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研究成果の概要（和文）：低原子価チタン反応剤による炭素̶酸素,窒素̶硫黄結合解裂反応につ

いて検討し，エポキシドの（立体選択的）ラジカル還元開環反応やスルホンアミド類の S-N 結

合解裂反応を見い出した。さらに，この研究の途上で，価数選択的な低原子価チタン種の発生

法，オキセタンのラジカル還元開環反応，ニトリルの還元的 McMurry 型カップリング反応とい

う幾つかの新しい知見を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：In this research on low-valent titanium-promoted C-O and N-S bond 
cleavage reactions, radical reductive ring-opening reaction of epoxides including 
stereoselective reactions and S-N bond cleavage of sulfonamides and sulfonylesters have 
been developed. In addition, novel valence-selective generation of low-valent titanium, 
radical ring-opening of oxetanes and reductive McMurry-type coupling reaction have been 
discovered. 
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１．研究開始当初の背景  
	 第四族金属の低原子価錯体あるいは活性

種は，Zieglar-Nattaや Kaminsky触媒あるいは
McMarry-向山反応に代表されるように様々
な分子変換反応を可能にしている。近年，

我 々 は ４ 価 の チ タ ン ア ル コ キ シ ド

[Ti(O-i-Pr)4]を二当量の i-PrMgCl と反応させ
る こ と で ２ 価 チ タ ン 反 応 剤

[(η2-propene)Ti(O-i-Pr)2]が発生すること，さら

にこの反応剤が様々な分子変換反応を可能

にすることを見いだしてきた（総説：F. Sato, 
H. Urabe, S. Okamoto, Chem. Rev., 2000, 100, 
2835-2886.岡本専太郎,有機合成化学協会誌, 
2001, 59, 1204-1211. 原著論文：S. Okamoto, F. 
Sato, et al. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 
4857-4858. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 
3462-3471.など）。この様に，高活性な金属不
安定種の発生法の開発によって新しい合成
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反応の道が拓かれる。 
	 最近我々は，Ti(O-i-Pr)4が MgX2や Me3SiCl
などのハロゲン源の存在下で Mg粉末によっ
て還元され“何らかの”低原子価チタン反応剤
が発生することを見いだしている。この反応
剤は，アルキンやアルキン／ニトリルの分子
内および分子間[2+2+2]型環化付加反応を触
媒し，またアリルエーテルやプロパルギルエ
ーテルの C-O 結合解裂を触媒することを見
いだした(Okamoto et al. Organic Letters, 2007, 
9, 733.)。これらの研究は，平成 19 年度~平
成 20 年度文部科学省科学研究費補助金基盤
研究(C)「低原子価チタンの新発生法と結合生
成・解裂反応への利用」（代表：岡本専太郎）
として行ったものであり，新しい合成手法を
提案するものとして成果があがりつつある
と考えている。 
	 以上の研究の途上，エポキシドの還元開環
/脱酸素反応およびアルケンとの分子内環化
反応，また，スルホンアミドの還元的 N-S結
合解裂によるアミンとチオールの生成反応
を見いだし，新たな局面を迎えた。これらの
反応は，これまで三価チタン反応剤 Cp2TiCl
（実際には二量体：Cp = cyclopentadienyl）お
よびその誘導体を用いて行われてきており，
有用な有機合成手法と成っているが，Cp配位
子を持たないチタン反応剤での反応例は無
い。また，スルホンアミドはアミノ基の保護
基として利用されることがあるが，スルホン
アミドの分解は通常強い酸性条件が必要で
あり，また，還元的な解裂には金属 Li,Na な
どを用いる厳しい Birch 反応条件が必要で，
より官能基選択性の高いより温和な反応の
開発が望まれている。 
２．研究の目的  
	 Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg反応剤は，ORと Cl
の交換に続く Mgによる還元反応が順に進行
して，Ti(IV) -> Ti(III) -> Ti(II) [->Ti(I)->Ti(0)?]
のように低原子価チタン種が徐々に発生し，
その途上で基質が存在すると基質の反応性
に適合した段階で反応が進行していると仮
説できよう。これらの初期的な知見を基盤に，
本研究では，(i)エポキシドのラジカル C-O解
裂による還元法の開発，(ii)スルホンアミド
(N-SO2R)の還元的 N-S 解裂反応の開発，(iii) 
価数選択的な低原子価チタンの発生法の開
発とその触媒反応への利用を行い，さらに(iv)
これら反応の合成的利用法を確立する。 
３．研究の方法  
  本研究では,新しい低原子価チタン反応剤
Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg による，(i) エポキシ
ドのラジカル C-O 解裂による還元法の開発， 
(ii) スルホンアミド(N-SO2R)の還元的 N-S 解
裂反応の開発を行い，(iii) 価数選択的な低原
子価チタンの発生法の開発とその触媒反応
への利用(iv)これら反応の合成的利用法を確
立する。さらに，(v) 本反応剤の活性種・反

応機構を明確にする。これらは，以下のよう
な平成２２年度~平成２４年度の３年間の
計画で主に実験化学的手法で総合的に実施
した。 
４．研究成果  
	 本研究の準備期間において，低原子価チタ
ン反応剤 Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg を用いる事
で，均一系で温和な条件下で芳香族アルデヒ
ドの McMurry カップリングが良好に進行す
る事を見いだした。 

 

	 さらに共役系高分子合成への応用を行な
った。 

 

	 この成果は，論文（発表論文(3)）として報
告し，論文抄録誌（SYNFACT, 2009, p.458）
に価値ある成果として取り上げられた。 
(1)	 エポキシド類のラジカル還元反応	 
	 エポキシドの還元開環反応は通常金属ヒ
ドリド反応剤が用いられるが，ほとんどの場
合立体障害の少ない（置換基が少ない）位置
での開環が優先される。本研究では，
Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg反応剤を用いるとエポ
キシドが置換基が多い側で還元開環され，級
数の小さいアルコールが生成することを見
いだした。この反応は，上述した金属ヒドリ
ドとの反応とは逆の位置選択性であり，それ
ぞれ相補的な反応として意味を有する。 
	 そこで，配座自由度の少ない環状アルケン
から調製されるエポキシドの反応を行なっ
た。上図 iv のように，中間で生成するβ̶チ
タノキシラジカルが，分子内でチタン上のイ
オプロピル基の水素を同じ面から優先的に
引き抜く事で，立体選択的な還元反応が進行
すると考えられた。	 
	 その結果，Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg反応剤を
用いると反応は，予想通り立体選択的に進行
し，anti 型の立体を有するアルコールが優先
して生成する事を見いだした。一方，従来反
応剤である Cp2TiCl では，逆の立体化学で反



応が優先して進行し，これらの方法は，互い
に相補的な方法となる。 
 

 

 

 

	 
 
	 下図に代表的な反応の結果を示した。いず

れも多置換側での C-O結合解裂が進行し，よ

り置換基の少ないアルコールが優先して生

成している。反応は，低原子価チタン反応剤

からの一電子移動過程を含むラジカル的な

反応であると考えれば，位置選択性が説明で

きる。還元に伴う水素源を調査した所，反応

剤であるチタン錯体上のイソプロピル基上

の Ti-β位水素の関与が観測された。 
 

	 

(2)	 スルホンアミド類のラジカル還元反応	 
	 アミノ基の保護／脱保護プロセスは，多く
の生物活性化合物や有機材料等の含窒素化
合物を合成する上で極めて重要な反応であ
る。これまで，様々な保護基が開発されてい
るが，その中でスルホンアミド類は，生成が
容易で，多くの反応条件下で安定であり，多
くの場合結晶性が良く再結晶精製に適して
いる点で有望な保護基である。しかし，その
脱保護には，Birch 還元条件や強酸下加熱条



件など反応条件が厳しく，有効な保護基とし
ての利用は限られてきた。最近，より温和な
条件下での脱保護が検討されているが，それ
ぞれの適用限界を考えると，さらなる脱保護
反応の開発が望まれる。	 
	 本研究では，低原子価チタン反応剤による
炭素̶ヘテロ原子結合解裂の検討とともに，
ヘテロ原子̶ヘテロ原子結合解裂を検討して
きた。その過程で，Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg反
応剤が温和な条件下でスルホンアミド類 1を
解裂し，対応するアミン類 2を高収率で与え
る事を見いだした。さらに，スルホン酸エス
テル 3の反応も容易に進行し，対応するアル
コール 4を与えた。 

 

 
	 種々の置換形式の基質の反応について検
討した結果，芳香族スルホンアミドでは，一
級，二級アミン由来のものが容易に解裂反応
を受けた。脂肪族スルホンアミドでは二級ア
ミンや芳香族一級アミンでは反応が進行し
たが，唯一脂肪族一級アミン由来の脂肪族ス
ルホンアミドは全く反応が進行しなかった。

これらの結果は，従来法のほとんどが p-トリ
ルスルホン酸のアミドの解裂であったのに
対して，脂肪族スルホン酸のアミドを含む広
範囲の基質に適用性を広げた事になる。 
	 アルキル置換基を有する芳香族やナフチ
ル木を揺するスルホンアミドの反応を追跡
した所，対応するアミンが得られるとともに，
スルホン酸部分は，C-S 解裂まで進行し，対
応する芳香族炭化水素化合物が高収率で生
成していることが明らかになった。これまで
の多くの還元系の反応がチオール類を与え
ており，反応実施の際には，異臭が問題とな
っている。これに対して，本反応では，チオ
ールが生成しないので，実際に硫黄臭は全く
無く，生産規模での大スケールでの反応にも
実践的に対応できる反応として利用が期待
される。 

	 

	 続いて，保護基として重要な官能基選択性
を調査した。次表に示した結果から分かるよ
うに，Birch 還元や酸性条件下で分解が予想
されるベンジルエーテルやケタールを含む
基質，芳香族ハロゲン化物などで官能基を損
なう事無く反応が進行した。さらにインドー
ルやヒドロキノリンのような環状アミンの
スルホンアミドについても，容易に脱保護が
進行した。 
	 上述したように，Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg反
応剤はスルホン酸エステルの S-O結合解裂を
進行させ，対応するアルコールを与える事を



見いだした。スルホン酸エステルは，求核性
反応剤に対して反応性が高く，保護基として
考える事はできないが，通常はスルホン酸エ
ステルの C-O 結合解裂によって反応が進行
する（SN2 反応）のに対して，S-O 結合を解
裂させる本反応は化学反応形式的に希少な
反応と言える。 

	 

	 これらの成果は，論文（発表論文(2)）と

して報告したところ，複数の論文抄録サイト

(Organic Chemistry Portal, Organic Chemistry 

Highlights)に価値ある論文として取り上げら

れた。	 

(3)	 価数選択的な低原子価チタンの発生法
の開発	 
	 Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg反応剤は，系中でシ
リルクロリドとの配位子交換反応が進行し
ClTi(O-i-Pr)３Aが生成した後，Mgで還元され
て三価チタン種 Bになると予想される。さら
に，このプロセスが繰り返されると，より低
原子価のチタン種が発生しているものと考
えられる。	 

	 
	 そこで，本研究では，四価チタンの４つの
アルコキシ基の内，３つを配位交換しにくい
トリオール由来のものとする事で，残る１つ
のアルコキシ基のみが相対的に高速に交
換・還元を受けて，選択的に三価チタン種を
発生できるのではないかと企画した。即ち，
チタナトラン 1 を用いる事で，三価チタン種

2 が選択的に発生すると考えた。	 
	 実際に，Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg反応系で進
行するエポキシドのラジカル開環反応，アリ
ルエーテルの脱アリル化反応，トリインの分
子内環化付加三量化反応などの反応につい
て，1/Me3SiCl/Mg反応剤との反応を検討した。
その結果，低原子価チタン種は発生するが，
トリインの環化付加三量化反応はほとんど
進行せず，また，エポキシド開環反応に対す
る反応性が異なっており， 	 明らかに
Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg反応剤とは異なる反応
性を示す事が明らかになった。	 

	 

	 ラジカル的な反応であると考えられるエ
ポキシド開環や脱アリル化反応が進行する
のに対して，ラジカル反応ではないと考えら
れるアルキン環化付加三量化が進行しない
事から，期待したように選択的に三価チタン
種が発生しているものと考えられる。今後，
より詳細な検討を行なうとともに，ジオール
由来のチタン錯体を用いる二価選択的なチ
タン種発生系について研究を継続していく。	 
(4)	 オキセタン類のラジカル還元反応	 
	 上述(3)の研究途上で，本研究の低原子価
チタンアルコキシド反応剤が，広範囲のオキ
セタンをラジカル的に還元開環する事を見
いだした。チタン反応剤によるオキセタンの
ラジカル開環反応は，Cp2TiCl 反応剤で報告
例があるが，生成する炭素ラジカル種が安定
な 2,2-ジ置換体のみが反応すると報告され
ている。これに対して，本低原子価チタンア
ルコキシド反応剤では，不安定な一級ラジカ
ルが生成する２位が無置換のオキセタンで
も容易に反応が進行して還元開環された生
成物を高収率で与えた。勿論，２位置換体も
多置換側で還元が進行し，より置換基の少な	 

	 



いアルコールが生成した。	 
	 オキセタン類は，カルボニル化合物から一
段階で合成でき，その多置換側での開環は，
形式上の二炭素増炭反応として，合成的にも
意味を持つと考えられる。現在，適用範囲を
明確にし，合成手法として確立し論文発表準
備中である。	 

	 

(5)	 芳香族ニトリルの還元 McMurry 型カップ
リング反応の発見	 
	 さらに，上述してきた研究の途上で，芳香
族ニトリルを Ti(O-i-Pr)4/Me3SiCl/Mg 反応剤
と反応させた所，ニトリルが還元的に脱アミ
ノ二量化する反応，即ち，還元的 McMurry
型カップリング反応が進行して，1,2-ビアリ
ールエテンを生成する事を見いだした。現時
点では，中程度の収率であるが，この形式の
反応が前例が無く，極めて新しい反応形式と
して興味深いので，今後，収率の改善ととも
に，反応機構の解明，合成酒法としての確立
を目指して研究を継続する。	 

CN

Ti(O-i-Pr)4
Me3SiCl

Mg powder

THF, 50 oC ~50% yield 	 

(6)	 研究総括	 
	 本研究では，低原子価チタン反応剤による
炭素̶酸素,窒素̶硫黄結合解裂反応について
検討し，エポキシドの（立体選択的）ラジカ
ル還元開環反応やスルホンアミド類の S-N 結
合解裂反応を見いだし，当初の研究目的を十
分に達成できたと評価できる。さらに，この
研究の途上で，さらなる研究発展に繋がる，
価数選択的な低原子価チタン種の発生法，オ
キセタンのラジカル還元開環反応，ニトリル
の還元的 McMurry 型カップリング反応という
幾つかの新しい知見を得る事ができた。	 
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