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研究成果の概要（和文）： 
	 本研究では金属マグネシウムを電子移動剤として用いて芳香族カルボニル化合物とトリフル
オロ酢酸エチルとの還元カップリング反応を行い，一般的に合成が容易ではない含フッ素有機
化合物を比較的安価な原料を用いて簡便に合成できることを見いだした。芳香族カルボニル化
合物と炭酸ガスとの還元カップリング反応では，炭素—炭素結合を経た炭酸ガス固定反応を見い
だした。さらにアズレンとトリフルオロ酢酸エチルとの還元カップリング反応においては，通
常官能基導入が難しい七員環の６位で炭素—炭素結合を形成した化合物を得ることに成功した。 
研究成果の概要（英文）： 
     Mg-promoted reductive coupling of aromatic carbonyl compounds and ethyl 
trifluoroacetate brought about selective formation of fluorine-containing organic 
compounds. In general, the synthesis of fluorinated compounds is not easy, but it could 
be achieved by use of cheaper fluorine-containing reagents in these reactions. The 
reductive coupling reaction of aromatic carbonyl compounds and carbon dioxide gave 
the carboxylated compounds through the carbon-carbon bond formation. Mg-promoted 
reductive trifluoroacetylation of azulene led to the synthesis of 6-trifluoroacetylazulene 
in good yield. 
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２０１０年度 1,100,000	 330,000	 1,430,000	 
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総	 計 3,300,000	 990,000	 4,290,000	 
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１．研究開始当初の背景 
	 金属マグネシウムは重金属とは大きく異
なり，環境に優しい生体必須の典型金属であ
り，遷移金属とは異なる反応性を示し，希土
類元素のように高価ではなく，アルカリ金属
ほど反応性が激しくなく，一方で適度な反応
性を有する有用な反応試薬である。また海水

を含めると実質的に無尽蔵の元素で，地球上
で８番目に多い元素とされ，希土類金属や遷
移金属の多くを現在輸入に頼っている我が
国の元素戦略上においても，その利用は極め
て重要である。有機化学反応における金属マ
グネシウムの利用は Grignard 反応に代表さ
れる Grignard 試薬を使った反応が大半を占
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めるものと考えられ，それ以外の反応は比較
的多くないため，先述のような優位性を持つ
金属マグネシウムを高度に活用することは
基礎反応，応用反応双方において価値がある。 
２．研究の目的 
	 本研究では環境負荷が少なく希少金属で
もなく，一方でナトリウムに次ぐ高い還元能
力を有する金属マグネシウムを電子移動剤
として用い，電子欠乏性炭素原子の還元反応
を基礎反応として，極性変換を伴う新しいク
ロスカップリング反応の開発を行った。最近
申請者らが中心になって開発した芳香族カ
ルボニル基の還元を伴うカルボニル炭素へ
の高含フッ素アシル基の選択的な導入反応
の新しい展開，吸光特性や生理活性が期待さ
れるアズレン類の還元反応の応用，さらには
求電子反応剤共存下での還元反応を伴う炭
酸ガス固定反応の開発を検討して，新しい機
能物質合成，新しいプロセス開発を試みた。 
３．研究の方法 
（１）トリフルオロ酢酸エステルを用いた金
属マグネシウム還元による求電子炭素への
高含フッ素アシル化法の開発	 
	 金属マグネシウムによる芳香族アルデヒ
ド及び芳香族ケトンとトリフルオロ酢酸エ
チルとの還元カップリング反応を検討し，ト
リフルオロアセチル基の簡便な導入法の開
発を試みた。さらに安息香酸エステルのトリ
フルオロアセチル化へと展開し，金属マグネ
シウムとトリフルオロ酢酸エチルを鍵物質
として求電子性カルボニル炭素に直接トリ
フルオロアセチル基を導入することを検討
した。さらにトリフルオロ酢酸エチルの電気
化学的な還元反応による脂肪族カルボニル
化合物とのクロスカップリング反応につい
ても検討を行った。	 
（２）アシル化剤と炭酸ガス存在下での金属
マグネシウム還元によるカルボキシル化と
３成分結合形成反応の開発	 
	 本研究では炭素源として炭酸ガスを用い，
その存在下で桂皮酸誘導体のアシル化を行
うことにより，カルボキシル化反応を行うと
共に，反応性の高いβ位にアシル基，反応性
の低いα位にカルボキシル基を導入した３
成分結合形成反応を開発することを検討し，
炭酸ガスを炭酸エステルとして使用するの
ではなく、炭素—炭素結合を形成する真の固
定化反応の開発を試みた。また金属マグネシ
ウム還元を行うことにより芳香族エステル
のカルボキシル化を行い、炭酸ガスの固定と
有用物質への変換を検討した。	 
（３）金属マグネシウム還元によるアズレン
の七員環での選択的炭素—炭素結合形成反応	 
	 七員環にアシル基を導入し，反応処理前に
求電子剤としてハロゲン化アルキルを反応
させることで七員環と五員環の両方にワン
ポットで選択的に２つの官能基を導入する

手法の開発を試みた。またアズレン及びその
誘導体を合成し、金属マグネシウム還元によ
り、アズレンの七員環にトリフルオロ酢酸エ
ステルなどの含フッ素有機化合物や脂肪族
及び芳香族カルボニル化合物を反応させ、６
位で位置選択的に炭素—炭素結合形成を行う
ことを検討した。	 
４．研究成果	 
（１）トリフルオロ酢酸エステルを用いた金
属マグネシウム還元による求電子炭素への
高含フッ素アシル化法の開発	 
	 ベンズアルデヒドを基質として反応を行
ったところ反応は円滑に進行し、対応するカ
ルボニル炭素のトリフルオロアセチル化物
のアセタールが収率よく得られた。得られた
アセタールをフッ化テトラブチルアンモニ
ウムで処理するとアセタール構造がケト基
に変換すると同時に互変異性によりカルボ
ニル基の位置が移動したアシロインが得ら
れることを見いだした。アセタールは一般的
に酸で加水分解できることが知られている
が、トリフルオロアセチル基のアセタールは
加水分解に強く抵抗し、強酸を用いた場合で
も加水分解は容易には進行せず、ケトンへの
変換にはフッ化テトラブチルアンモニウム
が最も有効であることがわかった。無置換の
ベンズアルデヒドだけでなく，置換ベンズア
ルデヒドについても概ね良好な収率でカル
ボニル炭素へのトリフルオロアセチル化生
成物が得られることを見いだした。	 
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	 トリフルオロ酢酸エチルと各種芳香族ケ
トンとのクロスカップリング反応について
検討を行った結果、トリフルオロ酢酸エチル
とアルキルフェニルケトンとの反応では枝
分かれアルキル基を有するケトンにおいて
芳香環のパラ位にトリフルオロアセチル基
のアセタールを選択的に導入できることを
明らかにした。得られたアセタールはフッ化
テトラブチルアンモニウムとの反応により
トリフルオロアセチル基に変換でき、メタ配
向性化合物のパラ位に簡便にトリフルオロ
アセチル化を行える手法を開発することが
できた。この結果は既に報告したベンゾフェ
ノンやアセトフェノンのトリフルオロアセ
チル化反応とは大きく異なり、対照的な結果
である。さらに枝分かれ炭素原子の位置をカ
ルボニル基のβ位とした場合でも主生成物
は芳香環へのトリフルオロアセチル化物と



なり、立体的な嵩張りが反応に大きく影響す
ることがわかった。	 
	 金属マグネシウムによる安息香酸エステ
ルのトリフルオロアセチル化反応について
は無置換の安息香酸イソプロピルを基質と
することで，環のパラ位にトリフルオロアセ
チル基のアセタールを導入することができ
ることも明らかにした。	 
	 トリフルオロ酢酸エチルの電気化学的な
還元反応による脂肪族カルボニル化合物と
のクロスカップリング反応については，トリ
フルオロ酢酸エチルの還元の後，カップリン
グ反応が起こる前にフッ素アニオンの脱離
が起き，そのトラップは著しく困難であり，
カップリング生成物は得られないことがわ
かった。	 
（２）アシル化剤と炭酸ガス存在下での金属
マグネシウム還元によるカルボキシル化と
３成分結合形成反応の開発	 
	 マグネシウム金属還元による桂皮酸エチ
ルと炭酸ガスの反応ではエステルのカルボ
ニル基のβ位及びα位とβ位の両方にカル
ボキシル基が導入された化合物の混合物が
得られた。これまでの桂皮酸エチルの還元的
アシル化反応やシリル化反応ではβ位に選
択的に官能基導入を行うことができたが、炭
酸ガスを基質とした本反応の生成物は混合
物となった。そこで反応後にα位のカルボキ
シル基を脱炭酸してエステル化することに
よりβ位のみにカルボキシル基を導入した
ジエステル化合物が選択的に得られ、合成反
応として利用できるプロセスとすることに
成功した。	 
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	 安息香酸エステルの還元的なカルボニル
化反応については，炭酸ガス存在下で，安息
香酸エチルを還元することにより，ほぼ選択
的にカルボニル炭素に炭酸ガスが反応し，ベ
ンゾイルギ酸が主生成物として得られるこ
とを見いだした。この反応では反応液中でベ
ンゾイルギ酸は還元されることはなく，マン
デル酸は得られないことが明らかとなり，通
常では予想できない反応が起こっているこ
ともわかった。	 
	 アシル化剤，炭酸ガス存在下での還元的３
成分結合形成した化合物は，現在のところ得
られておらず，さらに詳細な条件検討が必要
である。	 
（３）金属マグネシウム還元によるアズレン
の七員環での選択的炭素—炭素結合形成反応	 
	 既に開発したアズレンの６位への置換基
導入法をトリフルオロアセチル化反応に応
用することを試みたところ、トリフルオロ酢
酸エチルとアズレンとの還元クロスカップ

リング反応が進行し、６位にトリフルオロア
セチル基のアセタールを有するアズレンを、
アズレンを出発原料として簡便に合成でき
ることを見いだした。得られたアセタールの
ケトンへの変換にはフッ化テトラブチルア
ンモニウムが同様に最も効果的であり、６ー
トリフルオロアセチルアズレンを効率よく
合成することができた。この反応では、６位
で位置選択的に炭素—炭素結合形成が起こる
ことから，通常の反応では達成できない反応
性を伴うことがわかった。	 

F3C O
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	 七員環と五員環の両方にワンポットで選
択的に２つの官能基を導入する試みについ
ては，五員環に置換基を導入することは困難
で，七員環にのみ置換基が導入された。また，
アズレンと芳香族カルボニル化合物の反応
では，芳香族カルボニル化合物が還元されや
すいために，カップリング反応の効率が著し
く低下し，一方で脂肪族カルボニル化合物と
の反応ではトリフルオロ酢酸エチルを除く
とカップリング生成物はほとんど得られな
かった。	 
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