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研究成果の概要（和文）：本研究代表者は，鉄触媒と官能性炭素－炭素多重結合との相互作用を利用して，種々の多官
能性化合物を合成する手法を見出した．具体的には，鉄触媒を用いる以下の項目を達成した．(1) グリニャール試薬の
官能性ジエンへの選択的付加反応の利用，(2) グリニャール試薬のスルホニルジエンおよびエンインへの選択的付加反
応，(3) グリニャール試薬の官能性ジエンモノエポキシドへの選択的置換反応の利用，(4) 官能性ジエンモノエポキシ
ドの還元的ホモカップリング反応，(5) ベンジルエーテルとtert-ブチルヒドロペルオキシドからペルオキシアセター
ル合成，(6) ニトロ化合物とグリニャール試薬によるアミン合成

研究成果の概要（英文）：This research representative developed various synthetic methodologies of polifunc
tionalized compounds by using interaction of iron catalyst and functionalized carbon-carbon multiple bonds
.  Specifically, the following items were carried out. 1) Application of iron-catalyzed selective addition
 to functionalized dienes of Grignard reagents.  2) Iron-catalyzed selective addition to sulfonyl dienes o
r functionalized enynes of Grignard reagents.  3) Application of iron-catalyzed selective substitution to 
functionalized diene monoepoxides of Grignard reagents.  4) Reductive homocoupling reaction of functionali
zed diene monoepoxides with iron catalyst-stereoselective synthesis of cyclopropanes. 5) Iron-catalyzed se
lective synthesis of peroxyacetals from benzyl ethers and tert-butyl hydroperoxide. 6) Iron-catalyzed prep
aration of amines from nitro compounds and Grignard reagents via reductive coupling reaction.
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１．研究開始当初の背景 
	 鉄はクラーク数第 4位の豊富な元素である
ため，安価な卑金属（ベースメタル）として
認識されている．更には，無毒であるため，
鉄を利用する有機合成反応は，環境調和性に
優れた反応と言える．しかしながら，その利
用は，古くは鉄カルボニルやルイス酸として，
最近では有機金属試薬と有機ハロゲン化合
物等のクロスカップリング反応の触媒が主
なもので，パラジウム，ニッケル，ロジウム
等の希少金属（レアメタル）と比較すると，
有機合成反応の開発および利用が十分とは
言えなかった．しかし，元素戦略の観点，安
全性の視点から，鉄が再び脚光を浴びはじめ，
新たな反応領域での利用が期待されている． 
	 そのような背景のもと，本研究代表者が
2008〜2010 年度の科研費若手研究(B)「ユビ
キタス元素「鉄」を用いる多官能性環状化合
物群の構築」（課題番号：20750071）におい
て，鉄塩とグリニャール試薬から調製した鉄
触媒または鉄試薬を利用して，多官能性環状
化合物の新規合成法の開拓をおこない，これ
までにない鉄の利用法を見出した． 
 
２．研究の目的 
	 本研究では，更なる鉄触媒反応の適用性の
拡大をおこなうべく，鉄触媒反応による鎖状
および環状多官能性化合物の合成法の開拓
を目的とした．具体的には，塩化鉄とグリニ
ャール試薬から調製した鉄触媒と，官能性炭
素−炭素多重結合との相互作用を利用した，
位置および立体選択的な多官能性化合物の
新規合成法の開拓およびその応用利用を目
指し，以下の項目に関しての研究を遂行し，
種々の多官能性化合物の合成法を提供する
ことを目指した． 
(1) 鉄触媒存在下グリニャール試薬の官能性
ジエンへの選択的付加反応の応用利用 
(2) 鉄触媒によるグリニャール試薬のスルホ
ニルジエンおよび官能性エンインへの選択
的付加反応 
(3) 鉄触媒存在下グリニャール試薬の官能性
ジエンモノエポキシドへの選択的置換反応
の応用利用 
(4) 鉄触媒による官能性ジエンモノエポキシ
ドの還元的ホモカップリング反応－立体選
択的シクロプロパン合成 
(5) 鉄触媒存在下ベンジルエーテルと tert-ブ
チルヒドロペルオキシドからペルオキシア
セタールの選択的合成 
(6) 鉄触媒存在下ニトロ化合物とグリニャー
ル試薬の還元的カップリング反応によるア
ミン合成 
 
３．研究の方法 
	 塩化鉄 (FeCl2)にグリニャール試薬を加え
ることにより反応系中で低原子価鉄錯体を
調製し，官能性炭素−炭素多重結合と反応さ
せることにより，種々の官能性化合物を合成
し，シリカゲルカラムクロマトグラフィーで

反応生成物を単離した．生成物の分子構造は，
核磁気共鳴スペクトル，赤外吸収スペクトル，
質量分析および元素分析によって決定した． 
	 
４．研究成果	 
(1) 鉄触媒存在下グリニャール試薬の官能性
ジエンへの選択的付加反応の応用利用 
	 触媒量の FeCl2存在下，フェニルマグネシ
ウムブロミドが tert-ブチル (2E,4E)-2,4-ヘキ
サジエノエートに対し選択的に 1,6-共役付加
反応して得られる tert-ブチル (Z)-5-フェニル
-3-ヘキサノエートを利用して，カルボニル基
部分と導入されたアリール基部分を分子内
環化により種々の環状化合物を得ることが
できた． 
	 すなわち，tert-ブチル (Z)-5-フェニル-3-ヘ
キサノエートから誘導した(Z)-5-フェニル-3-
ヘキサノイルクロリドに塩化アルミニウム
を作用させ，シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー精製をすると，分子内フリーデル・ク
ラフツ環化反応およびオレフィンの異性化
により，9-メチル-8,9-ジヒドロ-5H-ベンゾシ
クロヘプテン-5-オンが得られた．更に反応条
件 に よ り ， (RS)-4-((RS)-1- ク ロ ロ エ チ
ル)-1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-1-オン，
4-エチル-1-ナフトール，および 2,3,3a,4,5,6-
ヘキサヒドロ-6-メチル-1H-フェナレン-1-オ
ンをそれぞれ与えることも見出した．また，
9-メチル-8,9-ジヒドロ-5H-ベンゾシクロヘプ
テン-5-オンより，天然テルペンの１つである
ar-ヒマカレンの合成に応用した． 
	 
(2) 鉄触媒によるグリニャール試薬のスルホ
ニルジエンおよび官能性エンインへの選択
的付加反応	 
	 触媒量の FeCl2存在下で，(1E,3E)-1,3-ペン
タジエニルフェニルスルホンにフェニルマ
グネシウムブロミドを作用させた後，塩酸で
クエンチすると，δ-位選択的，またオレフィ
ン立体選択的に付加反応が進行し，(Z)-4-フェ
ニル-2-ペンテニル フェニル スルホンが単
一の異性体として得られた．更に，塩酸の代
わりに，ヨウ化メチル，アリルブロミドで処
理すると，(Z)-5-フェニル-3-ヘキセン-2-イル 
フェニル  スルホンおよび (5Z)-7-フェニル
-1,5-オクタジエン-4-イル フェニル スルホ
ンを得ることができた． 
	 続いて，(Z)-4-(3,5-ジメトキシフェニル)-2-	 
ペンテニル フェニル スルホンにブチルリ
チウムを作用させジメチル化すると，オレフ
ィンの立体化学損なわず，(Z)-5-(3,5-ジメトキ
シフェニル)-2-メチル-3-ヘキセン-2-イル フ
ェニル スルホンを得ることができた．更に，
これに塩化アルミニウムを作用させると，ス
ルホニル基を脱離基にした分子内環化反応
が進行し，6,8-ジメトキシ-1,1,4-トリメチル
-1,4-ジヒドロナフタレンを得ることができた． 
	 一方，スルホニルジエンに代わって，触媒
量の FeCl2存在下で，tert-ブチル (E)-2-ウンデ
セン-4-イノエートにメチルマグネシウムブ



ロミドを作用させた後，塩酸でクエンチした
ところ，位置選択的に付加反応が進行し，tert-
ブチル 5-メチル-3,4-ウンデカジエノエート
が得られることがわかった．更に塩酸の代わ
りに重塩酸およびアセトンを作用させたと
ころ，tert-ブチル 2-デゥーテリオ-5-メチル-	 
3,4-ウンデカジエノエートおよび tert-ブチル
5-メチル - (1-メチル -1-ヒドロキシエチ
ル)-3,4-ウンデカジエノエートが得られたこ
とから，この反応は，中間に生じる鉄−エン
イン錯体を経由すると考えられ，マグネシウ
ムエノラートが位置選択的に求電子剤と反
応したと考えられる。更に，tert-ブチル 5-メ
チル-3,4-ウンデカジエノエートは水素化リチ
ウムアルミニウムによって 5-メチル-3,4-ウン
デカジエノールに変換でき，アレン部位を温
存したまま官能基変換できることもわかっ
た． 
 
(3) 鉄触媒存在下グリニャール試薬の官能性
ジエンモノエポキシドへの選択的置換反応
の応用利用 
	 tert-ブチル  (4R,5S,E)-4,5-エポキシ-8-メチ
ル-2-ノネノエートに対し，FeCl2 触媒存在下
でメチルマグネシウムブロミドを作用せる
と，光学純度を損なうことなく，位置および
立体選択的に置換反応が進行し，tert-ブチル 
(4S,5R,E)-5-ヒドロキシ-4,8-ジメチル-2-ノネ
ノエートを単一の異性体として得ることが
できた．残存するカルボニル基を足がかりに
炭 素 鎖 伸 長 を お こ な い ， tert- ブ チ ル 
(4R,5S,8S,9R,E)-4,5-エポキシ -8,12-ジメチル
-9-(トリエチルシロキシ)トリデセノエートへ
誘導した後に，2 回目の鉄触媒メチル化反応
をおこない，塩酸で処理すると，tert-ブチル 
(4S,5R,8S,9R,E)-5,9-ジヒドロキシ-4,8,12-トリ
メチルトリデセノエートを同様に単一の異
性体として得ることができた。なお，tert-ブ
チル  (4S,5R,8S,9R,E)-5,9-ジヒドロキシ - 
4,8,12-トリメチルトリデセノエートより，ビ
タミン K 合成の既知中間体(6R,10R)-6,10,14-
トリメチル-1-ペンタデシンが簡便に合成で
きることも示し，ビタミン Kの形式的全合成
を達成した． 
	 
(4) 鉄触媒による官能性ジエンモノエポキシ
ドの還元的ホモカップリング反応－立体選
択的シクロプロパン合成 
	 (4RS,5RS,E)-N,N-ジエチル-4,5-エポキシ-2-
オクテナミドに触媒量の FeCl2存在下 tert-ブ
チルマグネシウムクロリドを作用させたと
こ ろ ， (1RS,2RS,3RS)-N,N- ジ エ チ ル -2-	 
[(1RS,4SR,E)-1-(N,N-ジエチルカルバモイ
ル )-4- ヒ ド ロ キ シ -2- ヘ プ テ ン -1- イ
ル]-3-[(RS)-1-ヒドロキシブチル]シクロプロ
パンカルボキサミドが単一の異性体として
得られた．上述のシクロプロパン構造ならび
に立体化学はビス（ジニトロベンゾエート）
誘導体として X 線結晶構造解析で確定した．
得られたシクロプロパン化体の立体化学か

ら，ラセミ体のそれぞれのエナンチオマーが
ペア選択的にカップリングしていることが
わかった． 
 
(5) 鉄触媒存在下ベンジルエーテルと tert-ブ
チルヒドロペルオキシドからペルオキシア
セタールの選択的合成 
	 触媒量の Fe(acac)3存在下で tert-ブチルヒド
ロペルオキシドをベンジル ブチル エーテ
ルに作用させると，ブチル(tert-ブチルペルオ
キシ)(フェニル)メチル エーテルを収率よく
得ることができた．その他にも，環状エーテ
ルであるイソクロマンからも 1-(tert-ブチル
ペルオキシ)イソクロマンが得られた．また，
アセタールおよびアリル位の C–H 結合も
tert-ブチルヒドロペルオキシドで置換でき，
ブチル (E)-1-(tert-ブチルペルオキシ)-3-(トリ
メチルシリル)-2-プロペニル エーテルやブ
チル  1-(tert-ブチルペルオキシ)-3-フェニル
-2-プロピニル エーテルを得ることもできた． 
 
(6) 鉄触媒存在下ニトロ化合物とグリニャー
ル試薬の還元的カップリング反応によるア
ミン合成 
	 FeCl2 と tert-ブチルマグネシウムクロリド
から調製した鉄触媒共存下で 1-ニトロオク
タンに対して，ブチルマグネシウムブロミド
を作用させると，還元的カップリング反応が
進行し，対応する第 2級アミンである(ブチル)
オクチルアミンが収率良く得られた．更に，
本反応では，1-クロロ-10-ニトロデカン, 11-
ニトロ-2-ウンデシン, または 2-メチル-12-ニ
トロ-2-ドデカンなどそれぞれの官能基を損
なわず，対応する官能性第 2級アミンを得る
ことができた．また，tert-ブチルマグネシウ
ムクロリドを用いると，他法ではおこないに
くい t-ブチル基も導入でき，(t-ブチル)オクチ
ルアミンを得ることもできた．また，興味深
いことに，1-ニトロオクタンとフェニルマグ
ネシウムブロミドからは，後者が二度付加し
た N-(1-フェニルオクチル)アニリンが得られ
た． 
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