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研究成果の概要（和文）：　本研究では安価な金属マグネシウムを有機合成反応の還元剤として使用し，ビニル
基上に脱離基を導入した芳香族化合物を合成して，脱離基との置換反応による選択的な炭素－ケイ素および炭素
－炭素結合形成反応の開発を行った。その結果，カルボニル基のβ位に脱離基を有する桂皮酸エステル誘導体の
還元反応をTHF溶媒中で行うと脱離基とシリル基の置換反応が起こることを見出した。得られた生成物をNMP溶媒
中で別の求電子剤と反応させることにより，多様な官能基導入ができることを明らかにした。さらにこの反応を
脂肪族共役エステルやスチレン誘導体に応用することを試みたところ，類似の反応が起こることがわかった。

研究成果の概要（英文）：     In this research, magnesium was used as a reducing agent in synthetic 
organic reactions, which was commercially available and cheap. Aromatic compounds with a leaving 
group on a vinyl carbon atom were prepared and substitution reactions of the leaving group were 
investigated under the conditions of Mg-promoted reduction. As a result, the leaving group was 
replaced with a silyl group when a cinnamic acid ester with a leaving group at beta-position of the 
carbonyl group was reduced in THF. The silylated compound was further reduced in NMP in the presence
 of another nucleophile to give a variety of compounds with two functional groups at the benzylic 
position. Reduction of aliphatic conjugated esters and styrenes with a leaving group also gave 
substitution compounds under the similar reaction conditions.

研究分野： 有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　有機合成反応は，日常生活に使われる様々な有機物質や有機材料，さらにはそれらの中間体を合成する重要な
手法である。歴史は古く，これまでに無数の反応が開発されているが，バイオマスなどの石油代替資源を有効に
活用して今後も安価に自由自在に有機物質を合成するには，さらなる有機物質構造変換法の開発が必要である。
遷移金属錯体を用いる有機合成と比べて電子移動を用いた有機合成反応分野は研究者数が少ないが，相補的に幅
広く有機合成分野を網羅する上で不可欠な技術分野である。また本研究で還元剤として用いたマグネシウムは地
球上に広く分布し，入手容易であるため，その有機合成への活用は我が国の元素戦略上も有益である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 金属マグネシウムは，重金属ではなく，遷移金属とは反応性が異なり，希土類元素のように
高価でもなく，アルカリ金属ほど激しい反応性を示さず，環境に優しい生体必須の典型金属で
ある。地球上で８番目に多い元素で海水を含めると実質的に無尽蔵の元素とされ，適度な反応
性を有する有用な反応試薬であることから，その利用は元素戦略上も極めて重要である。研究
代表者らはこれまで約２０年以上にわたり，このような特長を有する金属マグネシウムを還元
試薬として用い，特殊な技術や器材を必要としない独特で一般性の高いカップリング反応の開
発と高度な利用法を開拓してきた。研究代表者等が金属マグネシウムを還元反応試薬として活
用する以前には，金属マグネシウムを用いた反応としては，HMPA を溶媒とするシリル化反応，
ピナコールカップリングや還元的脱ハロゲン化反応が主として見出されていたが，金属マグネ
シウムを有機合成反応に用いる例の大半は Grignard 試薬のような有機金属化合物としての利
用であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，環境負荷が小さく，希少金属でもなく，一方でナトリウムに次ぐ高い還元力を
有する金属マグネシウムを電子移動剤として用い，遷移金属元素の反応と一線を画した独自性
の高い炭素ー炭素及び炭素ーケイ素結合形成反応の開発を行うことを目的とした。特に脱離基
の効果，溶媒の還元特性，物質の還元電位を制御しながら，申請者らが見出した求核的アシル
化反応，シリル化反応，炭酸ガス固定による炭素ーカルボキシ化反応やトリフルオロアセチル
化反応を行い，一段階目にワンポットでの還元的脱離，位置選択的官能基導入及び反応の一時
停止，さらに溶媒系を変えた二段階目に，同一炭素上での位置選択的な異なる官能基導入反応
を実現し，新しいプロセス開発と機能性新物質合成への展開を試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）脱離基を有する桂皮酸エチルのマグネシウム還元シリル化反応 
 ベンゾイル酢酸エチルを原料として，ベンジル位に脱離基（トリフルオロメタンスルホニル
オキシ基，メタンスルホニルオキシ基，p-トルエンスルホニルオキシ基，ヨウ素）を有する桂
皮酸エチルを合成し，クロロトリメチルシランをシリル化剤として，そのマグネシウム還元シ
リル化反応を行い，好ましい脱離基や溶媒の選択および反応の一般性を検討した。 
（２）脱離基を有する桂皮酸エチルのマグネシウム還元炭素−炭素結合形成反応 
 脱離基を有する桂皮酸エチルのマグネシウム還元シリル化反応で得られたビニルシラン誘導
体にアクリル酸エステルを反応させて炭素−炭素結合形成反応を行った。また脱離基を有しない
桂皮酸エチルや脱離基を有する桂皮酸エチルに対しても同様にアクリル酸エステルを反応させ、
炭素−炭素結合形成反応を行うことを検討した。 
（３）脱離基を有するクロトン酸エチルのマグネシウム還元シリル化反応 
 カルボニル基のβ位に脱離基としてトリフルオロメタンスルホニルオキシ基を有するクロト
ン酸エチルをアセト酢酸エチルから合成し，クロロトリメチルシランを用いて，溶媒系の検討
を含めたマグネシウム還元シリル化反応を行った。さらに各種誘導体を合成して反応の一般性
を検討した。 
（４）脱離基を有するスチレンのマグネシウム還元シリル化反応 
 脱離基を有してカルボニル基が共役していないアルケンとして，アセトフェノンからα位に
トリフルオロメタンスルホニルオキシ基を有するスチレンを合成し，そのシリル化反応を行っ
た。また同様の反応によりスチレン誘導体を合成し，シリル化反応の一般性を検討した。 
（５）脱離基を有するクロトン酸エチルのマグネシウム還元炭素−炭素結合形成反応 
 クロトン酸エチルのカルボニル基のβ位にトリフルオロメタンスルホニルオキシ基を導入し，
アクリル酸メチルの存在下にてマグネシウム還元炭素ー炭素結合形成反応を行った。またアク
リル酸メチルに替えてニトリル，ケトンの誘導体を用いて同様の反応を行った。 
（６）脱離基を有するスチルベンのマグネシウム還元シリル化反応 
 スチルベンのアルケン炭素に脱離基（トリフルオロメタンスルホニルオキシ基，メタンスル
ホニルオキシ基，アセトキシ基）を 1つまたは 2つ導入して，クロロトリメチルシラン存在下
にてマグネシウム還元カップリング反応を行った。またケイ素上のアルキル基の異なる試薬を
用いて誘導体合成も試みた。 
 
４．研究成果 
（１）脱離基を有する桂皮酸エチルのマグネシウム還元シリル化反応 
 ベンジル位に脱離基を有する桂皮酸エチルを合成し，THF 中において，それらのマグネシウ
ム還元シリル化反応を行ったところ，トリフルオロメタンスルホニルオキシ基を脱離基とした
場合に，最も良い収率で脱離基とトリメチルシリル基が交換したビニルシラン誘導体が選択的
に得られることを見出した。一方，NMP 中において，マグネシウム還元シリル化反応を行うと，
同様に脱離基が脱離し，ベンジル位にシリル基を 2 つ導入することを見出している。THF 中で
の反応で得られたビニルシラン誘導体を NMP 中でさらにシリル化を行うと 2つの異なるシリル
基をベンジル位に導入できることを明らかにした。 
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（２）脱離基を有する桂皮酸エチルのマグネシウム還元炭素−炭素結合形成反応 
 （１）で得られたビニルシランを原料として，アクリル酸メチル存在下にてマグネシウム還
元反応を行うと，ベンジル位でアクリル酸メチルのビニル末端炭素が結合した化合物が選択的
に得られることを見出した。この反応は芳香環に置換基を有する化合物でも同様に進行するこ
とも確認し，この反応結果を元にこれまで行われていなかった無置換桂皮酸エステルとアクリ
ル酸エステルのカップリング反応を行い，炭素−炭素結合が形成できることも明らかにした。ま
た脱離基を有する桂皮酸エチルのアクリル酸メチル存在下での置換反応を行ったところ，収率
が若干低いものの，脱離基との置換生成物が主生成物として得られることがわかった。アシル
化，カルボキシ化およびトリフルオロアセチル化についても検討を行ったが，現在のところ置
換型生成物は得られていない。 
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（３）脱離基を有するクロトン酸エチルのマグネシウム還元シリル化反応 
 カルボニル基のβ位に脱離基を有する芳香族共役エステルについて，マグネシウム還元カッ
プリング反応が進行することがわかったので，脂肪族のクロトン酸エチルについて，シリル化
反応を行ったところ，DMF 溶媒中で脱離基とトリメチルシリル基が交換した化合物が得られる
ことを見出した。芳香族共役エステルの還元反応は THF 中で行うことができたが，還元電位の
違いが主な原因となり，非プロトン性極性溶媒の使用が必要であり，また得られたシリル化生
成物は溶媒中でマグネシウム還元できない還元電位を有するため，さらなるシリル化反応は進
行せず，モノシリル化反応後に反応は停止することがわかった。 
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（４）脱離基を有するスチレンのマグネシウム還元シリル化反応 
 脱離基を有する一方，カルボニル基が共役していないアルケンとして，α位にトリフルオロ
メタンスルホニルオキシ基を有するスチレンを用い，NMP 溶媒中でシリル化反応を行ったとこ
ろ，好収率で脱離基とシリル基が交換した化合物が得られることを見出した。芳香環に置換基
を有するスチレン誘導体やケイ素上の置換基がメチル基以外のアルキル基であるシリル化剤を
用いて反応を行っても，円滑に進行して対応するビニルシランが得られることが判明した。脱
離基を有するスチレンはフェニルアセチレンの等価体であると考えられるので，比較実験とし
て，同様の条件下でフェニルアセチレンの還元反応を行ったが，反応は全く進行しなかった。 
（５）脱離基を有するクロトン酸エチルのマグネシウム還元炭素−炭素結合形成反応 
 脱離基を有するクロトン酸エチルについて，アクリル酸メチルの存在下にてマグネシウム還
元炭素ー炭素結合形成反応を行ったところ，収率は伸びなかったものの，脱離基に替えてアク
リル酸メチルのビニル末端炭素が結合した化合物が主生成物として得られた。クロトン酸エチ
ルのメチル基を別のアルキル基に変換した化合物や，オレフィン上に置換基を導入した化合物
でも概ね反応は同様に進行したが，メチル基とアルケン炭素を環構造で結んだシクロヘキサノ
ン誘導体では収率は大幅に低下した。さらにアクリル酸メチルに替えてニトリル，ケトンの誘
導体を用いて反応を行ったが，反応は進行せず，メタクリル酸誘導体のみ同様の生成物を与え
た。 
（６）脱離基を有するスチルベンのマグネシウム還元シリル化反応 
 スチルベンのアルケン炭素に脱離基としてアセトキシ基を 2つ導入して，クロロトリメチル
シラン存在下にてマグネシウム還元シリル化反応を行ったところ，脱離基に替えてシリル基が
導入されたジシリル化物が主生成物として得られた。芳香環に置換基を有する誘導体について
も同様に反応を行ったところ，多くの場合に反応が進行し，シリル基上のアルキル基の種類を
変えて反応させてもシリル化生成物が得られることがわかった。アセトキシ基以外の脱離基を
1 つもしくは 2 つ導入して同様の反応を行ったが，原料の合成が困難であったり，良好な結果
が得られなかったりして，合成的に価値のある反応は見出していない。 
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