
博 士 （ 薬学 ） 開  隆 史

学 位 論 文 題 名

ジルコノセン2価錯体の選択的な反応と

ジルコナサイクルのMg、Liへのトランスメタル化反応

学位論文内容の要旨

第1章「研究背景と概要J

  ジルコニウム錯体を使った有機合成反応は、Schwar tzらがヒドロジルコネーション反応を

利用して有用な合成反応を報告して以来、4価のジルコノセン錯体を中心に発達してきた。2

価のジルコノセン錯体を使った有機合成反応は、4価の錯体と比較するとそれほど多くの研究

がなされていなかった。そこで、ジルコノセン2価錯体を用いた選択的な反応を研究課題とし

た。それまでのジルコノセン2価錯体を使った反応は、2種類のアルケンのカップリング反応

においてはベア選択性が発現しないという課題があった。そこで、ジルコノセンーエチレン錯

体と外部から加えたアルケンとのカップリングによる、熱的に安定なジルコナシクロベンタン

を生成させることで課題の解決を試みた。また、知られていたジルコノセン2価錯体の反応は、

すべて量論反応であるという課題があった。ジルコノセン2価の反応の多くは、酸化を伴い4

価のジルコノセン錯体が生成している。触媒反応へ展開するためには、ジルコノセン4価から

ジルコノセン2価を斃生させることが鍵となると考えた。そのための手段として、他の金属（マ

グネシウム、リチウム）への卜ランスメタル化を検討した。ロ水素を持っアルキル基がト’ラン

スメタル化でジルコニウム上に結合すれぱ、ロ水素引き抜きにより2価錯体が生成すること期

待して検討を行った。また、トランスメタル化という手法で、安定で、不活性なジルコナシク

ロペンタジェンを活性化することができると期待される。そこで、ジルコナシクロペンタジェ

ンの活性化を目的として、有機リチウム存在下での求電子剤との反応を試みた。ジルコノセン

2価の等価体として、これまでジルコノセンジアルキル錯体が広く用いられている。しかし、

ジルコノセンジアルキルは低温でのみ安定で、毎回調製しなけれぱならなぃという不便さを伴

う。そこで、単離可能で、熱を加えることで2価のジルコノセン錯体を発生することができれ

ぱ、より簡便なジルコノセン2価等価体として用いることができる。そこで、単離可能なジル

コノセン2価等価体の合成、およびその反応の検討を行った。

第2章「ジルコノセン2価錯体とアルケン類の選択的な量論的カップリング反応J

  ジルコノセンジェチルから発生させたジルコノセンーエチレン錯体と、外部から加えたアル

ケンとの聞で、ベア選択性、位置選択性の高いカップリング反応が進行することを見出した。

ジルコノセン―エチレン錯体は、反応初期に生成するエチレンと外部から加えたアルケンがカ

ップリングしたジルコナシクロベンタンが、熱的に安定であルアルケン交換反応が起きにく
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い。そのためエチレンと外部から加えたアルケンとのクロスカップリング物がベア選択的に得

られた。また、アルキル置換基に持っアルケンの場合はロ位に、アリール置換基を持っアルケ

ンの場合は¢位に選択的に結合したジルコナシクロベンタンが選択的に得られた。

  アルケン―アルケンのカップリング反応の位置選択性は、速度論的に制御されているのでは

なく、ジルコナシクロベンタンとピスアルケン錯体との間の平衡から、熱力学支配によって高

い選択性を発現することを見出した。このことは、速度論的、および熱力学的に不利なa位に

置換基を持っメタラシクロベンタンを合成し、この化合物がビスアルケン錯体における置換基

のa位からロ位への変換を経由して、熱力学的に安定なロ位に置換基をもっメタラシクロベン

タンヘ変換されていることから確認できた。

第3章「ジルコニウムからマグネシウムヘの卜ランスメタル化反応と触媒サイクルの構築J

  ジルコノセンジメチルと、有機マグネシウム、およぴりチウム試薬との聞で、卜ランスメタ

ル化反応が効率的に進行し、生じたジルコノセンジアルキル錯体からのロ水素脱離によって、

対応するジ ルコノセン ―アルケン 錯体が高収 率で生成す ることを見出した。

  エチルグリニヤール試薬のアルケンヘの付加反応が、触媒量のジルコノセンジクロリドの存

在下で、効率的に進行することを見出した。また、この反応は単純な付加反応ではなく、2価

ジルコノセンーエチレン錯体とアルケンとのカップリングによるジルコナシクロペンタンの

生成と、アー卜型ジルコノセン錯体を経由したエチルグリニヤール試薬とのトランスメタル化

反応を鍵段階とした、より複雑な反応経路であることを見出した。

第4章「ジルコナシクロベンタジエンとアルキルリチウムとの反応によるジルコナシクロベン

タジェンの活1生イ匕亅

  アルキルリチウム存在下、ジルコナシクロベンタジェンのNMRを低温で測定すると大部分

がアー卜型錯体を形成していることがわかった。

  アルキルリチウム存在下、ジルコナシクロペンタジエンはベンズアルデヒド、メタクリル酸

メチル、メタノールと反応してジェン部分が求核的に付加した生成物を与えた。

  NMR観察結果とべンズアルデヒド、メタクリル酸メチル、メタノールとの反応の結果を併

せて考えると、ジルコナシクロベンタジェン／アルキルリチウムの系では、大部分アート型錯

体が存在するが、一部平衡関係でジルコノセンリチオジェニル錯体が存在していると考察でき

る。

第5章「ジルコノセン2価等価体としての卜リス（インデニル）ジルコニウムヒドリドInd3ZrH

錯体の合成と反応J

  ジルコノセンジブチルから生じる2価のジルコノセン錯体にシクロベンタジェン類が酸化的

付加して、対応するCp’3ZrH錯体が生成することを見出した。

  Ind3ZrHを加熱すると、インデンが還元的脱離して、2価のジルコノセンを発生することを

見出した。この反応を他のシクロペンタジェン誘導体存在下で行うと、配位子交換反応が進行

した。このことから、Ind3ZrHは単離可能な2価のジルコノセン等価体として作用することが

分かった。NMRスペクトル、およびX線結晶構造解析から、Ind3ZrHの3つのインデニル配

位子は113-配位様式をとっていることが明らかとなった。このような構造上の特徴は、この錯体

からインデ ンが還元的 脱離を起こ しやすい要 因になって いると考えられる。
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  Ind3ZrHを単独で加熱すると、還元的脱離を起こし2量化した錯体を生成した。この錯体は、

2つのジルコニウム金属の問でインデニル基と水素が架橋しており、金属一金属結合を持たな

い特徴的な構造を持っていることがわかった。
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ジルコノセン2価錯体の選択的な反応と

ジルコナサイクルのMg、Liへのトランスメタル化反応

  開隆史君の博士論文は全5章からなり、ジルコノセン錯体のトランスメタル化を利用し

た合成手法の開発が述べられている。

  第1章は序驕である。ジルコニウム錯体を使った有機合成反応は、Schwartzらがヒドロジ

ルコネーション反応を利用して有用な合成反応を報告して以来、4価のジルコノセン錯体を

中心に発達してきた。2価のジルコノセン錯体を使った有機合成反応は、4価の錯体と比較

するとそれほど多くの研究がなされていなかった。そのジルコニウム化学の歴史的背景と本

研究を行うに至った理由と目的が述べられている。

  第2章では、ジルコノセンジェチルから発生させたジルコノセンーエチレン錯体と、外部

から加えたアルケンとの間で進行するベア選択性、位置選択性の高いカップリング反応につ

いて述べられている。ジルコノセン―エチレン錯体は、反応初期に生成するエチレンと外部

から加えたアルケンがカップリングしたジルコナシクロペンタンが、熱的に安定であルアル

ケン交換反応が起きにくい。そのためエチレンと外部から加えたアルケンとのクロスカップ

リング物をペア選択的に得ることに成功している。また、アルキル置換基に持っアルケンの

協合はロ位に、アリール置換基を持っアルケンの場合は8位に選択的に結合したジルコナシ

クロベンタンが選択的に得られている。アルケン―アルケンのカップリング反応の位置選択

性は、速度論的に制御されているのではなく、ジルコナシクロベンタンとピスアルケン錯体

との問の平衡から、熱力学支配によって高い選択性を発現することを見出し、速度論的、お

よぴ熱力学的に不利なa位に置換基を持っメタラシクロペンタンを合成し、この化合物がビ

スアルケン錯体における置換基のa位からロ位への変換を経由して、熱力学的に安定なロ位

に置換基をもっメタラシクロペンタンヘ変換されていることを確認している。

  第3章では、ジルコノセンジメチルと、有機マグネシウム、およぴりチウム試薬との聞で、

トランスメタル化反応が効率的に進行し、生じたジルコノセンジア丿レキル錯体からのロ水素

脱離によって、対応するジルコノセン―アルケン錯体が高収率で生成することを報告してい

る。ここではエチルグリニヤール試薬のアルケンヘの付加反応が、触媒量のジルコノセンジ

クロリドの存在下で、効率的に進行することを見出している。また、この反応は単純な付加

反応ではなく、2価ジルコノセン―エチレン錯体とアルケンとのカップリングによるジルコ

ナシクロベンタンの生成と、アート型ジルコノセン錯体を経由したエチルグリニヤール試薬
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  とのトランスメタル化反応を鍵段階とした、より複雑な反応経路であることを述べている。

  第4章では、アルキルリチウム存在下、ジルコナシクロペンタジェンのNMRを低温で測定

すると大部分がアート型錯体を形成していること、アルキルリチウム存在下、ジルコナシクロ

ペンタジェンはベンズアルデヒド、メタクリル酸メチル、メタノールと反応してジエン部分が

求核的に付加した生成物を与えること、さらにはNMR観察結果とべンズアルデヒド、メタク

リル酸メチル、メタノールとの反応の結果を併せて考えると、ジルコナシクロペンタジェン／

アルキルリチウムの系では、大部分アート型錯体が存在するが、一部平衡関係でジルコノセン

リチ オジェニル錯体が存在していると考察できることについて述べている。

  第5章はジルコノセンジブチルから生じる2価のジルコノセン錯体にシクロペンタジェン類

が酸化的付加して、対応するCp’3ZrH錯体が生成することを報告している。Ind3ZrHを加熱

すると、インデンが還元的脱離して、2価のジルコノセンを発生すること、この反応を他のシ

クロペンタジェン誘導体存在下で行うと、配位子交換反応が進行すること、Ind3ZrHは単離可

能な2価のジルコノセン等価体として作用することについて述べられている。NMRスペクト

ル、およびX線結晶構造解析から、Ind3ZrHの3つのインデニル配位子はq3‐配位様式をとっ

ていることが明らかにした。このような構造上の特徴は、この錯体からインデンが還元的脱離

を起こしやすい要因になっていると考えられる。

  Ind8ZrHを単独で加熱すると、還元的脱離を起こし2量化した錯体を生成した。この錯体は、

2つのジルコニウム金属の間でインデニル基と水素が架橋しており、金属―金属結合を持たな

い特徴的な構造を持っていることなどについて述べている。゛

    以上のように關隆史君は、ジルコニウム錯体の反応について種々の興味深い知見を見出

している。それらは、有機合成化学の今後の更なる発展に寄与するものと考えられる。従って、

博士の学位に十分値するものと判断する。
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