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研究成果の概要（和文）：有機ケイ素還元剤を用いたスルホキシドの脱酸素化反応の開発に成功した。4,4'-ジ
ヒドロビピリジルを母骨格とする還元剤を用いることで、アセトニトリル中、スルホキシドの脱酸素化反応が穏
やかな条件で進行することを明らかにした。一方、スルホンやホスフィンオキシドを基質とする反応は、より厳
しい反応条件においても全く進行しなかった。
また、これらの反応を開発する過程で、新たに、TMSCNを用いた触媒的なイソシアノ化反応の開発に成功した。
アリルリン酸エステルに対してはPd(OAc)2が、ベンジルリン酸エステルに対してはAg2Oが最も良い触媒活性を示
した。これらの反応において、対応するニトリルは得られなかった。

研究成果の概要（英文）：Deoxygenation of sulfoxide has been successfully achieved by using of 
organocilicon reducing reagent, that has 4,4'-dihydrobipyridyl as a core structure. In acetonitrile,
 several sulfoxide was smoothly reduced under mild reaction conditions. In contrast, sulfone and 
phosphine oxide were remained intact even under more harsh conditions.
Along with the research, we newly found catalytic isocyanations using TMSCN as cyanide source. Pd
(OAc)2 for allylic phosphates and Ag2O for benzylic phosphates were found out as the most suitable 
catalysts,  respectively. In this reaction, no undesired nitrile was formed.

研究分野： 有機化学、有機合成化学

キーワード： 有機ケイ素還元剤　脱酸素化反応　イソシアノ化反応　イソニトリル　シアン化トリメチルシリル　遷
移金属触媒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スルホキシドの温和な条件での脱酸素化反応の実現に成功した。従来の還元的脱酸素化反応では、強い酸性条件
や高い反応温度などの苛烈な反応条件を必要とした、一方、本研究によって見出された反応条件は、従来法より
も十分に穏やかであり、保護基を有するアミンやアルコールを含むスルホキシドなどに対しても、脱保護を伴う
ことなく、速やかに還元が進行する。
また、新規な有機合成反応として触媒的イソシアノ化反応の開発に成功した。シアニドの置換反応では、ニトリ
ルの形成が速度論的にも熱力学的にも優位である。本反応は、従来、わずかな例でしか知られていなかった触媒
的イソシアノ化反応の新たな方法論を提案するものとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 還元反応は有機分子の酸化数を変化させることのできる反応であり、分子骨格構築のみなら
ず、その性質を変換することができるため非常に有用である。このような還元反応は大別してヒ
ドリド還元と電子移動還元があり、有機合成において目的の生成物を得るために適切な反応が
選択されている。ヒドリド還元は電子等価体としてヒドリドを用いるため、水素導入方として汎
用される。一方、電子を直接有機物に与える電子移動還元では、電子を受け取って活性化された
有期ラジカル種による連続的な変換反応に応用できるという特徴がある。例えば、カルボニル化
合物をヒドリド還元した場合には選択的にアルコールが生成する一方で、２価のサマリウム錯
体などを用いて電子移動還元した場合には生じた炭素ラジカル同士で炭素-炭素結合形成反応が
進行し、対応するジオールを生成する。 
 記載者は、電子移動還元反応を実現するための有機分子としてジヒドロピラジン骨格、および、
ジヒドロビピリジン骨格を有する化合物 1,2 に着目した（J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 5161. 図
１）。これまでに、これらの有機化合物が後周期遷移金属化合物を円滑に還元し、対応する０価
の金属ナノ粒子を形成することを明らかにしている (Angew. Chem. 
Int. Ed. 2015, 54, 14437-14441.)。この知見をもとに、これらの化合物
から、遷移金属錯体ではなく、様々な有機化合物への電子移動還元
に基づく変換反応、特に、「含酸素二重結合の電子還元的変換反応
の開発」を実現できないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 様々な酸素含有有機化合物の含酸素二重結合を穏やかな条件で還元的変換する新規有機合成
反応の実現を目指す。特に、S=O、P=O および、C=O 結合に着目し、それらの除去や、続く変換
反応による高次機能化を目的とする。 
 有機硫黄化合物は生理活性物質中に幅広く見られる部分骨格であり、その自在な構築法や分
子変換反応の開発は長年にわたって注目されている。有機分子に含まれる硫黄原子は酸素と安
定な結合を形成し、高酸化数のスルホキシドやスルホンを形成する。これら高原子価の有機硫黄
化合物は対応する前駆体の酸化反応により合成されており、特に、過酸化水素や過酸などを用い
穏やかな反応条件位置いて環境調和性の高い酸化反応が実現されている。一方、安定な S=O 結
合の還元反応もまた重要な反応条件であるが、これらの結合が安定であるため、現状、穏やかな
条件での環境調和性に優れた反応の開発には至っていない。このような背景のもと、記載者は有
機ケイ素還元剤 1,2 に着目した。これらの化合物は対象の基質に対して、２電子を与えることで
芳香族化合物となり安定化するだけでなく、酸素親和性の高い有機ケイ素置換気を有している
ため、還元の際の酸素補足剤として機能し、目的の脱酸素化反応が効率的に進行することが期待
される。 
 
３．研究の方法 
 比較的脱酸素化が容易であると期待されるスルホキシドに対し、有機ケイ素還元剤を作用さ
せることで対応するスルフィドが得られるかどうかを確認する。反応系のそのものの 1H NMR 測
定により、残存する還元剤と反応後に生じる含窒素芳香族化合物の量を定量することで反応の
進行を見積もる。特に、穏やかな反応条件にこだわり、極力中性の条件で、かつ、加温すること
なく対応するスルフィドが得られる条件を探索する。これらが成功したのちに、より挑戦的なス
ルホン、ホスフィンオキシド、および、ケトンの還元反応の実現を目指す。 
 
４．研究成果 
（１）有機ケイ素還元剤によるスルホキシドの脱酸素化反応 
 ジフェニルスルホキシドをモデル基質とし、有機ケイ素還元剤 1、2 をそれぞれ用いた還元反
応を試みた（Scheme 1）。還元剤 1 を用いた場合にはいずれの溶媒を用いても還元反応の進行は
確認されなかった。一方、還元剤 2 を用いた場合、適切な溶媒を選択すれば対応するジフェニル
スルフィドの形成が確認された。特に、CD3CN を用いた場合には常温でも速やかに反応が完結
し、定量的にスルフィドが得られることが明らかとなった。また、1,4-シクロヘキサジエン骨格
を有する化合物 3 や有機ケイ素還元剤として汎用されるジシラン、ヒドロシランを用いた場合、
同条件では全く反応が進行しないことが明らかとなった。基質適用範囲の確認も進めた(Table 1)。
多くの芳香族スルホキシドに対して本反応が適用できることが明らかとなった。特に、様々な保
護基を有するアニリンおよびフェノールを母骨格とするスルホキシドを用いた場合には、それ
らの脱保護を伴うことなく、円滑に反応が進行することを見出した。一方、ジアルキルスルホキ
シドについては比較的反応性が低いため、十分な加熱と比較的長い反応時間を要した。 
（２）スルホンおよびホスフィンオキシドの脱酸素化反応 
 ジフェニルスルホン、および、トリフェニルホスフィンオキシドを基質とし、脱酸素化反応の
検討を行った。スルホキシドの還元反応における最適条件である、CD3CN 中で還元剤 2 を反応
させても全く反応が進行しなかった。これは、加熱条件においても同様であった。本反応におい
て、スルホンやホスフィンオキシドの S=O、P=O 結合は十分に熱力学的に安定であることが原
因であると考えられる。 



 
 
（３）Pd 触媒を用いたアリル位イソシアノ化反応の開発 
 アリルリン酸エステルとシアン化トリメチルシリルを Pd 触媒存在下反応させることで対応す
るアリルイソニトリルが得られることを見出した(Table 2)。溶媒としてトルエンを用い、Pd(OAc)2

を触媒とすることで、直鎖型のアリルイソニトリルのみが生成物として得られる。この際、対応
するアリルニトリルは全く得られない。この反応において、アリルリン酸エステルが特異的に対
応するイソニトリルを良好な収率で与える。すなわち、酢酸アリルや炭酸アリル、臭化アリルな
どを用いても対応するイソニトリルは全く得られない。種々の反応機構研究から、(1)本反応は
π-アリル Pd(II)中間体を経由せずに進行すること、(2)反応系中では直鎖型、および、分岐鎖型の
アリルイソニトリルが形成しており、反応の進行に従ってすべて直鎖型へと異性化しているこ
と、が明らかとなった(Scheme 2)。 

 

 
（４）Ag 触媒を用いたベンジル位イソシアノ化反応の開発 
 ベンジルリン酸エステルとシアン化トリメチルシリルが Ag2O を触媒とすることで反応し、対
応するベンジルイソニトリルを与えることを見出した(Table 3)。この場合、1,4-ジオキサンが最
も適切な溶媒であり、良好な収率で対応するベンジルイソニトリルが得られた。加えてこれまで
に触媒的な合成が困難であった第二級のベンジルイソニトリルについても極めて高い収率で目
的物が得られることが明らかとなった(Table 4)。また、光学活性な第二級のベンジルリン酸エス
テルを基質とした場合に、その光学異性体過剰率が大きく減少することを見出し、本反応が SN1
反応を主たる反応機構とする求核置換反応で振興していることを明らかにした(Scheme 3)。 
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