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研究成果の概要（和文）：これまで継続的に研究を続けている環境調和型有機分子変換反応開発の一環として，今回，
安価で地球上に豊富に存在する鉄を触媒として用いる炭素―炭素結合形成反応の開発について研究を行った．本研究の
結果，鉄触媒による環化を伴う Grignard クロスカップリング反応や，アリルエーテルの炭素―酸素結合切断を伴うア
リル位置換反応，これまでに例のないハード求核剤と2-ブロモ-1,3-ジエン類からのアレン骨格構築法を開発すること
に成功した．

研究成果の概要（英文）：As a part of our continuing studies on environmentally benign organic 
transformations, we have focused on inexpensive and abundant iron salt-catalyzed carbon-carbon bond 
forming reactions. In the course of this study, we have developed (i) iron-catalyzed Grignard 
cross-coupling via intramolecular cyclization, (ii) iron-catalyzed Grignard cross-coupling with allylic 
ethers (allylic substitution), and (iii) unprecedented cross-coupling of hard nucleophiles with 
2-bromo-1,3-dienes giving corresponding substituted allenes.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 鉄触媒　クロスカップリング　アリル位置換反応　グリーンケミストリー
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様 式 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 近年，限りある化学資源枯渇への懸念か
ら希少元素代替技術の開発があらゆる科学
技術分野での重要課題となっている．申請
者の研究する有機合成分野においては，こ
れまでパラジウムやロジウム等の希少金属
を触媒として行われていた官能基変換反応
を，安価で豊富に存在する元素を触媒とす
る反応に置き換える動きが活発化している．
このような，時代の要請を念頭に，申請者
はこれまでに一貫して，大きく以下の３点
について研究を進め，安価で豊富な元素を
触媒とする様々な有機分子変換反応や環境
調和性を指向する反応を開発してきた． 

（１） 枯渇の恐れのあるレアメタルに代

わる代替金属として，安価で豊富な元素資源

である鉄を触媒として用いる反応の開発 

[Org. Lett., 2004, 6, 1297; Org. Lett., 

2005, 7, 491.; Chem. Lett., 2008, 37, 

1042.] 

（２） 有害な有機溶媒ではなく水を溶媒

として用いる有機合成反応の開発 [J. Am. 

Chem. Soc., 2008, 130, 2914.; J. Am. Chem. 

Soc., 2009, 131, 4200.; Chem. Asian. J., 

2010, 5, 490.] 

（３） ハロゲン化物イオンを触媒とする

酸化カップリング反応 [Chem. Lett., 2010, 

39, 929.; Eur. J. Org. Chem. 2013, 858.] 
 今回の研究課題は，上記の（１）に関連す
る研究過程で H24 年度までに得られた予備的
な知見を基に，鉄触媒による環化クロスカッ
プリングとアリル位置換反応を詳細に検討
することにしたものである． 
 
２．研究の目的 
 鉄は安価で，安全性も高いことから，次世
代の有機合成触媒として極めて魅力的であ
り，鉄触媒反応の新しいレパートリーを一つ
でも多く増やすことは急務である．鉄触媒に
よる（１）環化を伴うクロスカップリング，
及び（２）エーテル結合を切断するタイプの
アリル位置換型のクロスカップリング反応
の詳細なデータを収集し，精密有機合成の手
法として確立することが目的である． 
 
３．研究の方法 
 環化クロスカップリング，及びアリル位置
置反応の両方について，モデル基質を用いた
反応条件の最適化を行い，基質適用範囲を調
べた．環化を伴う Grignard クロスカップリ
ングについては，先に示したアリルエーテル
型のモデル基質では高温（室温付近）でエー
テル結合の切断が起こるので，低温条件下で
の条件検討を主とし，エーテル結合切断型ク
ロスカップリングでは，室温付近を中心に条
件検討を行った．反応基質については図１に
示すような，連結元素の異なるものや炭素鎖
の長さの異なる種々のアルキルハライドを
合成し，基質適用範囲を調査した．アリル位

置換反応については直鎖，分岐型および環状
基質について反応を行い，反応の立体化学，
基質適用範囲等の基本的な情報を収集した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．使用した反応基質の構造．左：環化

クロスカップリング用．右：アリル位置換反
応用． 
 
 また各種の対照実験により反応機構に関
する知見を得ることとした． 
 
４．研究成果 
（１）鉄触媒による環化クロスカップリング
反応の開発． 
 モデル基質として 1 のように分子内の適
切な位置にオレフィン部位を持つヨウ化ア
ルキルを用い，フェニル Grignard 試薬との
クロスカップリング反応を行った結果を表
１に示す． 
 
表１．環化クロスカップリング反応の条件検
討． 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 各種の鉄塩や錯体を用いた場合には，低収
率ながら目的とする反応が進行し，炭素̶炭
素結合形成が連続的に２回起こった生成物 2 
が得られる (entries 1-4)．本反応は，対応
する希少金属塩である塩化ニッケルや塩化
パラジウムを触媒として用いても上手く進
行せず，鉄の優位性が示される結果となった 
(entries 5-6)．この反応では副反応として
アリロキシ部位の C-O 結合切断が起こること
によって収率が低下していることが明らか
となったので，温度を下げて副反応の抑制を
試みた．その結果，温度を 0 ℃，－20℃，－40℃ 
と下げていくにつれて狙い通り収率と選択
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性の向上が見られた．－60℃では選択性は高
いものの収率がやや低下するため 現時点で
は －40℃ を最適条件と定めている(entries 
7-10)．なお，本反応では各種のリン系，窒
素系の配位子の添加も試みたが，ポジティブ
な結果は得られていない（詳細は割愛する）． 
 この最適条件下における，基質適用範囲の
例を図２に示す． 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
図２．基質適用範囲の例． 
 
 様々な置換パターンの基質について検討
を行った結果，いずれも良好な収率，選択性
で反応が進行することが明らかとなった．ま
た興味深いことに，アリロキシ部位の酸素の
根元が四級のものや，アルコキシ基ではなく
フェニル基のもの（図２下段）では，
cis:trans 選択性が逆転することも見出し
た．これらの選択性の傾向は，これまでに報
告されているラジカル環化反応の選択性の
傾向と一致しており，本反応がラジカル機構
で進行していることを強く示唆する結果と
なっている． 
 これらの成果について現在投稿準備中で
ある． 
 
（２）鉄触媒によるアリル位置換反応の開発 
 本反応は，上記の環化クロスカップリング
反応の開発過程で発見したものである．前述
のように，環化クロスカップリング反応では，
温度が高いと，アリロキシ部位の炭素̶酸素
結合が切断されてクロスカップリングが進
行することがわかっていた．そこで，この発
見をベースに，アリルエーテルを基質とする
アリル位置換反応について詳細に検討した． 
モデル基質として単純なアリルエーテル 3 
を基質として用い反応条件を検討した．詳細
は割愛するが，以下の式に示すような条件下
で，反応が効率的に進行し，アリル位置換型
の生成物 4 が良好な収率で得られることを
見出した．  
 

 
 この条件下で，種々の置換パターンの基質
について検討した結果を図３に示す．赤色で

示した部分が，Grignard 試薬に由来する部
分である． 
 

 
 
 

 
 

図３．Grignard 試薬の適用範囲の例 
 
 立体障害の大きなメシチル Grignard 試
薬の場合には反応が全く進行しないが，それ
以外のものでは良好な収率で目的物を得る
ことができた． 
 反応基質が分岐状のものを用いても，アリ
ル位置換反応は，アリル両末端のうち立体障
害の少ない方に優先して起こることも見出
した（図 4）． 
 

図４．分岐状基質を用いた場合の生成物分布． 
 
 また，様々な置換パターンのアリルエーテ
ルを合成し，その反応性を調べた結果，以下
の表２のような傾向を示すことが明らかと
なった（○が反応する基質，×が全く反応し
ない基質）．脱離基の根元の級数というより
は，むしろオレフィン周りの置換基の影響を
強く受けているようであり，反応の開始にあ
たってオレフィン部位が鉄に配位する過程
が含まれるのではないかと考えられる． 
 
表２．アリル基質の置換パターンとその反応
性． 
 

 
 
 
 

 
 出発物質のオレフィンの幾何異性と反応
性の関係についても調べ（図５），Z-体基質
の方が E-体基質より反応性が高いことから
も，オレフィンの配位が反応の進行に重要な
役割を示していることが示唆された． 
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図５．基質の幾何異性と反応性． 
 
 アリル両末端の立体的かさ高さに差が無
い場合にどのような選択性が現れるかを調
べるため，重水素でラベリングした基質 9 
を合成し，反応させたところ，元々脱離基の
ついていた根元の炭素とカップリングを起
こした生成物 (SN2 型)10 と反対側で反応の
起こった生成物 (SN2’型)11 が 1:1 の混
合物として得られた（図６）．TEMPO を系中
に加えた実験でアリルラジカルが捕捉され
た生成物が得られないことと合わせて考え
ると，本反応はオレフィンの配位後，酸化的
付加が起こり，π̶アリル鉄中間体を経て反
応が進行していると考えられる． 
 
 

 
 

 
図６．重水素ラベリング実験． 
 
 これらの成果について日本化学会第９４
春季年会にて発表し，現在投稿準備中である． 
 
（３）鉄触媒アリル位置換反応を応用した置
換アレン合成法の開発 
 先ほども述べたように，我々の開発した鉄
触媒アリル位置換反応はアリル両末端の立
体的な差によって位置選択性が決まり，立体
的に込み合っていない方の末端で反応が優
先的に進行する．この知見にヒントを得て，
2-bromo-1,3-diene 類と  Grignard 試薬の
反応を検討することにした．もし先ほどと同
様，アリルの立体障害の小さい末端で反応す
るならばアレンが選択的に合成できるので
はないかと考えたためである．種々条件を検
討した結果，下式に示すような高希釈低温条
件で，予期した通り置換アレンが高収率で得
られることを見出した． 
 

 
 本反応で用いる 2-bromo-1,3-diene 類は
パラジウム／ビスホスフィン触媒存在下で，
マロネートのようなソフトな求核剤と反応
させるとアレンを生成することが知られて
いるものの，Grignard 試薬のようなハード
な求核剤を用いると元々脱離基の付いてい
た場所でクロスカップリングが起こり 1,3-
ジエンが生成してしまうと報告されている．

今回見出した触媒系は，単にパラジウムの代
替品として鉄を用いているのではなく，パラ
ジウム触媒には見られない鉄触媒の性質を
上手く活用したものと考えている．反応相手
としてハードな求核剤を使用できることか
ら，これまでに合成が困難であった骨格・置
換パターンを持つアレンが容易に合成でき
るようになると考えている．予備的な成果は
日本化学会第９４春季年会にて発表したが，
基質適用範囲の詳細が未解明であり，今後さ
らに検討する必要がある． 
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