.2.1.4　stronger base②　より強い塩基を用いる②～naked anion by de-oligomerization
　　　　　Ex.1.2.1.3と同様により強い塩基を用いることによって脱プロトン化が起こりやすいようにする。今回はオリゴマー(多量体：oligomer)になって、塩基性を低下させている（＝安定化している）アニオンを、オリゴマーから裸のアニオンに戻すことによって脱プロトン化を起こす。
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　　　　　右図のようにアニオンR－がLi＋をはさんでオリゴマー化すると、アニオンの負電荷が全体に非局在化してしまい、アニオンが安定化する為その塩基性が弱まってしまう。それを解消する為には試薬を用いてLi＋を取り除くことが考えられる。以下の３つの試薬を取り上げていた。
　　　　
　　　　・TEMDA（テトラメチレンジアミン）　
　　　　・HMPA（ヘキサメチルホスフォアミン）
　　　　・12－C－４ （クラウンエーテル）
　
　　　　それぞれ以下のようにLi＋を捕獲する。
　　　
Ex.1.2.1.5　chelation-special case
  　ベンゼン環は非常に安定であるため、プロトンを塩基によって外すのが難しい。このプロト　　
　ンを脱プロトン化する手段としては、このLi…OによるLiの安定化を利用する。
　　１．２．２　ハロゲンと金属を入れ替えることによるアニオン化
　　　　1.1.1で見た来たものはプロトンをとってアニオンを得るということであった。次はプロトンをとるのではなく、ハロゲンXが付いている化合物に対してハロゲンXと金属Mを交換させて反応する。このとき、金属は一般に電気陰性度が低く、電子が不足している。そのためアニオンから電子を受け取るということが起こる。
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　　　　ここではつの例を示していた。
　　　
　　　・Ex.1.2.2.1　芳香族のアニオン化
　　　・Ex.1.2.2.2　副生物を多く生ずるハロゲンー金属交換反応　
　　　Ex.1.2.2.1　芳香族のアニオン化
　　　　　ハロゲン化した芳香族もBuLiなど有機金属化合物を用いることでアニオンになることができる。
　　　　
この現象は酸化還元現象としてみることもできる。
　　　Ex.1.2.2.2　副生物を多く生ずるハロゲンー金属交換反応
　　　　　以下の反応は副生物を多数生じる。この副生物は低沸点であるため、系外に逃げてくれる。したがって
　　
　　１．２．３　金属交換反応(Transmetallation by Sn,Pb,Hg)
　　　　金属交換反応は金属に直接有機物が配位した有機金属化合物が、他の有機金属化合物など反　
して金属交換を起こす反応である。これは今回有機化学実験で取り扱う配位子交換反応と同じも
のである（有機物を中心に見るか金属を中心に見るかの違い）。授業では以下の3例を取り上げて
いた。
（ちなみに金属交換反応の綴りはtransmetalation でもtransmetallationでもどちらでも可であるらしい。これはtransmetallationが現代につくられた用語だからとのこと。)
　　　Ex.1.2.3.1　アリルリチウムを生じる金属交換反応 
　　　Ex.1.2.3.2　HgとLiの金属交換反応
　　　Ex.1.2.3.3　求核剤にアタックされやすいカルボニルを含む化合物に対する金属交換反応
　　　
　　　Ex.1.2.3.1　アリルリチウムを生じる金属交換反応
　　　　　以下の反応3－ブロモ1－プロピレンとブチルリチウムを反応させるとアリルリチウムが得られる。しかしアリルリチウムは2式のように原料の3―ブロモ1－プロピレンと容易に反応(副反応:side reaction)してしまうため、反応全体として低収率になってしまう。
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　　　　これに対して、原料としてBrの有機金属化合物ではなく、Snのものを用いることによってアリルリチウムと原料が反応しなくなる。これはSnの化合物が安定であるためだという。ちなみにSnは４価である。
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　　　　※Snの安定性は人体にも影響してくる。食品などに含まれているSnは人体に長く残留し、かつSnが有害であるため、いずれそれが許容量を超えると発症するといわれる。すぐに発症しないのは花粉症と同じ。花粉症もいくらか花粉がたまった時点で発症する。
　　　Ex.1.2.3.2　HgとLiの金属交換反応
　　　　　HgとLiの金属交換反応として以下の反応を紹介していた。もちろんこれもHg,Liを中心と見れば、それらの配位子が好感される配位子交換反応である。
　　　
　　　　　
[image: image15.wmf]BuLi

Ph

R

2

Hg

+

Li

R

+

Bu

2

Hg


　　　
　　　Ex.1.2.3.3　求核剤にアタックされやすいカルボニルを含む化合物に対する金属交換反応
　　　　　C=Oカルボニル基は求核剤にアタックされやすい。また、有機金属化合物は通常金属に正電荷があり(金属はENが低く、常に電子不足状態である)、有機物基の方に負電荷がある。この負電荷が塩基としてカルボニル基にアタックしてしまうと、金属交換反応が起こらない。この例が下のものである。
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　　　　ここでNRはNoReaction反応が起こらないということである。（これはBu－がC=Oにアタックするからか？それとも反応自体が起こらないということ？）ここではBu基がactiveなNu（求核剤）であったために失敗した。BuLiのようなアルキルメタルは、C=O以外にもエステル、シアノに対して同様の求核攻撃をしてしまい、金属交換反応を起こさない。
　　　　　また、上の式でBuLiの代わりにグリニャード試薬Me－MgBr＋が反応したときは、C＝Oではなく、なぜか金属交換反応がおこるらしいが、生成物が自分自身のC=O基とGrignard反応をおこしてしまうので結局生成物が変化して低収率になってしまう。
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　　　　これに対する対策として以下の反応を挙げていた。
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　　　　これはノッシェル博士が発見した反応だそう。不活性（inactive）なイソプロピル基を用いることにより、C=Oにアタックすることを防ぐことができる。しかも、低温で反応が進行するので生成物のMgBrがC=O基にアタックすることもないとか。。ここは自信がないです。ただ、低温（‐78℃とノートに書いてあった）
　　　　※ちなみに低温状態をつくるにはドライアイスを用いてアセトンやヘキサンに浮かせることで、ドライアイスが浮いている限りは低温を保つことができるということを利用するようだ。実際に均一性が求められる工場Lvで用いられるのは0℃かroom temperature（rt）しかない。これは均一に加熱したりするのに非常にコストがかかるためである。
　　　　　先生はこの話をしつつ問題があってうまくいかないかった時にどう解決するかを考えることができるかどうかがその人ができるかどうかということなのだ的なことを言っていた。
　　　　※余談でMe2Hgが水俣病の原因となっている話をしていた。Hg単体では体内に吸収されないために安全である。しかし、Hgが蒸気になると吸収してしまうのでやはり人体に対して有害であるようだ。　　　　　
１．３　アニオンの立体化学
　　　アニオンの立体化学の鏡像体過剰率（光学純度）は反応条件や用いる溶媒などによって変わってくる。それについて述べる。
　　　鏡像体過剰率の変化の反応中間体による違いは以下の例でよく示される。
　　　
　　　①　ラセミゼーション（ラセミ化）　
→反応が完全にsp2的なのでO-enolateに異性化して100％eeのものがラセミ化する。（不純物を生成するということなのであまり好ましくない）
　　　②　retention（立体保持）
　　　　→反応が完全にsp3的で100％eeを維持。理想的。
　　　しかし、実際は完全にラセミ化することもなく、立体保持も少なく、100％eeのものが60％になったりするらしい。
　　
　　１．３．１　ラセミゼーション（ラセマイゼーション）
　　　　最初は100％eeで始めた反応も、以下のようにアニオン化した後平面構造になってしまうので、上下どちらからもアタックを受けるようになり光学異性体が混合する（ラセミ化）。
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　　　　このように最初は100％eeであったものが、途中でテトラヒードラルから平面構造になることによってどちらからのアタックも許し、逆の光学異性体が生成する可能性がある。
　　　　
　　１．３．２　立体保持
これに対して以下の反応では反応がすべてsp3軌道、すなわちテトラヒードラルな構造で進むので、立体反転が起こらずラセミ化しない。
　

[image: image20.wmf]El

+

Br

Br

Br

R

C

H

3

C

H

3

Sn

O

BuLi

OR

Li

C

H

3

C

H

3

OR

C

H

3

El

C

H

3


　１．４　アニオンの基本反応
　　　アニオンの反応には、通常の有機化学反応と同じく次の反応がある。
　　　
　　①Addition（付加）
　　②Elimination（脱離）＝Olefination（オレフィンになる）
　　③Substitution（置換）
　　④Rearrangement（転位←転移transferと間違える人が多いらしい）
　　　これらについて述べる。
　１．５　アニオンの反応―ヘテロ原子によって安定化を受けたカルバニオン
１．１．3のようにヘテロ原子の電子求引性、pπ-dπ相互作用により安定化したカルバニオンの
反応について述べる。これらの反応には以下のものが考えられる。
①－CN　シアノ基
　→Strecker反応、１炭素増炭剤、２炭素増炭剤、極性変換
②イリド基（）
　→イリドのEWGによる安定化、Wittig反応およびHornoer-Emmons法
これらについて述べる。
　　１．５．１　シアノ基の反応
　　　　代表的なシアノ基の反応としては以下の１～４の還元反応ががある。
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　　　　ここでDIBALは還元剤iBu2AlH(ジイソブチルアルミニウムハイドライドの略)である。（ちなみにBH3をボランと呼ぶのに対してAlH3をアランと呼ぶらしい）ここで、このDIBALの還元部位はAl-Hの一箇所のみであるため還元を途中でとめることができる。
　　　　また、LiAlHはLiAl　Hydrideである。ここでもAlHが還元部位となっている？←違う？。
　　　　これらはBulky Reducing Reagent（かさ高い還元剤）と呼ばれる。？
　　　　これらを基本として以下の反応が起こる。
　　　　
　　　　1.5.1.1　Strecker反応とその類似反応
　　　　1.5.1.2　one carbon unit増加（一炭素増炭（Homologation））の反応
　　　　1.5.1.3　two carbon unit増加（二炭素増炭）
　　　　1.5.1.4　Umpolung 反応（極性変換）
　　　　１．５．１．４　Umpolung 反応（極性変換）
　　　　　　極性変換とは通常Nuに求核攻撃される基(たとえばカルボニル基など)がKCNなどにアタックされることで逆に求核的になり（たとえばC=OであればCに負電荷がつくということ）、Elにアタックされるようになる現象である。ゼーバガSeebach(スイス)が発見した反応で、これだけはドイツ語読みのままであるらしい。気がしれない。
　　　　　　代表的な例として以下の例をあげていた。
　　　　　
　　　　　Ex.15.1.4.1　カルボニルの極性変換
　　　　　　　アルデヒドは通常であればグリニャード試薬などのNuにアタックされて以下の反応を起こす。
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　　　　　　しかし、KCNで処理を行うと以下のように上とは逆にC=Oが求核剤として働く反応となる。
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　　　　　　このように、カルボニル基が求電子剤Elによってアタックされていることがわかる。これは通常のカルボニル基に対して極性が変化しているといえる。
　　　　　　　ちなみに途中のprotection：保護はEE、ethoxyethylによってO-を守るために行われる。もし保護基をつけなければ以下のように反応が進んでしまうのでLDAによるカルボニル炭素の還元が行われなくなってしまう。
この保護基は容易に不安定な基に対してつき、また容易に外れる必要がある。これは通常無駄な操作をすることによって収率が下がってしまうためである。すなわち保護、脱保護がそれぞれ80％の収率であったとしても一連の操作で収率が64％以下になってしまう。脱保護はプロトンを用いることによって容易にできる。
　ちなみにカルボニル基に対して求電子剤を作用させる方法としては以下の反応もある。
　　１．５．２　イリド基の反応
　　　　イリドYlideはYl：Covalent（共有結合）とide：イオン結合が合わさったものである。すなわちイオン結合と二重結合が共鳴を起こしているM=C結合ということになる。具体的には以下にようなものである。
　　　　R3M＋－C－R’R’’　　⇆　R3M＝CR’R’’
　　
　　 このような共鳴構造をしているが、この二重結合が弱いのはMのd軌道とCのp軌道という、p
－pの場合と比べるとボンドの重なりが小さい軌道間でのπ結合となるためである。また、M＋－C－の状態にあるのも不安定であるから、この二つの状態を行き来している。
　　　　M=PはPylide、M＝SはSylideという言い方になる。
　　　　イリドの反応としては以下のものがあげられる。
　　　　　1.5.2.1　不安定なイリドと安定なイリドの反応：phosphorus ylide　
          1.5.2.2　Wittig反応とその立体選択性、類似反応→５例
　　　　　
　　　　これらについて述べていく。
      １．５．２．１　不安定、安定なイリドの反応：phosphorus ylide
　　　　　
　　　　Ex.1.5.2.1.1　不安定なイリド
以下のような反応では、生成したカルバニオンを安定化させるもの（１．１節参照）が何もないため、イリドが不安定になる。
　　　　Ex.1.5.2.1.2　安定なイリド
　　　　  1.5.2.1節に対して、以下の反応では生成するアニオンに対してエステル基というEWG(Electron Withdrawing Group、電子求引基)があるため、イリドが安定化する。
　　　
１．５．２．２　Wittig反応
　　　　　Wittig反応はドイツ語なまりでヴィッティヒ反応というようだ。気がしれない。
　　　　　Wittig反応の利点は以下で述べていくように次のことにある。
　　　　　　「exo-methyleneを高純度でえることができる」
　　　　このことについて述べていく。　
　　　　　
　　　　　以下の反応では外部でのexo-methyleneを得ることができる。しかし、反応の主生成物は内部オレフィンであり、その生成比は９：１である。これは内部オレフィンの方が安定であるためだ。
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　　　　　　　（柴高プリントから引用。以降多々引用・・コピーできないようになってたけど内緒で）
　　　　得られた内部オレフィンとエキソメチレンを分離するのは困難である。というのも両成分とも質量がほとんど変わらず、性質も似ているためである。
　　　　　これに対して、Wittig反応では以下のように反応が進み、100％純粋なエキソメチレンが得られる。
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　　　　このWittig反応の駆動力はPとOの親和性からくる。
　　　　　さて、これ以降でWittig反応の立体選択性などについて例を挙げて述べていく。
　　　　　Ex.1.5.2.2.1　Wittig反応のE体選択性
　　　　　Ex.1.5.2.2.2　Wittig反応で用いるylideの安定性と立体選択性
          Ex.1.5.2.2.3　不安定ylideを用いたときにE体だけを得る方法(1.5.2.3.2補足)
　　　　　Ex.1.5.2.2.4　Hornoer-Emmons reaction　（Wittigの類似反応）
　　　　　Ex.1.5.2.2.5　P以外、Si・SのAnalogue　Reaction of Wittig（Wittigの類似反応）
　　　　　
　　　　　Ex.1.5.2.２.1　Wittig反応のE体選択性
　　　　　　　Wittig反応はその中間体の立体反発を考えると、以下のようにtransの状態にある時の方が安定であるといえる。仮にcis体の中間体であるとR１、R２の立体反発が大きくなってしまう。したがって主成分としてはE体ができる。
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Ex.1.5.2.２.2　Wittig反応で用いるylideの安定性と立体選択性
　　　　　　　1.5.2.1で取り扱ったようにイリド中にアニオンが安定化する要素（1．1節）がなければ
そのイリドは不安定となる。下記の反応において、不安定イリドを用いてWittig反応をさせた場合と安定イリドを用いた場合とではカルボニル側が同じ物質であっても立体選択性が変化する。これはなぜかについて述べる。（Z体が多くなる理由は言っていたと思うがわからない）
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　　　　　　　上記反応で、不安定イリドをもちいた場合は途中の平衡状態が不安定であるため、即座に反応が進み速度論的に有利な方の（すなわちエネルギー障壁が小さい？）物質が得られる。これに対して安定イリドを用いた場合はイリドが安定であるためカルボニルに対してアタックした後も最初のイリドとの間で平衡状態となりなかなか反応が進行しない（出発物質が安定であるということは反応性が低いということである）。したがって非常にゆっくり熱力学的に安定な物質の方が作られていく。
　　　　　　　要約すると
　　　　　　　　・不安定イリド→kinetically controlled　速度論的コントロール
　　　　　　　　・安定イリド→thermo dynamically controlled　熱力学的安定
　　　　　　により選択性が決まっているということになる。
　
　　　　　　　反応速度は生成物質と遷移状態のエネルギー差で決まる。したがって生成物質が不安定である不安定イリドの方が遷移状態とのエネルギー差が小さくなり、反応が進みやすい。しかし、Z体を生成する中間体のベタインはcis体erythroであり、立体反発の為に不安定であるはずだが、なぜこちらの方が有利に反応が進むのかよくわからない。（これは難しい問題であるらしく知らなくてもいいとか）
　　　　　Ex.1.5.2.2.3　不安定ylideを用いたときにE体だけを得る方法
　　　　　　　1.5.2.2.2で述べたZ体が出てきてしまう点について、これをE体だけ得る方法を述べる。背景として、Z体とE体が8:2で共存したとき、その分離は難しくなってしまうので、純粋な物質をなるべく得たい。
　　　　　　　
　　　　　　　これには以下のように最初にアルコール、塩基をくわえることによってLiに置換し、立体性を変化させることによって解決させることができる。
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　　　　　　中間体ベタインの安定化ということが目玉になってくる。
　　　
Ex.1.5.2.2.4　Hornoer－Emmons反応
　　　　　　　Hornoer-Emmons反応はWittig反応とほぼ同じなのだが、Wittigのトリフェニルホスフィンをホスホン酸エステルに変えたという点で異なっている。この利点について述べる。
　　　　　　　ホスホン酸エステルにする利点は次のことがあげられる。
　　　　　　　　①下図のように2級炭素にEWGが2つついていることにより弱塩基でもアニオンが得られる。
　　　　　　　　②Hornoer-Emmons反応の副生物が可溶性
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　　　　　　　①についてはEWGが２つつくことによりHが引き抜かれやすくなっていて（＝アニ　　
　　　　　　オンが安定、酸性度高い）、KOHのような共塩基ではなくNaHのような弱塩基でも反応を
進めることができる。
　　　　　　　②についてはWittigのように不溶性のPh3P=Oではなく、可溶性の副生物ができるの
で分液が用意＝分離が用意である。これにより欲しいものを手早く容易に得られるとい
う工業化の用件を満たす。
　　　　　
　　　　　Ex.1.5.2.2.5　P以外、Si・SのAnalogue　Reaction of Wittig
　　　　　　　P以外でもSi、SでWittigの類似反応を行うと以下のようになる。
　　　　　　　酸素に対する親和性(oxophilic：oxo酸素がphilic好き)はP＞Si＞＞＞Sの順に大きい。特にSは小さく、またSiもPよりも小さいので、以下に述べるWittig反応とは異なる特徴をもつようになる。（ただし、なぜOとの親和性がこの順番であるのかはよくわからない。。。。）最初Siについて述べる。
　　　　　　　Siでの反応は以下のとおりである。
　
Siの反応は副生物が1.5.2.3.4の反応のように分離しやすい。先は水溶性の副生物ということであったが、Siの場合は揮発性の副生物が得られるためHornoer-Emmons反応よりもさらに分離が容易である。しかし、demeritとして①得られる生成物がE/Zの混合物であり、また、②４置換オレフィンが合成できない　ことがあげられる。また、特筆すべきなのは上の反応の途中でOがSiをアタックして分子からTMSi2Oとして抜けるときに、塩基または酸を入れて初めてこの反応が進んでいることである。これはWittig反応ではPとOが二重結合を形成して自然と分子から抜けて行ったのに対して好対照である。これはPの方がOとの親和性が高く何もしなくても自然とくっついてしまうためである。
　　　　
　　　　　　　これに対してSの反応は以下のとおりである。
　　
　　　　　　　SはSiよりもOに対する親和性が低く、ベタインが形成されずに三員環ができてしまう。
　　　　　　これはOがSではなくその隣の炭素にアタックしているためである。
　　　　　　
　　　　　　　このように同じ反応であっても使われる元素によって反応性が大きく変わっている。
２．　AteComplexについて
　２．０　Ate Complexとは？
　　　AteComplexはアニオン型錯体(anionic complex)のことであり、Mn-z〔ｚRn〕で定義される。
　　　このAteはカルボキシレートのように－、アニオンを意味するものである。　　
　２．１　AteComplex
　　　AteComplexの一例としてMe4B―Li＋があげられる。これはMe3BにMeLiが反応してボランがさらにメチル化したものである。これに対して、講義ではアンモニウム塩と比較して議論していた。
　　　
　２．２．求核剤と求電子剤
　　　Ate Complexはアニオンであり、電子過剰であるため求核性がある。それに対して、一般のボランはBが電子不足的であり、求電子性がある。これらの反応性の違いについて述べる。
　　　水素化ホウ素ナトリウム(NaBH4)や水素化ホウ素リチウム(LiBH4)はAteComplexであり、BH4－なっている。したがって、求核性nucleophilicがある。これに対してボラン、ジボランはホウ素に電子が不足している。そのため求電子性、electrophilicであるといえる。すなわちホウ素の空軌道が求電子的となっている。（これに加え、ジボランは非常に軽く、常温で気体であるため、研究室で全く使いずらい存在であるらしい。）
　　　これらの反応性の違いは以下の例で示される。
　　
　　Ex2.2.1　エステルに対する求核性とカルボン酸に対する求電子性
　　　　なぜカルボン酸のC＝Oは電子があり、エステルのC=Oは電子が不足しているのかはよくわからない。エステルはアルキル基によってカチオンが安定化しているせい？
　　Ex2.2.2　化学選択的反応（11/15分）
　　　　通常よくつかわれる還元剤であるelectrophilic(電子を好む)なボランを用いた場合と、nucleophilic(求核的)なate-complexであるLi+BH4＝を用いた場合の化学選択性の比較をした。化学選択性というのは特定の基にしか反応しないということである。　　　
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　　　上図ではまずachiral compoundのエステル基のうち一方のみを加水分解してカルボン酸にすることができる酵素をもつ酵母菌を用いてchiral compoundを生成している。その後がこの話の本題なのであるが、ボランの方ではAc2O(無水酢酸)によりカルボン酸の方をまずアセチル化する。この後、ボランは電子が豊富なアセチル基の方を攻撃する。これに対してate complexは求核的にエステルのカルボニル基を攻撃する。このように用いる還元剤によってエステル基でなくなる方が変わってくる。
　　　　最後の環化は自然に起こる。これは6員環が生成する反応であるためまきやすい。CH2OHのOのロンペアがエステル基にアタックしてOMeが脱離することによっておこるエステル交換反応(ester exchange)であるといえる。
　２．３　Organo Copper reagent、ギルマン試薬
　　　ギルマン試薬は典型的なAte Complexであり、多くの長所を持つ有用な物質である。ギルマン試薬について述べる。編集の都合上講義の日時と前後してしまっているが気にしないように。　　　
　　２．３．１　ギルマン試薬の利点
　　　　ギルマン試薬の利点としては、以下のことがあげられる。
　　　　　①反応性が高い
　　　　　②立体特異的な反応
　　　　　③連続的にNuとElを反応させることができる（タンデム反応）
　　　これらについて述べていく。
　　
　　　2.3.1.1　利点①高反応性
　　　　　Glinard試薬だと反応性が悪く(よすぎて？)グリニャード反応を起こしたとしても生成物と原材料が反応してしまい、以下のような反応も起こってしまう。
　　　　　RMgBr　＋　R’X　→　RX　＋R’MgBr　
　　　　
　　　　　RMｇXとRX、R’XとR’MgXが反応し、
　　　　RMｇX　
　　　2.3.1.2　利点②立体特異的な反応
　　　　　ギルマン試薬を用いるとグリニャードのときよりもより立体特異的に反応が進められ、分離操作が不要になる。その例として以下の２例を出していた。
　　　    
　　　　2.3.1.2.1　1，4-付加反応と1，2付加反応
　　　　　　1，4付加反応の一種としてマイケル反応がある。(要注意)
　　　　　　というのはマイケル反応は求核剤が炭素求核剤であるというのが条件であり、それ以外の求核剤が1，4-付加した時はマイケル反応とは呼ばない。Organo Copper LやGlinard試薬ｓは典型的なマイケル反応の試薬である。
　　　　　　以下ではシクロヘキサノンに対するマイケル反応を取り上げていた。
　　　　[image: image31.png]1,4-Addition D Michael reaction
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　　　　　シクロヘキサノンはOのついたところを1位として数える。したがって、官能基が1位についている時はとくに1-などと書くことはない。上の場合は2位の炭素が二重結合となっているため2-enoneと書いている。
　　　　　　さて、上記の例ではOrgano　Copper　Lを用いた場合は1，4付加反応を起こしているのに対して、Glinard試薬では1，2付加反応と1，4付加反応が混ざってしまっていて分離する必要が出てきてしまう。このように無駄な作業をする手間がかからないためOrgano Copper～の方がすぐれているといえる。
　　　　　　この反応性の違いはHSAB理論により説明される。hard & soft acid &base理論である。これは数値的なデータというよりは経験則である。
　　　　　　ハードとは固い、無機っぽいもののことを言う。すなわち分極しにくく、原子半径が小さくENが大きいものを指す。逆にソフトとは有機っぽいものであり、分極しやすく原子半径が大きい、ENが小さいものを指す。これはあくまで相対的な話である。具体的には以下のスライドのようになる。
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　　　　　　そして、ハードはハード同士、ソフトはソフト同士反応する。これをもとに先の反応を見てみる。C=O基のCはOの近くにある。OはENが高く、どちらかといえば(Cと比べても)無機的でハードである。したがって、C=O基のCはほかのCと比べてハードになっている。そこでC=O基はよりハードな求核剤と反応しやすくなるということである。
　　　　　　さて、Glinard試薬とOrgano Copper Lのどちらがハードであるか。RMｇBrとRCuLiを比較するとMgの方が原子半径が小さい。したがって、ハードである。そのため、Glinardの方が1，2付加しやすくなる。
　　　　　※ちなみに一番最後のCeCl3の反応はCeCl3がLewis酸であり、Oよりもよりハードであること利用したものである。これがC=OのOにアタックして、Oのハード性をアップさせる。さらにCのハード性をアップさせるため、グリニャード試薬がC=Oの方とのみ特異的に反応するようになるとくことらしい。また、CeCl3にして、ほかのLewis酸にしなかったのはCeCl3よりも強い酸だとGlinard試薬が塩基性であるため反応して酸塩基反応を起こしてしまうからである。
　　　　2.3.1.2.2　タンデム反応
　　　　　　Tandemは連続という意味である。オートバイの後ろの座席のことをタンデムというらしい。この連続的に反応が起こせるのもOrgano Copper Lのメリットであるようだ。以下のように1，4反応を起こす求核剤Organo Copper Lを反応させたあと、1，2付加反応と1，4付加反応をどちらも起こしてしまうような求電子剤を反応させることで4位にはRが付いているために目的とする位置に反応させることができる。
　　　　[image: image33.png]RoCuLi
B

Nu

kOe Lie;

@)

RX

El

wR'

R
trans isomer




　　２．３．２　ギルマン試薬の欠点
　　　　ギルマン試薬ではR2CuLiのRのうち一方のRが無駄になってしまう。これは以下の反応で示される。
これに対して、RR’CuLiのようにして求核性の乏しいR’と組み合わせることによってRだけが反応することができる。Rとして非常に高価なものを使う時はそれを無駄にしてしまうのがもったいないのでこのようなダミーリガンドR’を用いる。
3.　カルボカチオン
　３．１　Formation
　　　カチオンの生成は2種類考えることができる。シグマをきって作るか、パイを切ってつくるかである。それぞれσ-cleavage、π-cleavageという。
　　
3．1．1 σ-cleavage 
　　σ- cleavageは炭素原子とLGの間のσ結合を切ってカチオンが生成することである。生成したカチオンが１級カチオンであるときなどは転位してより安定な三級カチオンになろうとする。
3．1．2 π‐cleavage
      　
３．２　反応　Reaction
　　カチオンの反応には求核剤と塩基、転位、付加反応が考えられる。
３．３　構造　Structure
　　カチオンの構造はsp2 likeであり、すなわち平面planarである。空軌道vacant orbitalがアタックされる。
３．４　カチオンの転位反応　Rearrangement
　　　カチオンの反応において転位反応は特に多くの種類がある。ピナコール転位、ベックマン転位、バイヤー・ビリガー転位、シグマトロピー転位である。それぞれについて述べる。
　　３．４．０　転位の立体化学
　　　　転位の立体化学について以下のスライドを用いて説明していた。
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　　　　ここでLGが取れてからのカチオンの寿命の長さによってLGがついていた炭素の立体性が変化する。LGが取れてすぐ転位が起こるのであれば転位する基がCに背面からアタックして競争的に脱離するSN2的な反応とあたかもなり、立体反転が起こる。それに対して、LGが離脱してカチオンの状態でいる時間が長いのであれば一度sp2的になり、出来る生成物はラセミ化(立体異性体がどちらも混在)する。
実際は0~100%eeの間であるらしい。というのは実際はカチオンができつつある所に転位するという形になるためだという。理論的にはカチオンになってから転位すると上述したようにsp2になるのであるが、memory of chirarityという性質が働き、sp2になっても元のchirarityを記憶していて転位された時は元のキラリティーに従おうとするらしい。
３．４．１　ピナコール転位　Pinacol Rearrangement
　　　　ピナコール転位は
　　　3.4.1.1　対称なdiol
      3.4.1.2　非対称なdiol
　　３．４．２　ベックマン転位　Beckmann Rearrangement　
　　　　ベックマン転位は以下のようにoximeの酸触媒による反応である。
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　　　　　(図はhttp://www.chem-station.com/odoos/data/n-acid-1.htmより拝借←すごいサイト)
3.4.2.1 Beckmann転位の工業的な利用
　以下の反応によりoximeからεカプロラクタムを合成し、こらからナイロンをつくる方法が工業的によく用いられている。(ここでlactoneが環状エステルであるに対して、lactamは環状のアミドを意味する。)この反応は反応的に見れば環拡大反応である。
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3.4.2.2環状エステル
　　3.4.2.1で得られた7員環のカプロラクタムだが、一般的に3、4環および７～８環は得られにくい。その理由については環ひずみring strainおよびエントロピー効果が挙げられる。
3、4環においては環歪みの大きさの為に
　　
３．４．３　バイヤービリガー転位(酸化)　Bayer-Villager Rearrangement
　　　　バイヤービリガー転位は過酸(-O-O-の構造をもつ)を用いてケトンからエステルを作る反応である。RC=ORをRCO2Rにするので酸素が増える酸化反応として見ることもできる。一例を挙げると以下のような反応となる。
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　　　ケトンに過酸がアタックして通常のエステルが脱離する反応である。過酸だけでは弱いNuであるが、ケトンがC+=OHとなり、酸性度があがったことによりアタックできるようになっている。この反応の推進力となるのは①ケトン由来のO-H結合からの電子の押し出し、②―O-C=ORが過酸の状態よりもずっと安定である(共鳴構造にもなる)　ことである。
ここで、mCPBAはメタ(meta)クロロ(chloro)過(per)安息香酸(benzoic acid) の略で、H2O2など他の過酸と同じく爆発性がある。ただし、mCPBAはClの為に多少爆発性が抑えられている。H2O2にしても市販品のオキシドールのように0.3～3％程度であれば安全であるが、30％のタンクとなると危険になる。爆発して500ｍ四方まで影響がある可能性もある。扱い方を気をつけるべし。
　３．４．４　シグマトロピー転位　Sigmatropy Rearrangement
　　　シグマトロピー転位は[i,j]転位でi番目からj番目に転位する反応ということになる。このとき、中の点はカンマを使うことに注意する。(ピリオドだと意味が違ってくる。)また、シグマトロピー転位は実際は協奏的な反応であり、矢印で書くのは便宜上であることを意識しておくこと。
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　　　ここで[3、3]シグマトロピー転位はCope転位といい、さらにXが何であるかによってその呼び方も変わってくる。
　　３．４．４．１　[3，3]シグマトロピー転位
　　　　通常のCope転位反応がいったかどうかを判断するにはC12からC13にラベリング(scrambling)
してやればよい。またはHをD化することによっても区別することができる。
3.4.4.1.1　Cope転位
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図においてCope転位の左側では原料と生成物の安定性が同じであり、1：1の生成比となる。これでは工業的には意味がない。(分離しなければいけないから)右側の反応になるとオレフィンが１級＋３級？から２級＋３級に変化するため、生成物の方が安定となるので350℃の温度では右側に反応が偏る。
3.4.4.1.2　oxy-Cope転位
　　[image: image40.png]« oxy-Cope rearrangement





　　
　　先のCope転位に対してOH基がついたものの場合はoxy-Cope転位と呼ばれる。OH基が
つくことにより先のCope転位と比べて生成物のオレフィンが無置換であるものから1置換と
なり安定化する。この反応ではCopeと比べて反応が右側によっている。
　　右側の図のようなものでは220℃と先の350℃よりも低い温度で反応する。これは一種の環
拡大反応であるという風にも考えることができる。本来10員環は立体障害もあり、またエン
トロピー効果を考えても不安定なもののはずだが、この反応はそれができる。
　
3.4.4.1.3　anionic oxy-Cope rearrangement
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　　 アニオンがついていることによって、それがつく炭素のHOMO軌道のエネルギーが上がり、安定化する。これにより、アニオンがついたenolは格段に得やすくなる。図の左側ではまずKHのKをクラウンエーテルによりとってしまうことで裸のアニオンを作る。これによりなんと220℃よりもさらに低く、室温で反応が行くことになる。
3.4.4.1.4　クライゼン転位　Claisen　Rearrangement　
　[image: image42.png][3.3] sigmatropy rearrangement of allyl vinyl ether
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  上図のようにOが入ることによってCopeとは異なり非平衡な反応となる。それはClaisen転
位はエーテルからアルデヒドを作る反応であり、生成物の方が安定であるためらしい。Oが電
子を押し出し二重結合に与えることによって二重結合のHOMO軌道が安定化する。
　  また、Claisen転位は立体特異的(つまり原料の立体化学に対して特定の立体性をもった生
成物ができる)な反応である。これはMeが遷移状態においてequatorialの位置にある方が安
定であるためである。
　
3.4.4.1.5　変形クライゼン：Johnson-Claisen転位　Johnson-Claisen rearrangement　
　　これは先のClaisen転位にEDGが付いただけの反応である。
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　　 このEDGであるメトキシ基OMeをつけることにより、二重結合のHOMO軌道のレベルがあがり、反応が起こりやすくなる。これだけのことでもメトキシ基がついた分だけ反応が低温でできるようになる。
　　 この反応での途中の生成物はケテンアセタールであるということができる。ケテンアセタールはケテン(O=C=C：二重結合の連続)のカルボニル基がアセタール化(C=C(OR)(OR’))したものである。この場合はC=C(OMe)(O-)となっている。
　　 
3.4.4.1.6　変形クライゼン２：Ireland Claisen　転位
　 　合成的にもっともよくつかわれている反応。(most practical)それも先のJohnson-Claisenのメトキシ基OMeをOSiMe3に変えただけである。
　　　[image: image44.png]« Ireland-Claisen rearrangement: most practical version!!!
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　 この反応の特徴としては立体性の制御がしやすいことが挙げられる。先の3.4.4.1.4で出てきた以下の化合物のEE体は作るのが難しいらしい。それに対してこのIreland Claisenでの成分は以下の反応により容易に生成することができる。
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ここに出てくるLDAはかさ高い塩基のことである。この塩基によりカルボニル基の隣の炭素の水素が引き抜かれ、カルボカチオンになる。これによりO、またはCエノラート状態となる。またTBSはターシャリーブチルジメチルシリルの略である。このTBSを作用させるとき、Oエノラートにしか反応しない。それはCよりもOの方がHSAB理論によりハードということができ、TBSもまたハードであるためらしい。
　ここで重要なのはHMPA(ヘンパ)を入れることによってEE体とEZ体を完全にコントロールしているということである。これによりこの反応は重宝されている。
　　
３．４．４．２　[2，3]シグマトロピー転位
　　[2，3]シグマトロピー転位は以下のように3つのタイプに分類される。アニオンタイプ、ロンペアタイプ、イリドタイプである。
　[image: image46.emf]


アニオンタイプではEWGであるCNの隣の炭素がアニオン化しやすく、裸のアニオンとなっ
たものが協奏的に(上の矢印は本当は正しくない)転位して反応が起こる。
　
この[2，3]シグマトロピー転位の用途として、アニオンタイプとイリドタイプに対してそれぞ
れ以下のようなことを挙げていた。
　
3.4.4.2.1　アニオンタイプの用途
 　　アニオンタイプの用途としてはキラル転写を利用したC-Cキラリティーの生成ということが挙げられる。通常、C-Oキラリティーというのは非対称なケトンを有機金属や酵素によって還元してやることによって容易に得ることができる。これをassymmetric reduction非対称還元という。
　 しかし、C-Cキラリティーというのはなかなか得ることができない。これを実現する為に先生の研究室でも取り組んでいるらしいが、なかなか成果が上がらないらしい。これを容易に[2，3]シグマトロピー転位ではやってしまうらしい。
　 上の反応でOとアルキル基に囲まれている炭素はカチオンが安定で、そこについた水素は容易に離脱する。したがって、そこがアニオン化して転位が起こる。
 3.4.4.2.2 イリドタイプの用途
　 イリドタイプの用途として以下の反応を挙げていた。(図は間に合わないかもしれない)　　
　 
　 上記の反応ではグリニャール試薬のBrの求核性が高くなにかに作用してしまいがちなので、これを求核性のあまり高くないものに替えるためにAgOTfが入れられている。AgOTfはアニオンが安定なものであり、求核性が高くない。また、AgBrは溶解積が小さく、AgOTfをいれることによりOTfはアニオンとなり、Ag+をBrと反応して沈澱させることができる。これはアニオンがBrからOTｆに移ったアニオン交換であるということができる。
　　この反応により9員環ができている。この反応の原動力となっているのは①出発物質がカチオンであり不安定であるのに対して生成物がneutralであること、②途中で不安定なイリドが生成すること　であり、これらが反応を促進している。
　　　
３．４．５　エン反応
　　エン反応はsigmatropicであるが、実際は2分子間のσ結合の転位反応であってシグマトロピ
ー反応とは区別して考えるべきものである。
　エン反応で考えるべきはene(二重結合)の方のLUMOを下げ、プロペンの方のHOMOを上げ
るということである。すなわちeneにEWGがつき、プロペンにEDGがつけばこの反応は起こり
やすくなる。以下にその例を挙げていく。 
Ex.3.4.5.1 exo-methyleneの生成
　　普段は400℃以上でしか反応しないエン反応が以下のようにeneにEWGである無水マレイン酸がつくことによってeneのLUMOレベルが下がり反応が生きやすくなることにより170℃の低温で反応が進行している。
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　ちなみにマレイン酸とフマル酸の区別をしっかりしておく。マレイン酸はZ体(シス)であり、フマル酸はE体である。
Ex.3.4.5.2　DMAD
EWGであるCO2Meがエンに二つ付くことによりLUMOレベルが下がり反応が起こりやすくなる。この物質をDMAD(dimethyl acethyl dicarboxylate)と呼ぶ。DMADは活性アルキン(active alkyne)の代表例
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この反応には立体選択性がある。ここで立体選択性といったのは原料には明らかに立体性がなく、原料にかかわらず生成物の立体性が決まってくるためである。
４．　Radicalについて
　４．１　Formation
　　　ラジカルの生成がイオンと違う点としてはおなじものが生成されるということである。すなわち＋、－のようなものがなく、中性のラジカルが生じる。(hemolytic cleavage:均一開裂)それに対してイオンの場合はheterolytic cleavage:不均一開裂。
　　　このような均一開裂がおこるのはσ結合が開裂した場合である。π結合だとdiradicalが生成されるが不安定なのですぐにもとのπ結合に逆反応が起こってしまい、結局diradicalは存在しない。
　　　ラジカルは通常の室温では生成されないが、光によって合成されてしまい、非常に活性が高くてコントロールできないので使いずらいという欠点も持つ。
　　　以下ではラジカルを合成する条件について述べる。ラジカルは以下の方法で作られる。
　　　
　　　　①　Heating
　　　　②　光照射
　　　　③　酸化還元
　　　　④　二次的生成
　　　
　　4.1.1　Heating 
　　　4.1.1.1　気相、高温下でのラジカル生成 
　　　　　Me―Me　→２Me・　（→Me―Me）
　　　　　このようなラジカルの生成というのは宇宙空間では起こりうる。宇宙では空気が薄いためにメタン同士が出会う可能性が低い。しかし実際はメタンラジカルができてもすぐにラジカル同士が出会ってもとのエタンに戻ってしまう。
　　　4.1.1.2　過酸によるラジカル生成
　　　　　脱炭酸というエントロピー的に有利な反応である。さらに過酸のO-O結合はキレやすい結合である。
　　　4.1.1.3  アゾ化合物によるラジカル生成
　　　　　
　　4.1.2　光照射　(photo irradition)　 
　　　　300～600nmの光を照射することによるラジカル化。
　　4.1.3　酸化還元　(Oxidation ＆Reduction)　 
　　　　強力な酸化剤を加えることにより？二電子酸化ではなく一電子酸化を起こし、ラジカルを形成する。
　　　　　　　　　　　　I2　　　　　　　　　　　　
　　　　2(MeC=O)2C－H　→　2(MeC=O)2･CH　＋２I－
　　　　また、これには電解反応によるラジカル形成も含まれる。以下のようなものである。
RCO2－　→　RCO2･　→　R･
　　　↑Kolbe分解
これをすると金属を使わない為に公害がなく環境にやさしいという面がある反面、電気を使うので大きな電解槽を作ることが安全上できず、結局小規模の装置で行うことになる。
　　4.1.4　Secondary Formation　　
　　　4.1.4.1　引き抜き　(abstraction) 
　　　　比較的安定なラジカルの方にラジカルが引き抜かれていく。
　　　　ROOR　　→　２RO・　　initiation
        RO・　＋　HBｒ　　→　ROH　　＋　Br･
　　　　↑アルコキシラジカル
　　　　最初からHBｒ→H･＋Br・　となってもよいかと考えられるが、これでは副生物として水素ラジカルが生じてしまう。これが厄介なので一度過酸を媒介してブロモラジカルを生成する。
　　　4.1.4.2　多重結合への付加(addition to multiple bond)
　　　　　触媒としてBr･ができることによって連続的に反応が進行する。
　　　4.1.4.3  分解反応によるラジカル形成
　　　　　活性なラジカルを作って、その後比較的安定なラジカルに移すことによってラジカルを生成する。ここではカルボン酸のラジカルを生成し、安定な二酸化炭素を抜くことによりラジカルを形成する。
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　４．２　生成における問題点　
    4.2.1　termination
　  　　せっかくできたラジカルがラジカル同士で反応して元に戻ってしまう。こういった現象は非常に多いという。というのはラジカルは非常に活性が高く、ラジカルでない物質と反応するよりもラジカル同士反応した方が反応しやすいためである。
4.2.2　radical proportionation 　
　　　　エテンのラジカルが2つある時にエタンとなるものとエテンとなるものがある。したがって、
ラジカルは異種のものが混ざってしまうことになる。
４．３　Structure
　　　　　　
　４．４　Stabilityについて
　　　ラジカルの安定性は以下の要因の影響を受ける。　
1 hyperconjugation
2 I effect
3 heteroatom　　
4 共鳴形(アリル位、ベンジル位など)
      それぞれについて述べる。ただし、以下で述べるのは飽くまでも比較的安定なラジカルということであり、決してラジカルが安定であるという意味ではない。以下のような要因を満たしていたとしても活性が高く、不安定であることには変わりない。
　　４．４．１　Hyperconjugation 
　　　　ラジカルが生成すると空のp軌道が生成される。このp軌道に隣のσ結合から電子の供与を受けて安定化する。3級ラジカルは超共役の影響を3つ受けるために安定化するということが言える。
　　　　ちなみにMeは超共役のためにEDGであるといえ、これによりトリエンのortho-para配向性　
　　　が説明される。
　　
　　４．４．２　I　effect
　　　　RがEDGであるときはラジカルが安定化する。これはやはりラジカルに電子が供与されることにより、非局在化してラジカルがあるのにないような感じになるからである亜。
　　４．４．３　Hetero atom
　　　　ヘテロ原子はR効果とI効果をともに持っている。ヘテロ原子は電気陰性度が大きいためそのI効果はラジカルから電子を奪って不安定化するほうに働く。しかし、ヘテロ原子のR効果では、ヘテロ原子のロンペアから電子が流れ込んで安定化する。このI効果とR効果をトータルするとどちらかというとラジカルを安定化するほうに働くようだ。
    ４．４．４　アリルラジカルとベンジルラジカル
　　　　アリル位、ベンジル位のラジカルはカチオンと同様に安定化する。
　４．５　有機反応におけるラジカル（Radicals in　Organic synthesis）
　　４．５．１　ラジカルのメリット（by Pro.Barton）  
　　　　ラジカル反応のメリットとしては以下のことがあげられる。
1 neutral condition
2 立体的な効果、または極性の影響を受けにくい
3 副反応が起こりにくい
　　
　　４．５．２　ラジカル反応のデメリットt
　　　　しかし、ラジカル反応が上記のようにメリットばかりあれば反応で多用されるものと考えられるが、実際はそうではない。それは上記のメリットの裏を返せばラジカルは活性がありすぎるために使いにくいということである。
　
　　４．５．３　さまざまなラジカル反応
　　　　しかし、ラジカル反応が上記のようにメリットばかりあれば反応で多用されるものと考えられるが、実際はそうではない。それは上記のメリットの裏を返せばラジカルは活性がありすぎるために使いにくいということである。
　　　４．５．３．1　Halogenation
　　　　　　　　hν
Cl2　→２Cl･
　　　　　　Cl･　＋　CH4　→　CH3Cl　＋　H･
　　　　　　H･　＋　Cl2　→　HCｌ　＋　Cl・　
　　　　　上記の反応が連鎖的にどんどん起こってしまい、CH2Cl2、CHCl3、CCl4も生成されてしまう。しかし、逆にいえばCH4という酸化反応以外はほとんど反応しないものを反応させることができるという風にも言うことができる。
　　　４．５．３．２　Photoreaction
　　　　　
　
　　４．５．３．３　Barton Reaction
　　　　　C-H結合を活性化し、切る反応として非常に重要になってくる。すなわち活性が低いC-H結合を活性化して官能基化できる。
　　　４．５．３．４　Rearrangement
　　　　　
　　　４．５．３．５　再結合＆不均化
　　　　　Et・　＋　Et･　→　Et2　という再結合(reunit)が起こる。それに対して、エチレンラジカルは以下のようなエタンとメテンへの不均化(disproportionation)、すなわち異なる化合物が２種生成する現象は起こらない。
　　　　　Et･　＋　Et・ →　Et－H　＋　Me=Me
　　　　これはラジカルの再結合が相当早い為である。それに対してラジカルが比較的安定である場合は再結合ではなく、不均化が起こる場合もある。たとえば以下の場合である。
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　　　　　この場合は三級ラジカルでラジカルの寿命が比較的長いこと、再結合した構造の立体障害が
あることといった理由で不均化も起こる。再結合があまり起こらないということではないと思
うが・・・
　
　　　４．５．３．６　多重結合への付加反応
　　　　　ラジカルは基本的には求電子的(electrophilic)である。しかし常に求電子的であるわけではなく、ときに求核的に作用する。ラジカルにEWG(COR、CO2R、CNなど)がついている時は求核的(nucleophilic)になる。たとえば、以下のような例である。
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　　　４．５．３．７　脱炭素を伴ったハロゲン化　　　
　　　　　RCO2－Aｇ+　＋　Br2　→　RCO2Bｒ　→　RCO2・　→　R･　→　R-Br
　　　　　
　　　　　上記のような反応が起こる。このとき、AgとBrは３章でも出てきたように非常に親和性があり、AgBrとして沈澱しやすい。さらにCO2はそれ自体が安定であるため抜けやすい。こういった性質を利用することにより、ハロゲン化物を生成することができる。しかもこの反応では、エステル、カルボン酸から天然にはあまり存在しないハロゲン化物を得ることができ、それだけに貴重であるといえる。
　　　４．５．３．８　自然な条件での酸化　　　
　　　　　AIBN(もっともよくつかわれるラジカル開始剤。詳しくは前期高分子化学参照)を用いてアリル位の水素を引き抜く。このように位置選択的にラジカルを生成し、酸素条件下で自然に過酸が生ずる。加熱も何もせずに酸化ができる反応として重要。
　　　　
[image: image52.wmf]C

H

AIBN

O

O

O

2

H

O

H

O

reduction

O

H


　　　　これもなんでもないC-Hをアリルアルコールに官能基化するC-H functionalizationであるといえる。
　　　　　さらに以下の例は加圧するため自然な条件の酸化ということとは異なってしまうが、以下でもアルコールの形成がなされている。
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　　　　ここでベンジル位かつ三球の位置にある炭素がもっともカチオンになりやすい。
　　　４．５．３．９　NBSを使ったブロモ化　　　
　　　　
　　　４．５．３．１０　R3SnHを​用いた還元　　　
　　　　　R-Cl　→　R-H　＋　Bu3SnCl
　　　　　　　Bu3SnH
　　　　　これはハロゲン化物の還元反応である。
　　　　　ここでBu3SnHはAIBNと組み合わせるとラジカル化してBu3Sn・となる。Sｎは金属交換反応でもつかえたが、RSｎHは還元剤としても用いられる。しかしMe3SnHだと反応性が高い反面、Meが軽い分沸点も低くなってしまう。Me3SnHは毒物であり、狂いじぬといわれている。したがって、揮発しやすく毒物であるMe3SnHはなるべく使わずEt3SnHを使うというわけである。
　　　　　もう少しSnを用いた還元について述べる。
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　　　　図においてBu3Sn･のラジカルがベンジル位に移り、さらにC-O結合から電子がいくことでラジカルが移る。最後のBu3SnHからHを引き抜くことで還元されている。
　　　　　これに対してNaBH4を用いる還元はどう違うのか。
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　　　　上図においてはNaBH4が還元しているが、反応部位がほかにあった場合H-が不斉炭素以外のところにアタックしてしまっていた。それに対してBu3SnHは高選択的な反応である。
　　　　　
ここで重要なことはRSnHはラジカル還元にもアニオンとしての還元にも使えるということである。
　４．６　ラジカルイオン
　　４．６．１　一電子還元と一電子酸化
　　　　通常の酸化還元反応というのは2電子分増減するものである。それに対してラジカルの反応は一電子分増減する酸化還元である。一電子酸化反応は一般に質量分析に用いられるが、この講義は有機化学、合成に重きを置いているので、本授業ではもっぱら一電子還元反応を取り上げる。
　　４．６．２　一電子還元
　　　　一電子還元により生成されるラジカルとアニオンが隣り合う物質は非常に不安定である。それを解消する手段として、以下の三つがあげられる。
　　　　①protonation (溶媒S-HからHを貰ってくる)
　　　　②dimerization (二量化)
　　　　③disproportionation (不均化)
　　　ここで①はHがくっつくことによりアニオンの方を消すもので、②、③はラジカルを消すものである。②はラジカル同士がくっついて安定になりたがる性質を利用したもので、③はラジカルが一電子酸化を受けたり、逆に一電子還元を受けることにより生じる。
　　　　これの例として以下のことがあげられる。
　　４．６．３　一電子還元のBirch還元について
　　　　本講義でのラジカルはこのBirch還元を述べるために行っている。それだけこの項目は重要である！
Birch還元は一電子還元の中でもLiと液体のNH3を用いて電子を供与するものである。Liはイオン状態が安定であるため電子を出してLi→Li+＋e-となりやすい。また、NH3が液体であるということは極低温であるということがいえて、この条件下でBirch還元を起こす頃ができる。以下に5つのタイプのBirch還元を示す。
　　　
　　　４．６．３．１　Birch還元と増炭反応 
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Birch還元により一電子還元を受けてエノラート化したものが求核剤として働き、アルケンに作用している。これにより新たなC-C結合が生まれるだけではなく、置換基の立体反発の為にtrans体が選択的に生成される。
　　　４．６．３．２　Birch還元による立体選択的なアルコール生成
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　　　　　上図のようにBirch還元によりシクロヘキサンのケトンをアルコールにする。しかも立体選択的にeqだけ生成する。これはOH基がeqの方をむいていた方がここで置換基Rがt-Buになっているとき99：<1くらいの割合でeqが生成するようだ。R=Meでも10：1程度の比となる。このようにRが大きくなればなるほどeqとaxの間のクリップを止める効果が大きくなり、立体選択的になる。これを船を止めるいかりにたとえてanchoring　effectと呼ぶ。
このように立体選択的に反応するものは非常に有益なものであり、通常のNaBH4による還元ではeqと比べて割合は小さいながらもaxも生成されてしまう。
　　４．６．３．３　Birch還元による立体選択的な縮環化合物
　　　　
　　　４．６．３．４　芳香環の還元
　　　　Ex.4.6.3.4.1　芳香環の還元
　　　　　
　　　　Ex.4.6.3.4.2　EDGがついている場合　(Birch還元によるβ、γ―不飽和ケトンの合成)　
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　　　　　　EDGとしてメトキシ基がついたアニソールを考える。アニソールをBirch還元すると先と同様にアニオンとラジカルが同時にできるが、実際は芳香環中にアニオンとラジカルが両方非局在化しているということはあり得ないので上の[]内のように共鳴構造のうちクリップせずにどれか一つの構造に偏っていることが考えられる(と先生は言っていたと思うのだけどもしかしたら勘違いかもしれない・・・)　この共鳴構造のうち、ラジカルとアニオンが最も離れている赤丸で囲った構造が最も安定性が高く、ほぼこの構造のみ存在すると考えていいらしい。ちなみに、アニオンとラジカルが離れた構造としてはその隣のメトキシ基がついた炭素下にアニオンが存在するものも考えられるが、これはメトキシ基がEDGであり、アニオンを不安定化することから存在しない。(アニオンとメトキシ基も離れていたほうが安定ではないのだろうか？)
　　　　　　それにより生成した生成物はビニルエーテル(赤丸部)を有していて、これは酸条件下でケトンになり、結果β,γ-不飽和ケトンを生成する。このβ,γ-不飽和ケトンを合成するのは非常に困難であり、出来たとしてもすぐにα,β不飽和ケトンになってしまう。(共役系なのでこの方が安定。)　したがってβ,γ-不飽和ケトンを生成する方法として非常に有益であるといえる。
　　　　Ex.4.6.3.4.3　EWGを用いる場合　
　　　　
　　　４．６．３．５　三重結合の還元
　　　　　これは先の芳香環の還元と並んでよく用いられる合成法である。これはラジカル反応ではトランス体のアルケンが選択的に得られ、かつアルケンがアルカンにまで還元されない為である。というのはアルキンの反応性がアルケンよりもはるかに高いためにアルケンがラジカルと反応してアルカンになるということは起こらない。
　　　　　これに対して一般の金属触媒のPdを用いた場合では金属表面にアルキンがsyn-additionするためにシス体ができる。しかし、Pdの反応性があまりによすぎるためにアルキンの反応性に比べてアルケンの反応性も少ししか下がらず、アルケンもsyn-additionしてアルカンに変化してしまう。これを解決する為にリンドラー触媒(Lindlar　cat.)を用いる。Lindlar cat.はPdをCaCO3と反応させ、Pd-CaCO3、Pbとしその活性をあえて低下させたものであり、Poisoning catalystと呼ばれる。
　　　　　
　　　　　工業的にはアルキンからtrans体のアルケンを作りたいときはラジカル反応を利用し、cis体のアルケンを得たいときはLindlar cat.を用いる、というように使い分けられている。
　
５．　Carbeneについて
　５．０　Carbeneとは？
　　　：CR2の構造をもつものをカルベンと呼ぶ。これの等電子構造として以下のものがあげられる。
　　　周期表の下の方、すなわち重元素になるほどこの構造は安定化してくる。それに対してカルベンは非常に不安定である。　　
　５．１　Formation 生成法
　　　カルベンの合成は以下の六つを利用して行われる。(ただしトリハロ水銀は現在ではあまり使われていない。)
　　　　5.1.1　ジアゾ化合物
　　　　5.1.2　ケテン
　　　　5.1.3　三員環
　　　　5.1.4　トリハロ水銀
　　　　5.1.5　ハロゲン化アルキル(のα脱離)
　　　　5.1.6　イリド
　　それぞれについて述べる。
　　　　
　５．２．Carbeneの構造について
　　　Carbeneはもともとsp混成軌道で直線型の構造をしていたのであるが、不対電子がでることにより再混成され、一重項(singlet・ionic)状態と三重項(triplet・biradical)状態の2種類に分かれる。一重項状態はσ軌道とπ軌道のうち、σ軌道だけに電子が入る。それに対して三重項では両方に電子が入る。
　　　このとき、一重項状態はσ軌道とπ軌道の間のエネルギー準位差が小さく、2つの電子が同じσ軌道に間を詰めているよりも別々の軌道に入ってしまった方が安定だという場合に生じる。それに対して三重項状態はσとπ軌道のエネルギー準位差が十分に大きく、2つの電子が低い方のσ軌道に入った方が安定である場合に生じる。三重項では転位反応以外のさまざまな反応が起こるのに対して、一重項では転位反応しか起こらない。(三重項では転位反応は起こらない)ｓ
　　　　　
　　
　５．３　Carbeneの反応について
　　　カルベンの反応としては、不安定なカルベンだからこそ起こるものとして以下の５つが代表的なものとして挙げられる。ただし、このうちdimerizationは望ましい反応というわけではなく、副反応として起こってしまうものである。
　　　　　５．３．１　cyclopropanation
          ５．３．２　C-H、C-X　insersion
　　　　　５．３．３　rearrangement(一重項カルベンのみ)
　　　　　５．３．４　dimerization
          ５．３．５　ylide formation
　　５．３．１　cyclopropanation
　　　　カルベンによって三員環が得られる反応。通常三員環はひずみが大きく、それを合成するは非常に難しい。
　
　　
　５．４　Carbenoidの反応について
　　　CarbenoidはCarbene＋noid(みたいなもの)→カルベンに似て非なるものという意味である。具体的にはCH2I2などの化合物に0価の亜鉛が結合してできるICH2ZnⅡIなどである。
　　　Carbenoidの反応としてはCarbeneと同じく三員環化、C-H結合の挿入、イリド形成(および1，3双極子反応)反応が挙げられる。それらについて述べていく。　
　　５．４．１　cyclopropanation
　　　　カルベノイドを用いた三員環合成の代表例としてはSimmons-Smith反応が挙げられる。さらにSimmons-Smith反応では反応物質と等モルのZn-Cuが必要であったが、より少ない触媒量で反応が進行するものも取り上げる。
　　　　
　　５．４．１．１　Simmons-Smith反応　(cyclopropanation)
　　　　　カルベノイドを用いた三員環の合成はSimmons-Smith反応(サイモン＆スミス反応。かつてはシモンなどといわれていたが、最近はより言語に近い発音に→Wittig反応の項参照)が挙げられる。　　　　　
これは一度CH2I2と活性の高い0価のZn0を反応させてICH2ZｎIとし、以下のようにアルケンとの間でキレート状態にし、三員環を作るものである。
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　　　　　Simmons-Smith反応としては以下のものがある。　
　　
　　　　Ex.5.4.1.1.1　Simmons-Smith反応
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　　　　Ex.5.4.1.1.2　Simmons-Smith反応でCarbeneではなくCarbenoidができていることの証明
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　　　　　上図において上側の手前に出ている（exo）三員環のみが生成して、下の奥側に伸びている三員環はできない。これは上図のように一度カルベノイドができて環を作る際にZnとOHの相互作用により試薬ICH2ZnIが接近することができるためであるらしい。下の生成物ができないということは反応がCarbene経由でないことを示している。Carbene経由ならOHのつく向きに対して、上図のような特異性は示さないといえる。
　　　　　

　　　５．４．１．２　より少ない触媒でのcyclopropanation
　　　　　5.4.1.1のSimons Smith反応では原料と等モルのZnCuが必要となる。その他、より少ない触媒量で反応が進行する例として以下のものを取り上げていた。これらは共通してdiazo acetate( eq \o\ac(○,－)N= eq \o\ac(○,＋)N=CHCO2Et)を用いる。
　　　　Ex.5.4.1.2.1　Catalytic propanation
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　　　　　上の図において、exo体のみが選択的に得られる。これはendo側からアタックすることが難しいというか、exo体のp軌道に空きがあるためである。　
　　　　　一般に上記のようなノルボルネンは活性アルケンである。アルケンが活性になる理由としては、立体的な歪みと、立体障害がまったくないことの二つの理由がある。
　　　　　立体的な歪みとはノルボルネンのように本来のsp2軌道の120°の角度が架橋によってゆがめられているということがある。それに対して立体障害がまったくないというのはエテンのような物質のことであり、これはいくらでもアタックを受けるので活性ということになる。
　　　　Ex.5.4.1.2.2　Catalytic propanationの立体特異性と触媒量
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　　　　　上記の反応は原料のZ体、E体に対して生成物の立体性が決まってくる立体選択的な反応である。

　　　　　ここで、この反応の触媒CuI量は1モルのブテンに対して1~10mol%入れる必要がある。それに対して同様の反応でもRhⅡ2(OAc)4では0.1~2mol%で済むという。したがって、それだけ触媒量は少なく、化学的には非常に有益だが、工業的にはRhが高いため避けられ、Cuが使われる。
　　　　Ex.5.4.1.2.1　触媒反応の反応機構
　　　　　
　　５．４．２　C-H　insersion
　　　　本来非常に安定な結合であるC-H結合を反応させるのは非常に難しい。しかし活性なカルベンやカルベノイドはC－H insersion(挿入)が可能である。
　　
　　　この例では5員環が非常にまきやすいことを述べていて、他にも得られる可能性がある環はあるが、実際は5員環しかできない。五員環が得られやすいのは小さい環では立体歪み、大きい環ではエントロピー効果があるためである。（3.4.2.2参照？）
　　５．４．３　C-H insersion ＆　cyclopropanation
　　　　さらに、C－H　insersionと三員環反応がどちらも起こりえるという場合もあり、結果的に混合物が得られてしまう。
　　５．４．４　ylide→１，３dipolar reaction
　　　　イリド経由の1,3双極子反応は、カルベンでも起こる。まずイリドが合成され、1,3双極子反応により間が形成される。この反応は簡単な1ステップを踏むだけで容易に4つの環が縮環した構造ができるという非常に有意義な反応である。
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