有機合成化学　　５章：求核付加反応　参考資料（その１）
カルボニル関連化合物とヒドリド還元剤との反応（まとめ）

LiAlH4 (LAH) ；非常に強力な還元剤（一般には乾燥エーテル中で使用）
アルデヒド／ケトン；　カルボン酸＆カルボン酸誘導体（アミドとニトリルについては下の反応式を参照）はアルコールまで還元される
カルボン酸誘導体 ―（LAH 還元）― アルデヒド ―（LAH 還元）― １級アルコール

　カルボン酸（p 919）；　エステル（p 963）
アミド（p 970-971）；　ニトリル（p 978）
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Al-Hの還元能力を落すことで　エステル（p 963）／アミド（p 971）／ニトリル（p 978）の還元においてアルデヒドで停めることができる　　　

DIBAL-H (DIBAL) 還元：水素化ジイソブチルアルミニウム（使用する溶媒や反応温度に強く依存する）
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LAHを用いてその他の官能基の還元としては　

イミン誘導体（>C=N-）は　アミン（>CH-NH-）　へ

ニトロ基（R-NO2 ; R = アルキル基）も　アミン（R-NH2）　へ

歪みのかかったオキシラン（エポキシド）；H- (ヒドリド)により開環：エタノール体の生成（p 388）
特殊なところでは　活性な１級ハロゲン化アルキル（R-CH2-X）は　アルカン（R-CH2-H）ヘそれぞれ　還元される

NaBH4 (BH)：　弱い還元剤（一般にはアルコールなどのプロトン性溶媒中で使用）　
アルデヒド／ケトンのみをアルコールに還元　＆　イミン誘導体をアミンに還元
　カルボン酸誘導体は　BHに「添加物」を加えなければ還元されない

カルボニル関連化合物と有機金属化合物との反応（まとめ）
Grignard 試薬や有機リチウム化合物：　非常に高い反応性を有する
アルデヒド／ケトン：　アルコール合成の常套手段（p 332-343;  p 808  Table 17-3）

カルボン酸誘導体　−　ケトン　−　３級アルコール　とケトンで反応を止められない（p 962）
　（２当量のGrignard 試薬：　ケトンを経て３級アルコール生成）
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オキシラン：炭素数が２個多いアルコールの合成に応用（p 389）
ニトリル：ケトン合成に応用（p 997-998）
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有機キュプラート（R12CuLi）：　反応性は低い

　反応性の高い酸塩化物と反応して　ケトン　を与える
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-不飽和アルデヒドおよびケトンの反応　（まとめ）
ヒドリド還元： LAH も BH も-不飽和カルボニル系の >C=O 結合を優先的に還元する
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　LAH によるシンナミル系（Ph-CH=CH-CO2H）の還元

     カルボニル(>C=O)と共役C=C 部の還元が競合する(章末問題
Grignard 試薬や有機銅試薬との反応
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イオン性の高い有機金属試薬（RMgX or RLi：高い反応性）はカルボニル炭素を攻撃する

イオン性の低い(共有結合性の高い) 有機金属試薬（R2CuLi：低い反応性）はβ-位炭素を攻撃する

　Michel 付加：p 877 ハイライト・18-5 （プロスタグランジン合成）を参照
Ph-CH=CH-CO-R 系へのGrignard 試薬の反応
　アルデヒド（R = H）：　1,2-付加が優先（ほとんど）
　ケトン(R = Ph)：　1,4-付加が優先(競合)

　そのほか　パイ電子系の状態や　>C=C< の置換基に大いに影響される



有機合成化学　　５章：求核付加反応　参考資料（その２）
         　　        
（１）エノラートの生成

プロトンとして引き抜かれる水素： C―H 結合　---　その結合性軌道（C-H）が　カルボニル軌道（正確には反結合性 軌道）と相互作用ができる配置のもののみが可能：アリル系の(p 634-637)アニオンの部（p 636; Fig. 14-2）を参照

　立体電子効果（オキサアリルアニオン）

　シクロヘキサノンのα-位水素（ Hax  vs.   Heq) ：引き抜かれるのはアキシアル水素

（２）エノラートの反応（反応部位：オキサアリルアニオンの炭素原子　vs.   酸素原子）
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　HOMO (2) では炭素原子上の電子密度が酸酸素原子上よりも電子密度が高くなっている。では酸素上の係数が非常に大きく、炭素上の係数は小さいので電荷は C-2 炭素より酸素へ偏っている。しかし、HOMO の係数は偏りが小さいが、逆の傾向にある。したがって、電荷を持つ求電子試薬（ie. H+) との反応では酸素が攻撃され、ほとんど電荷を持たないか、或いは比較的低い LUMO を持つ求電子試薬との反応では、試薬は炭素を攻撃する。

オキサアリルアニオン：炭素原子（軟）　vs.   酸素原子（硬）　Cf) （p 636; Fig. 14-2）

アルキル化剤（R-X）の炭素原子（R+）の「硬さ・柔らかさ」は脱離基（X-）の「硬さ・柔らかさ」によって決定される；　軟：C-アルキル化；　硬：O-アルキル化

（３）アルドール縮合（p 858-870）　　　　　　　　　　　　

アルドール反応生成物であるβ-ヒドロキシカルボニル化合物が生成する                          
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炭素-炭素結合の立体化学     syn 付加体 と anti 付加体　---　ジアステレオマー 

主鎖を「紙面上」（主鎖をジグザグに）におき、キラル中心についた置換基の立体配置を紙面の｢手前｣と｢後方｣で表わす：　２つの置換基が同じ側ならsyn 体；　反対側なら anti 体とする

・エナンチオマー（p 187-203）　と　ジアステレオマー（p 203-209）

　キラル炭素上の絶対配置（p 194-199）　----　鏡像異性体（エナンチオマー）を区別できる
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アルドール反応の立体制御

（3-1）速度論支配条件下におけるα,β-位間の立体化学                　　　　　　　　　    

　・反応---低温、短時間　　エノラートの対イオン；Lewis 酸性を持つ金属イオン

　・中間の付加体が安定な「６員環キレート」を形成（相対的安定性が立体選択性を支配）

　環状遷移状態　---　Lewis 酸性を持つ金属エノレートのアルドール反応

　　金属（M）： Li ;  MgX ;  ZnX ;  BX2 ;  AlX2 など

Cf) 非環状遷移状態　—　裸のエノラートによるアルドール反応　や　Lewis 酸がおもにカルボニル化合物のみを活性化する場合　　　鎖状の遷移状態：大学院レベルの問題（ここでは触れないことにする）

（3-2）アルドール反応の立体選択性

・エノラートの立体配置（E-体　と　Z-体）

・アルケン炭素周りの面

　　Re 面　と　Si  面
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・カルボニル炭素周りの立体化学（Re 面　と　Si 面）

Cf) 酵素反応：NAD によるエタノールとアセトアルデヒドとの変換（エナンチオ面選択）
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（3-3）環状遷移状態　---　リチウム、ホウ素などの金属エノラート　の反応

　エノラ−トの立体配置　と　イス型遷移状態；　金属に配位する溶媒等（L: リガンド）

　イス型遷移状態　---　シクロヘキサンのコンホメーションを参照（p 152-163）　　

　　1,3-ジアキシアル相互作用（立体反発）；不安定化（p 158-159）

　　TS-1;  TS-3 が有利な遷移状態　---    1,3-ジアキシアル相互作用がより少ない    
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E-エノラートからは anti 付加体が、 Z-エノラートからは syn 付加体 が主生成物

一般に、ホウ素エノラートを用いた場合、他の金属エノラートに比べて高い選択性が発現

----　B-O,  B-C 結合は他の金属に比べて短く、そのため「強固な６員環遷移状態」を形成

まず、エノラートを立体選択的（E-, Z- 選択的）に調製する必要有り

　結構「選択的に調整」が可能である：　ここではその方法論については述べない(大学院レベルの問題)
　E-　および Z-体のエノラートが調整できた時点から、話を進めることにする
（3-4）立体選択的なアルドール反応の例                                                                              
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