反応有機　
試験について

・持ち込み→直筆ノート、ウォーレンの英語版のみ持ち込み可

(教科書の訳本、ノート・教科書のコピー、スライドのプリントは持込み不可)
　　　　　→スライドで必要なところは各自ノートに書いて持ち込むこと！
・試験　　→1月３１日　2限11:00～　＠56-101
・試験範囲
　１～５章(アニオン、アニオン錯体、カチオン、ラジカル、カルベン)　６章は含まず。
　小テストと全く同じ問題を２問＋小テストの類題を２問＋新しい問題２問
　

過去問(2005年度)
１．化学用語の「立体選択的(Stereoselective)」と「立体特異的(Stereospecific)」の違いが明確にわかるように、授業で紹介した以外の反応例を挙げて具体的に説明しなさい。
２．下記のようにMeCuLiを求核試薬として用いた場合、１，４付加体、MeLiを用いた場合は１，２付加体が主生成物として得られる。その理由を説明しなさい。
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　　　　　　　　　　　　１，４付加体　　　　　　　　　　　　　　　　　１,2付加体
３．下記の化合物１から化合物２を得る合成ルートを各段階で用いる試薬を含めて書きなさい。反応に用いる溶媒や反応温度の記載は不要である。
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４．下記の３つの反応の反応機構を電子移動を示す矢印を使って示しなさい。
(2)       
[image: image3.wmf]O

H

N

H

+

O

N

H


(３) 　　　
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６．下記はカルベンを利用した典型的なアレン(propadiene)の合成法である。中間体Aの構造、ならびにA→アレン３の反応機構を示しなさい。
４．転位反応に関する問題

(２)Beckmann転位に関する問題 (三章カチオンの転位反応の項)
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(３)Baeyer―Villager反応(三章カチオンの転位反応の項)
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　　　mCPBAはメタ(meta)クロロ(chloro)過(per)安息香酸(benzoic acid) の略である。
小テスト1回目
[image: image23.wmf]H
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(解答)

カルボニルのpKaは酸解離定数であり、Kaが高いほど、すなわちpKaが低いほど酸となりH+が解離しやすいといえる。そして、H+の解離のしやすさはそれにより生じるアニオンの安定性に依存する。
　アニオンの安定性を決める要因はアニオンを非局在化する、すなわちあるかないかわからないようにする要素があるかどうかである。具体的には①アニオンにEWG(Electron Withdrawing Group)がついている(I効果)　②共鳴・共役な構造がある(R効果)　ということが挙げられる。上の例では図に示されたHが抜け、脱プロトン化すると考えられるが、どちらがより抜けやすいかを①、②をもとに考える。
　①ではC=OというEWGがひとつついている炭素よりも２つついている炭素の方が脱プロトン化しやすい。したがって、右の方が酸性度は高いといえる。それに対して②では以下のような共鳴構造が書ける。
　アセトン：
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左
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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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　以上を比較すると、右の方が酸性度が高いということができる。
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(解答)
(a) これは有機金属との化学選択的な金属ハロゲン交換反応であるといえる。
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　以上のようになる。ここでBrとClのどちらと交換するのか。Brの方がClよりも原子半径が長く、結合が相対的に安定ではない。したがってBrの方が金属ハロゲン交換する。このように複数の官能基があったときにそのうちの一つだけが反応するような反応を化学選択的(Chemoselective)と呼ぶ。
(b)sp軌道のアニオンとGrigard反応
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　まず、最初の反応ではGrigard試薬をプロトンを引き抜く塩基として用いている。その際にどのプロトンを引き抜くかといったときに、アルキンの隣のプロトンを引き抜いている。これはアルキンはsp軌道であり、s性が最も高い軌道なので、アニオンが安定化する為である(s性が高くなるほどアニオンは安定化する)。
　次の反応では先の生成物をGrigard試薬として用いてカルボニル基にアタックしている。
　最後のH3O＋を入れた後の生成物は若干自信がない・・・

　
(c)Grigard試薬の作成と
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　この反応はまずGrigard試薬をつくり、それを反応させている。(ちなみにこの反応はGrigard反応ではなくグリニャード試薬を求核剤として用いるものである。したがって、最後に酸を加えたとしても特に反応は起きない)
　設問と関係ないかもしれないが、グリニャール試薬のハロゲンXに何を用いるかということが大事になってくる。ハロゲンの反応性は原子半径が長い順によく(物質の安定度が低いから)、Cl<Br<Iとなっている。それぞれのハロゲンを用いたとき、その反応性には大きな違いが生じる。

　たとえばグリニャール試薬EtMgXを考えるとき、X＝Clとすると常温で以下の反応が進行しない。
　EtCl　＋　Mg　→　EtMgCl　　　　×NR　(NoReaction)

しかしX=Brとすると上記の反応が常温でも行き、X=Iにすると0℃でも進行する。
　しかしハロゲンの値段を考えたとにCl<Br<Iの順にやすくなっており、工業的にはClを使って反応させることが望ましい。

　問題の例ではClをハロゲンとして用いたが、これは出発物質がベンジルクロライドであり、EtClと比べてハロゲンがベンジル位にある分活性になるために、反応が進行するからである。しかも、もしBrを用いてしまうと逆に活性がよすぎてしまうために以下のように反応が起きて、Grigard試薬として使えなくなってしまう。
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　したがって、上記では安いClを使うことができた。
[image: image25.wmf]Cl
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(解答)Horner反応の長所は以下に挙げられる。
・Wittig反応が水溶性を副生物として生じてしまうのに対して、Horner～反応では生じない。
･Wittig反応ではnBuLi、KOHのような強塩基が必要だが、EWGがたくさんついてい　

るホスホン酸エステルを用いることにより弱塩基でも反応が進行するようになる。
･熱力学的に安定なE体が選択的に得られる。
　それに対して欠点を敢えて挙げるとすればホスホン酸エステルを合成する必要があるということである。

　
　Horner～反応ではE体だけが選択的に得られると書いたが、ここでZ体だけを得るためにはどうすればよいかという発想を持てるかどうかが化学者としての分かれ道となる。Z体は塩基を少し変え、KHMDSをもちいることで容易に得ることができる。KHMDSは以下の構造をした嵩高い塩基(Bulky non-nucleophilic base)であり、クラウンエーテルによりK+を抱え込むことによって裸の塩基(naked base)をNu－として得ることができる。
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小テスト２回目
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(解答)
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(解答)

(a)
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　最初の反応はカルバニオンが求核あったくするのでMichal付加反応である。２つ目の反応はepoxidation(エポキシ化)である。Wittig反応のアナログ反応の項でやった。
　最後の反応はカルボニルに対してアタックしているわけではないので単にring opening reaction またはalkylationと考えられる。
(b)
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(解答)

１．
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　上のようなアリルビニルエーテルに対して起こるのがClaisen転位である。しかし、通常のアリルビニルエーテルと比べると安定なベンゼン環がついているため反応をするには加熱などの操作が必要。二番目の反応は芳香環をつくるための反応であり、容易に反応が行く。
２．
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　最初は問題の物質（ジアリルアセタール）をシクロヘキサノンから合成するところから書く。以上のようになり、これに酸を加えると非常によいLGであるアリルアルコール（丸で囲った部分）が得られる。（酸はOなど電子求引性のものにアタックする）それにより得られた生成物がClaisen転位を起こして最終的に上の形になる。
小テスト３回目
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(解答)
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上図のようにEDGであるOCH3がついている場合はアニオンとラジカルが最も離れ、かつEDGがついた炭素の下にアニオンがない状態がもっとも安定する。したがって、上の飽くかこった状態が安定となる。
　それに対してEWGであるCO2Hがついている場合は逆にEWGのついている炭素の下にアニオンが存在した方が安定となる。すなわち安定度は
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である。

　なお、EDGとEWGの反応を比較すると、EWGがついている方がEWGにより電子が引っ張られている分ベンゼン環からelectrophilicになっていて、反応が早いらしい。
　したがって、設問のように反応が進行する。ここで一番重要なのは置換基を変えるだけで完全に反応の選択性を制御することができるということである。
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(解答)
　最後のOHがaxを向いている図のHの向きが若干変になってしまったが、直すのが大変なので気にしないこととする。
　Birch還元とNaBH4の反応性の違いはそもそも反応がカルバニオンを経由してプロトンの付加によって進むか、逆に二重結合にヒドリドが付加するのか、というまったく違ったものであるために起こる。
　Birch還元ではsp2結合を一度ラジカルとアニオンを作り(このケトンから得られるアニオンをketylと呼ぶ)、アルコールと一電子を加え、OHを安定なeqの方向にむく。このとき、OHはeq方向が圧倒的に安定であり、ax:eqの比はt－Buがつく場合だと1＜：99＜となる。
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　これに対して、NaBH4還元ではsp2結合へ直接ヒドリドがアタックする。
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このとき、equatorial attack(上側からヒドリドがアタック)してOHがeqの方向をむくものが多いが、axial attackしてOHが不安定なax方向を向くものもある。
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(解答)
　Bu3SnHを用いた場合、ラジカル反応とイオン反応が起こりえる。それは溶媒によって左右される。
　ラジカル反応は中性条件下、ベンゼンを溶媒として用いた時のように無極性条件下で起こる。それに対して極性溶媒を用いた時はイオン反応が進行してしまう。HMPA(hexa methyl phosphoric tri amide)は(Me2N)3P=Oという構造をしていて、代表的な極性溶媒である。したがって、右側の反応はイオン反応を起こすものだと考えられる。Bu3SnHからヒドリドが外れ、Oにアタックする。
　さて、HSAB理論では相対的に”有機っぽい、分極しやすく、原子半径大、EN小のもの”をソフト、逆のものをハードとし、ソフトはソフト、ハードはハードと反応しやすいという経験則的な理論である。いま、H+>H－>H･の順にハードである。また、Oの方がClよりも無機っぽく、ハードであるといえる。したがって、ラジカルはClと反応し、ヒドリドはOと反応する。
　よって設問のような化合物が得られる。
(１)以下の２つのカルボニルのpKaの違いについて説明せよ


� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���　　　　　　　　　� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���








(２)以下の反応の途中を埋めよ


(a) � EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





(b)� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





(c) � EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





(２)次の反応の空欄を埋め、それぞれの反応の名称をこたえよ


(a)　


� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





(b) 





(１)以下の反応が選択的に進行することを説明せよ


� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





(２)以下の六員環をBirch還元するときとNaBH4で還元するときとで立体選択性が異なる理由を述べよ


� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





(３)Horner－Emmons　反応とWittigを比較し、Horner-Emmons反応の長所、短所をのべよ。





(３)以下のようにBu3SnHを用いた還元反応での生成物の違いについてHSAB理論に基づき説明せよ


 


� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





ketyl





(１)化学選択的の意味を具体的な反応を示して説明せよ。





(３)以下の反応の生成物と反応機構をかけ？


１．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．


� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���　　　　　　　　　　　　　� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���
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