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平成 30年度 博士論文 
鉄塩共存下の脂肪族グリニャール試薬によるa,b,g,d-不飽和エステル 

またはアミドへの位置かつ立体選択的共役付加反応の開発 
菅野 剛志 

 
和文要約 

 
 本論文は、「鉄塩共存下の脂肪族グリニャール試薬によるa,b,g,d-不飽和エステルまたはア
ミドへの位置かつ立体選択的共役付加反応の開発」と題し、鉄触媒あるいは化学量論量の鉄
塩共存下での脂肪族グリニャール試薬による、a,b,g,d-不飽和エステルまたはアミドへの選
択的な共役付加反応の開発について述べたものであり、以下の 5章より構成されている。 
 
第 1章「緒論」 
 a,b-不飽和カルボニル化合物への求核試薬の共役付加反応は、有機合成上最も基本的な反
応の一つである。この基質からさらに共役系を伸延したa,b,g,d-不飽和カルボニル化合物へ
の同反応では、付加する位置および生成オレフィンの位置と立体化学により多数の異性体が
生成する可能性があり、実用的に満足できる選択的な反応について、いまだ報告例が少ない。
この背景のもと、いくつか知られている実用的な報告例のなかで、鉄触媒存在下で芳香族グ
リニャール試薬がa,b,g,d-不飽和エステルまたはアミドにd位選択的に付加し、d-アリール-
cis-b,g-不飽和エステルまたはアミドを単一の異性体として与える反応は、その選択性の観点
から斬新である。しかしこの反応は、芳香族グリニャール試薬に限られる難点があった。そ
こで今回、この反応の適用性を脂肪族グリニャール試薬に拡張し、合成反応としての一般性
を格段に向上することとした。 
 
第 2 章「鉄触媒共存下でのメチルおよびシクロプロピルグリニャール試薬によるa,b,g,d-不
飽和エステルまたはアミドへの位置かつ立体選択的付加反応の開発」 
 まず、脂肪族グリニャール試薬として最も基本的なメチルグリニャール試薬(MeMgBr)で
検討を行った。MeMgBrと FeCl2(触媒量)を tert-ブチル (2E,4E)-2,4-オクタジエノエートに作
用させると、反応条件を最適化することにより目的の tert-ブチル (Z)-5-メチル-3-オクテノ
エート(Z/E = 96:4)が位置選択的に収率良く得られた。さらに、MeMgBrより長鎖のアルキル
グリニャール試薬では目的物が得られなかったが、シクロプロピルグリニャール試薬を用い
た場合には、FeCl2(触媒量)および tert-ブチル (2E,4E)-2,4-ヘキサジエノエート(1)から、目的
の tert-ブチル (Z)-5-シクロプロピル-3-ヘキセノエートが単一の異性体で収率良く得られた。
これらの反応は、種々のa,b,g,d-不飽和エステルまたはアミドに適用でき、さらに中間体とし
て生成しているエノラートにハロゲン化アルキルを作用させるとカルボニル基のa位アル
キル化反応が進行した。これにより不飽和エステルまたはアミド、グリニャール試薬、およ
びハロゲン化アルキルの 3成分カップリング反応も実現できた。 
 



第 3章「鉄-NHC錯体触媒共存下での脂肪族グリニャール試薬によるa,b,g,d-不飽和エステル
またはアミドへの位置かつ立体選択的共役付加反応の開発」 
 第 2 章では、メチルおよびシクロプロピルグリニャール試薬の反応について好結果が得
られたのでさらに検討を進めたところ、鉄触媒に新たに N-ヘテロ環状カルベン(NHC)配位
子を併用することにより、一般的な脂肪族グリニャール試薬でも、目的の反応が進行するこ
とを明らかにした。1に、FeCl2(触媒量)と NHC前駆体(触媒量)共存下でデシルグリニャール
試薬(2)を反応させると、tert-ブチル (Z)-5-メチル-3-ペンタデセノエートが単一の異性体とし
て収率良く得られた。基質としてアミドも、またアセタールなどの官能基を有する脂肪族グ
リニャール試薬も利用可能である。共役付加後に中間体として生成しているエノラートは、
カルボニル基のa位アルキル化に利用でき、例えば 1と 2を同条件で反応し、その後ヨード
メタンを加えると tert-ブチル (Z)-2,5-ジメチル-3-ペンタデセノエート(ds = 59:41)が単一のオ
レフィン異性体として得られた。さらに鉄触媒に N-ヘテロ環状カルベン(NHC)配位子を添
加すると進行する本反応の反応機構の考察も行った。 
 
第 4 章「鉄塩とエチルグリニャール試薬によるa,b,g,d-不飽和アミドまたはエステルの位置
かつ立体選択的還元-アルキル化反応の開発」 
 第 3 章の検討過程で鉄塩にホスフィンを配位子として用いた場合に、脂肪族グリニャー
ル試薬のアルキル基ではなく、それ由来のヒドリドがa,b,g,d-不飽和エステルまたはアミド
に共役付加し、還元体が得られることを見出した。すなわち FeCl2、PPh3、およびエチルグ
リニャール試薬を(2E,4E)-N,N-ジエチル-2,4-オクタジエンアミド(3)に作用させると、(Z)-N,N-
ジエチル-3-オクテンアミド(Z/E = 95:5)が位置選択的に収率良く得られた。さらにこの反応
で 3より発生したエノラートへヨードメタンを作用させると、(Z)-N,N-ジエチル-2-メチル-3-
オクテンアミド(Z/E = 98:2)がワンポットで得られた。この一連の反応はエステルにも適用可
能である。したがって本反応は官能性ジエンの cis-オレフィンへの位置かつ立体選択的還元
を達成しただけでなく、同時にエノラート中間体を利用して、カルボニル基のa位での炭素
鎖伸長反応も行えるため、従来の水素添加による方法に対して合成的利点がある。また、鉄
塩とホスフィン配位子により進行する本反応の反応機構の考察も行った。 
 
第 5章「総括」 
 本研究で得られた成果について総括した。さらに本反応を利用する分子内アルキル化反応
による脂肪族環状化合物の合成や、光学活性 NHC配位子を用いた触媒的不斉共役付加反応
の可能性など、今後の展望について述べた。 
 以上述べたように、本論文の研究では、a,b,g,d-不飽和エステルまたはアミドへの脂肪族グ
リニャール試薬の位置かつ立体選択的な共役付加反応を、鉄触媒あるいは化学量論量の鉄塩
と配位子を駆使することにより新たな有機合成手法として確立し、N-ヘテロ環状カルベン
(NHC)配位子の新たな利用法も明らかにした。 
 


