
(57)【要約】
【課題】  有機マグネシウム化合物の製造において使用する試薬、並びにそのような有機
マグネシウム化合物の製造方法を提供すること。更には、官能性を有する又は有しない有
機化合物の製造方法、並びに有機金属化合物の製造における本発明の試薬の使用、並びに
それらと求電子剤との反応を提供すること。
【解決手段】　有機金属化合物の製造におけるリチウム塩－ＬｉＹの使用、及び求電子剤
とそれらの反応、及び開示された方法によって得られる有機金属化合物。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ を 有 す る 試 薬 で あ っ て 、
　 こ こ に 、 ｎ は １ 又 は ２ で あ り ；
　 Ｒ 1 は 、 １ 個 又 は よ り 多 く の ヘ テ ロ 原 子 Ｂ 、 Ｏ 、 Ｎ 、 Ｓ 、 Ｓ ｅ 、 Ｐ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、
Ｉ 若 し く は Ｓ ｉ を 含 む 、 置 換 さ れ た 又 は 無 置 換 の 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 2 4 の ア リ ー ル 又 は Ｃ 3 ～ Ｃ 2 4 の
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る か ； 直 鎖 状 の 又 は 分 枝 の あ る 、 置 換 さ れ た 又 は 無 置 換 の 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 2

0 の ア ル キ ル 、 Ｃ 2 ～ Ｃ 2 0 の ア ル ケ ニ ル 又 は Ｃ 2 ～ Ｃ 2 0 の ア ル キ ニ ル で あ る か ； 又 は 、 置 換
さ れ た 若 し く は 無 置 換 の Ｃ 3 ～ Ｃ 2 0 の シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； 又 は そ れ ら の 誘 導 体 で あ
り ；
　 Ｘ 及 び Ｙ は 、 独 立 し て 又 は 双 方 と も に 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ 、 好 ま し く は Ｃ ｌ で あ る か ；
Ｈ ａ ｌ Ｏ n （ こ こ に 、 ｎ ＝ ３ 、 ４ ） で あ る か ； 式 Ｒ Ｃ Ｏ 2 の カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る か ； 式
Ｒ Ｏ の ア ル コ キ シ ド 又 は フ ェ ノ キ シ ド で あ る か ； 式 Ｌ ｉ Ｏ － Ｒ － Ｏ の ジ ア ル コ キ シ ド で あ
る か ； 式 （ Ｒ 3 Ｓ ｉ ） 2 Ｎ の ジ シ ラ ジ ド で あ る か ； 式 Ｓ Ｒ の チ オ レ ー ト で あ る か 、 Ｒ Ｐ (Ｏ )
Ｏ 2 で あ る か ； 又 は Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ で あ り ； こ こ に Ｒ は 上 記 に Ｒ 1 と し て 定 義 さ れ た も の で あ る か
； 式 Ｒ Ｎ Ｈ の 、 直 鎖 状 の 又 は 分 枝 の あ る 、 置 換 さ れ た 又 は 無 置 換 の 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 2 0 ア ル キ ル
又 は Ｃ 3 ～ Ｃ 2 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ン で あ る か ； 式 Ｒ 2 Ｎ （ こ こ に 、 Ｒ は 、 上 記 定 義 に 同 じ
で あ る か 又 は Ｒ 2 Ｎ は ヘ テ ロ 環 状 ア ル キ ル ア ミ ン を 表 す ） の ジ ア ル キ ル ／ ア リ ー ル ア ミ ン
で あ る か ； 式 Ｐ Ｒ 2 （ こ こ に 、 Ｒ は 、 上 記 定 義 に 同 じ で あ る か 又 は Ｐ Ｒ 2 は ヘ テ ロ 環 状 ホ ス
フ ィ ン を 表 す ） の ホ ス フ ィ ン で あ る か ； Ｏ n Ｓ Ｒ （ こ こ に 、 ｎ ＝ ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｒ は 上
記 定 義 に 同 じ ） で あ る か ； 又 は Ｎ Ｏ n （ こ こ に 、 ｎ ＝ ２ 又 は ３ ） で あ る か ； 又 は Ｘ は 、 上
記 に 定 義 さ れ た Ｒ 1 で あ る か ； ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 、 試 薬 。
【 請 求 項 ２ 】
　 (Ｒ 1 ) 2 Ｍ ｇ ・ Ｌ ｉ Ｙ で あ る 請 求 項 １ の 試 薬 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n 及 び Ｌ ｉ Ｙ を モ ル 比 ０ ． ０ ５ ～ ６ ． ０ で 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 １
の 試 薬 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｙ が Ｃ ｌ 、 tert－ ブ チ レ ー ト 又 は sec－ ブ チ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 １ な い し ３ の 試 薬 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ 又 は ｓ ｅ ｃ － Ｂ ｕ Ｍ ｇ Ｃ ｌ と Ｌ ｉ Ｃ ｌ と の 間 の モ ル 比 が ０ ． ０ ５ ～ ６
． ０ の ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ 又 は ｓ ｅ ｃ － Ｂ ｕ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ で あ る 、 請 求 項
１ 又 は ３ 、 ４ の 何 れ か の 試 薬 。
【 請 求 項 ６ 】
　 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て ：
　 ａ ） 一 般 式 Ｒ 2 Ａ を 有 す る 化 合 物 で あ っ て 、
　 こ こ に 、 Ｒ 2 は 、 Ｒ 1 と し て 定 義 さ れ た も の で あ る か ； 又 は 、 置 換 さ れ た 若 し く は 無 置 換
の 、 フ ェ ロ セ ン 等 の よ う な メ タ ロ セ ン で あ る か ； 又 は そ れ ら の 誘 導 体 で あ り 、
　 Ａ は 、 Ｈ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 好 ま し く は Ｂ ｒ で あ る か 又 は 一 般 式 ：
　 Ｓ (Ｏ ) n － Ｒ 3 　
　 こ こ に 、 ｎ ＝ ０ 、 １ 又 は ２ で あ る 基 で あ る か 、
　 又 は 、 一 般 式 ：
　 Ｐ (Ｏ )Ｒ 3

2 　
　 こ こ に 、 Ｒ 3 は 独 立 し て Ｒ 1 と し て 定 義 さ れ る も の で あ る か 又 は ；
　 Ｐ (Ｏ )Ｒ 3

2 は 、 ヘ テ ロ 環 状 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 表 す も の で あ る 、
化 合 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｂ ） 請 求 項 １ な い し ５ の 何 れ か の 試 薬 を 準 備 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｃ ） ス テ ッ プ ａ ） 及 び ｂ ） で 得 ら れ た 化 合 物 を 、 適 し た 条 件 下 に 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ；
　 と を 含 ん で な り 、 そ れ に よ り そ れ ぞ れ の 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 を 得 る も の で あ る 、 方
法 。
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【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ な い し ５ の 何 れ か の 試 薬 が 、 Ｒ 1 Ｘ 、 Ｍ ｇ 及 び Ｌ ｉ Ｙ を 反 応 さ せ る こ と に よ り
、 又 は 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n 及 び Ｌ ｉ Ｙ を 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 又 は Ｒ 1 Ｌ ｉ 及 び Ｍ ｇ Ｘ Ｙ を
反 応 さ せ る こ と に よ り 得 ら れ る も の で あ る 、 請 求 項 ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ス テ ッ プ ｂ ） で 得 ら れ る 化 合 物 が 、 ス テ ッ プ ａ ） で 得 ら れ る 化 合 物 の モ ル 当 た り ０ ． ４
～ ６ ． ０ の モ ル 量 で 使 用 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ６ 又 は ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ス テ ッ プ ｂ ） で 得 ら れ る 化 合 物 が 、 適 し た 溶 媒 中 に お い て 溶 液 と し て 使 用 さ れ る も の で
あ る 、 請 求 項 ６ な い し ８ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 溶 媒 が 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ２ － メ チ ル エ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ブ チ ル エ ー テ エ
ル 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 tert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 、 ジ オ キ サ ン 類
好 ま し く は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア
ミ ン 、 ジ ク ロ ル メ タ ン 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ル エ タ ン 、 ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド 、 ジ ブ チ ル ス ル フ
ィ ド 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 、 ヘ プ タ ン 又 は こ れ ら の 組 み
合 わ せ で あ る 、 請 求 項 ９ の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 溶 液 が 更 に 、 ポ リ エ ー テ ル 又 は ポ リ ア ミ ン 、 特 に ク ラ ウ ン エ ー テ ル 、 ジ オ キ サ ン 、 オ
リ ゴ － 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ー テ ル 、 尿 素 誘 導 体 、 式 Ｒ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ 2 の ア ミ ド （ こ
こ に 、 Ｒ は 、 請 求 項 １ お け る 定 義 に 同 じ で あ り 基 は 同 一 で も 異 な っ て い て も よ い ） 、 特 に
好 ま し く は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 又 は １ ５ － ク ラ ウ ン － ５ 、 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る
、 １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 添 加 剤 を 含 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 ９ 又 は １ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 溶 液 が 、 ０ ． ０ ５ ～ ３ ． ０ Ｍ 、 好 ま し く は １ ． ０ ～ ２ ． ５ Ｍ で あ る 請 求 項 ９ な い し １ １
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 官 能 性 を 有 す る 又 は 官 能 性 を 有 し な い 有 機 化 合 物 を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 請 求 項 ６ な い し １ ２ の 何 れ か の ス テ ッ プ ａ ） ～ ｃ ） を 含 み 、 そ し て
　 ｄ ） 得 ら れ た 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 を 有 機 又 は 無 機 の 求 電 子 剤 （ Ｅ ＋ ） 又 は （ Ｅ ） と
反 応 さ せ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 － ７ ８ ℃ な い し ８ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 、 好 ま し く は 室 温 で 行 わ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ６
な い し １ ３ の 何 れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 有 機 金 属 化 合 物 の 製 造 及 び そ れ ら と 求 電 子 剤 と の 反 応 に お け る 、 請 求 項 １ な い し ５ の 何
れ か の 試 薬 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 有 機 金 属 化 合 物 の 製 造 及 び そ れ ら と 求 電 子 剤 と の 反 応 に お け る 、 Ｌ ｉ Ｙ （ こ こ に 、 Ｙ は
請 求 項 １ に お け る 定 義 に 同 じ ） の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 ６ な い し １ ４ の 何 れ か の 方 法 に よ っ て 得 る こ と の で き る 有 機 金 属 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 の 製 造 に お い て 使 用 す る た め の 試 薬 、 並 び に そ の よ
う な 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 の 製 造 方 法 に 向 け ら れ て い る 。 本 発 明 は 、 更 に 、 有 機 化 合 物
の 製 造 方 法 を も 提 供 す る 。 そ れ は 更 に は 、 有 機 金 属 化 合 物 の 製 造 に 並 び に そ れ ら と 求 電 子
剤 と の 反 応 に お け る 、 本 発 明 の 試 薬 の 使 用 を も 提 供 す る 。 最 後 に 、 本 発 明 は 、 有 機 金 属 化
合 物 の 製 造 に お け る 及 び そ れ ら と 求 電 子 剤 と の 反 応 に お け る 、 リ チ ウ ム 塩 Ｌ ｉ Ｙ の 使 用 に
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、 並 び に 、 そ れ ら 開 示 さ れ た 方 法 に よ っ て 得 る こ と の で き る 有 機 金 属 化 合 物 に 向 け ら れ て
い る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 多 官 能 性 有 機 金 属 は 、 現 代 の 有 機 合 成 に お い て 重 要 な 中 間 体 で あ る ( 1 ) 。
　 こ れ ら の 試 薬 の 最 も よ い 製 造 方 法 の １ つ は 、 ハ ロ ゲ ン － 金 属 交 換 反 応 で あ る 。 Ｂ ｒ ／ Ｌ
ｉ 交 換 は 低 い 温 度 で 起 き る 素 早 い 反 応 で あ る が 、 対 応 す る Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 は 、 こ れ よ り か
な り 遅 く 、 幾 つ か の 理 由 で 重 大 な 合 成 上 の 制 限 と な っ て い る 。 す な わ ち 、
　 (i)　 交 換 に 、 よ り 高 温 が 必 要 で あ り 、 従 っ て 多 く の 官 能 基 と 両 立 し な い 、
　 (ii)　 特 に 電 子 に 富 ん だ 芳 香 族 臭 化 物 上 で の 遅 い Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 は 、 反 応 中 に や は り 生
成 す る も の で あ る 臭 化 ア ル キ ル （ 通 常 、 イ ソ プ ロ ピ ル ブ ロ マ イ ド ） か ら の Ｈ Ｂ ｒ の 脱 離 と
競 合 し 、 こ の た め 、 低 収 率 に 終 わ る 。 Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 の 触 媒 反 応 が あ れ ば 、 極 め て 望 ま し
い 方 法 と な ろ う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 最 近 、 本 発 明 者 は 、 高 度 に 官 能 性 を 有 す る ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル － 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル マ
グ ネ シ ウ ム が 、 ヨ ウ 素 － マ グ ネ シ ウ ム 交 換 反 応 を 用 い る こ と に よ っ て 容 易 に 製 造 で き る こ
と を 示 し た ( 2 ) 。 交 換 試 薬 と し て 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｘ （ Ｘ ＝ Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ ） が 、 最 も 便 利 で あ
る こ と が 判 明 し て い る 。 あ る 場 合 に は 、 こ の 交 換 反 応 は 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｘ に 配 位 し Ｂ ｒ －
Ｍ ｇ を 「 分 子 内 」 交 換 さ せ る 強 力 な 電 子 吸 引 性 の 及 び （ 又 は ） キ レ ー ト 性 の 基 が 存 在 し て
い る 場 合 に は 、 幾 つ か の ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル ブ ロ マ イ ド へ と 拡 張 で き た ( 3 ) 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 基 本 的 に は 、 Ｉ ／ Ｍ ｇ 交 換 反 応 は 、 官 能 性 を 有 す る ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物
を 製 造 す る た め の 卓 越 し た 方 法 で あ る 。 そ れ は 、 １ つ の 主 要 な 欠 点 と し て 、 時 に 不 安 定 で
、 し ば し ば 高 価 で あ り 又 は 商 業 的 に 入 手 で き な い 、 有 機 ヨ ウ 化 物 の 使 用 を 必 要 と す る 。 Ｂ
ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 の た め の 基 質 と し て ア リ ー ル ブ ロ マ イ ド を 使 用 す る と い う 代 替 法 は 知 ら れ て
い る が 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ 又 は ｉ － Ｐ ｒ 2 Ｍ ｇ を 用 い る 交 換 反 応 の 遅 い 反 応 速 度 の た め に
、 非 常 に 反 応 性 に 富 ん だ ア リ ー ル ブ ロ マ イ ド （ 数 個 の 電 子 吸 引 性 基 を 有 す る ） だ け に 強 く
限 定 さ れ て い た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 基 礎 を な す 課 題 は 、 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 の 製 造 の 改 良 方 法 を 提 供
す る こ と で あ る 。 ま た 、 本 発 明 の 基 礎 を な す 更 な る 課 題 は 、 求 電 子 剤 （ Ｅ ＋ ） に 対 し 、 よ
り 高 い 反 応 性 を 有 す る 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 こ れ ら の 課 題 は 、 独 立 請 求 項 の 主 題 に よ っ て 解 決 さ れ る 。 好 ま し い 具 体 例 は 、 従 属 請 求
項 に 提 示 さ れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 者 は 、 混 合 有 機 金 属 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ を 用 い る こ と に よ り 、 温 和 な 条 件 に て
、 高 収 率 で 望 み の グ リ ニ ヤ ー ル （ Grignard） 試 薬 を も た ら し 、 従 来 は Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 反 応
に よ っ て 凡 庸 な 収 率 で の み 可 能 で あ っ た 多 く の 、 官 能 基 を 有 す る グ リ ニ ヤ ー ル 化 合 物 の 製
造 を 可 能 に す る 、 迅 速 な 交 換 反 応 が 起 こ る こ と を 見 出 し た 。 本 発 明 の 方 法 は 、 特 に 、 ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 又 は ア ル キ ル マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 の 製 造
を 大 き く 効 率 化 し 、 大 学 に お け る 並 び に 企 業 の 研 究 室 に お け る 、 大 規 模 な 使 用 に 広 い 用 途
を 有 す る 。 基 本 的 に は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 次 の 反 応 ス キ ー ム に 対 応 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 １ 】
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　 第 １ の 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 の 製 造 に 使 用 す る た め の 試 薬
に 向 け ら れ て お り 、 該 試 薬 は 、 一 般 式 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ を 有 し 、
　 こ こ に 、 ｎ は １ 又 は ２ で あ り ；
　 Ｒ 1 は 、 １ 個 又 は よ り 多 く の ヘ テ ロ 原 子 Ｂ 、 Ｏ 、 Ｎ 、 Ｓ 、 Ｓ ｅ 、 Ｐ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、
Ｉ 若 し く は Ｓ ｉ を 含 む 、 置 換 さ れ た 又 は 無 置 換 の 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 2 4 の ア リ ー ル 又 は Ｃ 3 ～ Ｃ 2 4 の
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る か ； 直 鎖 状 の 又 は 分 枝 の あ る 、 置 換 さ れ た 又 は 無 置 換 の 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 2

0 の ア ル キ ル 、 Ｃ 2 ～ Ｃ 2 0 の ア ル ケ ニ ル 又 は Ｃ 2 ～ Ｃ 2 0 の ア ル キ ニ ル で あ る か ； 又 は 、 置 換
さ れ た 若 し く は 無 置 換 の Ｃ 3 ～ Ｃ 2 0 の シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ； 又 は そ れ ら の 誘 導 体 で あ
り ；
　 Ｘ 及 び Ｙ は 、 独 立 し て 又 は 双 方 と も に 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ 、 好 ま し く は Ｃ ｌ で あ る か ；
Ｈ ａ ｌ Ｏ n （ こ こ に 、 ｎ ＝ ３ 、 ４ ） で あ る か ； 式 Ｒ Ｃ Ｏ 2 の カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る か ； 式
Ｒ Ｏ の ア ル コ キ シ ド 又 は フ ェ ノ キ シ ド で あ る か ； 式 Ｌ ｉ Ｏ － Ｒ － Ｏ の ジ ア ル コ キ シ ド で あ
る か ； 式 （ Ｒ 3 Ｓ ｉ ） 2 Ｎ の ジ シ ラ ジ ド で あ る か ； 式 Ｓ Ｒ の チ オ レ ー ト で あ る か 、 Ｒ Ｐ (Ｏ )
Ｏ 2 で あ る か ； 又 は Ｓ Ｃ Ｏ Ｒ で あ り ； こ こ に Ｒ は 上 記 に Ｒ 1 と し て 定 義 さ れ た も の で あ る か
； 式 Ｒ Ｎ Ｈ の 、 直 鎖 状 の 又 は 分 枝 の あ る 、 置 換 さ れ た 又 は 無 置 換 の 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 2 0 ア ル キ ル
又 は Ｃ 3 ～ Ｃ 2 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ン で あ る か ； 式 Ｒ 2 Ｎ （ こ こ に 、 Ｒ は 、 上 記 定 義 に 同 じ
で あ る か 又 は Ｒ 2 Ｎ は ヘ テ ロ 環 状 ア ル キ ル ア ミ ン を 表 す ） の ジ ア ル キ ル ／ ア リ ー ル ア ミ ン
で あ る か ； 式 Ｐ Ｒ 2 （ こ こ に 、 Ｒ は 、 上 記 定 義 に 同 じ で あ る か 又 は Ｐ Ｒ 2 は ヘ テ ロ 環 状 ホ ス
フ ィ ン を 表 す ） の ホ ス フ ィ ン で あ る か ； Ｏ n Ｓ Ｒ （ こ こ に 、 ｎ ＝ ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｒ は 上
記 定 義 に 同 じ ） で あ る か ； 又 は Ｎ Ｏ n （ こ こ に 、 ｎ ＝ ２ 又 は ３ ） で あ る か ； 又 は Ｘ は 、 上
記 に 定 義 さ れ た Ｒ 1 で あ る か ； ま た は そ れ ら の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｘ 及 び Ｒ 1 は 、 Ｘ ＝ Ｒ 1 の 場 合 、 通 常 は 同 じ 置 換 基 で あ る が 、 し か し な が ら 、 Ｒ 1 に つ い
て 示 し た 定 義 の 範 囲 内 に お い て 、 異 な っ た も の で あ り 得 る こ と に 注 意 し な け れ ば な ら な い
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 Ｘ Ｍ ｇ － Ｒ 1 － Ｍ ｇ Ｘ ・ Ｌ ｉ Ｙ （ す な わ ち 、 ｎ ＝ ２ の 場 合 ） の 化 合 物
を も 含 む こ と が 、 明 示 的 に 言 及 さ れ て い る 。 更 に は 、 「 Ｒ 2 」 が 本 出 願 に お い て 示 さ れ て
い る と き （ 例 え ば 、 Ｒ 2 Ｎ 又 は Ｐ Ｒ 2 ） は 常 に 、 両 Ｒ は 、 上 記 定 義 に 従 っ て 、 同 一 で あ っ て
も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 加 え て 、 驚 く べ き こ と に 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ を 用 い た と き の 交 換 速 度 が 、 も し Ｘ ＝
Ｒ 1 で あ れ ば 、 更 に 促 進 さ れ る こ と が 判 明 し た 。 こ の 試 薬 は 、 新 し い 試 薬 (Ｒ 1 ) 2 Ｍ ｇ ・ Ｌ
ｉ Ｙ の 形 成 を も た ら す ポ リ エ ー テ ル 又 は ポ リ ア ミ ン の 添 加 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
　 従 っ て 、 好 ま し い 一 具 体 例 に お い て 、 本 試 薬 は 、 (Ｒ 1 ) 2 Ｍ ｇ ・ Ｌ ｉ Ｙ で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 こ の 予 想 外 の 発 見 に 関 わ る メ カ ニ ズ ム は 、 次 の よ う に 説 明 し 得 る ：
【 ０ ０ １ ３ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 シ ス テ ム は 、 通 常 は 、 以 下 に 概 説 す る よ う に 少 な く と も １ 種 の 溶 媒 、 及 び 少 な く と も
１ 種 の 添 加 剤 （ や は り 下 記 を 参 照 ） を 使 用 す る こ と を 必 要 と す る こ と に 注 意 す べ き で あ る
。 例 え ば 、 Ｔ Ｈ Ｆ は 、 溶 媒 と し て 単 独 で 又 は 他 の 溶 媒 と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き 、 そ し て ク
ラ ウ ン エ ー テ ル が 上 に 概 説 し た よ う に 添 加 剤 と し て 使 用 で き 、 そ れ は 直 接 、 試 薬 (Ｒ 1 ) 2 Ｍ
ｇ ・ Ｌ ｉ Ｙ の 形 成 に 関 与 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 そ の 一 般 則 に は 、 幾 つ か の 溶 媒 は 添 加 剤 と し て も 使 用 で き ま た そ の 逆 も 真 で あ る と い う
点 に お い て 、 例 外 が あ り 得 る 。 例 え ば 、 純 粋 な ジ オ キ サ ン 中 で 、 下 に 概 説 す る よ う に 、 (
Ｒ 1 ) 2 Ｍ ｇ ・ Ｌ ｉ Ｙ を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ジ オ キ サ ン は 、 幾 つ か の 有 利 な 性 質 を 有 し て お り 、 そ れ は 、 例 え ば 、 安 価 で 、 無 毒 で 、
工 業 的 で あ り 、 容 易 に 引 火 せ ず 、 高 沸 点 で 、 余 り 吸 湿 性 の な い 、 取 り 扱 い 易 く 乾 燥 さ せ 易
い 溶 媒 で あ り 、 従 っ て 、 実 際 上 理 想 的 な 溶 媒 で あ り 且 つ 添 加 剤 で あ る 。 そ し て 、 そ れ は 適
し た 添 加 剤 且 つ 溶 媒 と し て 、 上 記 の 反 応 に 役 立 つ 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 上 記 反 応 の 一 例 と し て 、 本 試 薬 は 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ の 溶 液 を 、 １ ５ － ク ラ
ウ ン － ５ （ こ れ は 、 最 も よ い 結 果 を 与 え る ； 表 ３ の 項 目 ４ を 参 照 ） 等 の よ う な ク ラ ウ ン エ
ー テ ル で 、 又 は よ り 一 般 に は 、 他 の ポ リ エ ー テ ル 若 し く は ポ リ ア ミ ン で 、 単 に 処 理 す る こ
と に よ っ て そ の 場 に お い て （ in situ） 作 ら れ る 。 表 ３ を 参 照 。 顕 著 な こ と に 、 且 つ 上 述
し た と お り 、 速 度 の 増 大 を 達 成 す る 最 も 安 価 な 方 法 は 、 ジ オ キ サ ン （ １ ０ 体 積 ％ ） の 添 加
を 用 い る こ と で あ り 、 こ れ は 、 ２ ４ 時 間 の 反 応 時 間 の 後 に 、 １ ０ ０ ％ の 変 換 （ ４ － ブ ロ モ
ア ニ ソ ー ル を ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム に ク ロ ラ イ ド ） を も た ら す 。 比 較 と し
て 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 で の ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と の 同 じ 反 応 の 実 施 は 、 同 じ 時 間 の 後 に 僅
か に ３ １ ～ ３ ９ ％ の 変 換 を 与 え る に 過 ぎ な い 。 Ｌ ｉ Ｃ ｌ な し に １ ５ － ク ラ ウ ン － ５ 又 は ジ
オ キ サ ン を ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ に 添 加 す る こ と は 、 何 ら の 速 度 増 大 も も た ら さ な い こ と に 注
目 す る の も 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン （ 又 は 、 オ リ ゴ 若 し く は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ー テ ル
若 し く は ポ リ ア ミ ド の よ う な 関 連 し た ポ リ エ ー テ ル ） の 添 加 は 、 Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 の よ う な
交 換 反 応 を 更 に 高 め 、 例 え ば 、 従 来 は 不 完 全 な 反 応 を も た ら し た 条 件 下 に 、 臭 化 物 を 、 対
応 す る グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 へ と 変 換 す る こ と を 可 能 に す る で あ ろ う 。 こ れ に つ い て の 更 な る
説 明 は 、 「 実 施 例 」 の 章 に 見 出 さ れ よ う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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　 一 具 体 例 に よ れ ば 、 本 試 薬 は 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n  及 び Ｌ ｉ Ｙ を 、 モ ル 比 ０ ． ０ ５ ～ ６ ． ０
の 間 に 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し い 一 具 体 例 に よ れ ば 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ 又 は Ｌ ｉ Ｙ 中 に お い て 、 Ｙ は Ｃ ｌ で
あ る 。 尚 も 更 に 好 ま し い 一 具 体 例 に お い て は 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ は 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ
ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ 又 は sec－ Ｂ ｕ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ で あ る 。 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ 又 は sec－ Ｂ ｕ
Ｍ ｇ Ｃ ｌ と Ｌ ｉ Ｃ ｌ と の 間 の 好 ま し い モ ル 比 は 、 ０ ． ０ ５ ～ ６ ． ０ で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 更 な る 好 ま し い 一 具 体 例 に よ れ ば 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ 又 は Ｌ ｉ Ｙ 中 に お い て 、 Ｙ は
tert－ ブ チ レ ー ト 又 は sec－ ブ チ レ ー ト で あ る 。 過 塩 素 酸 リ チ ウ ム 、 リ チ ウ ム ア セ チ ル ア
セ ト ネ ー ト 、 臭 化 リ チ ウ ム 、 ヨ ウ 化 リ チ ウ ム 、 及 び テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 リ チ ウ ム 等 の よ
う な 他 の リ チ ウ ム 塩 も ま た 本 発 明 に 含 ま れ る が 、 好 ま し さ は 、 よ り 低 い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 第 ２ の 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て ：
　 ａ ） 一 般 式 Ｒ 2 Ａ を 有 す る 化 合 物 で あ っ て 、
　 こ こ に 、 Ｒ 2 は 、 Ｒ 1 と し て 定 義 さ れ た も の で あ る か ； 又 は 、 置 換 さ れ た 若 し く は 無 置 換
の 、 フ ェ ロ セ ン 等 の よ う な メ タ ロ セ ン で あ る か 又 は そ れ ら の 誘 導 体 で あ り 、
　 Ａ は 、 Ｈ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 好 ま し く は Ｂ ｒ で あ る か 又 は 一 般 式 ：
　 Ｓ (Ｏ ) n － Ｒ 3 　
　 こ こ に 、 ｎ ＝ ０ 、 １ 又 は ２ で あ る 基 で あ る か 、
　 又 は 、 一 般 式 ：
　 Ｐ (Ｏ )Ｒ 3

2 　
　 こ こ に 、 Ｒ 3 は 、 独 立 し て 、 Ｒ 1 と し て 上 に 定 義 さ れ て い る 基 で あ る か （ 本 文 脈 に お い て
Ｒ 3 は 、 同 一 で も 異 な っ て い て も よ い こ と に 注 意 す べ き で あ る ） 又 は ；
　 Ｐ (Ｏ )Ｒ 3

2 は 、 ヘ テ ロ 環 状 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 表 す も の で あ る 、
化 合 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｂ ） 上 に 定 義 さ れ た 式 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ に 従 っ た 試 薬 を 準 備 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｃ ） ス テ ッ プ ａ ） 及 び ｂ ） で 得 ら れ た 化 合 物 を 、 適 し た 条 件 下 に 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ；
　 と を 含 ん で な り 、 そ れ に よ り そ れ ぞ れ の 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 を 得 る も の で あ る 、 方
法 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ｃ ） で 得 ら れ る 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 は 、 更 に 単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 Ｒ 2 が ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 で あ る 場 合 、 そ れ は 、 １ 個 又 は よ り 多 く の 基
Ｆ Ｇ で 置 換 さ れ て い て よ く 、 こ こ に Ｆ Ｇ は 、 好 ま し く は Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ
， Ｏ Ｒ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｎ Ｒ 2 、 Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｈ 2 、 Ｐ Ｒ 2 、 Ｐ (Ｏ )Ｒ 2 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ 2 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｓ
Ｒ 、 Ｓ Ｈ ， Ｃ Ｆ 3 、 Ｎ Ｏ 2 、 Ｃ ＝ Ｎ Ｒ 、 Ｒ （ こ こ に Ｒ は 、 Ｒ 1 に つ い て の 上 記 定 義 に 同 じ ）
よ り 選 ば れ る で あ る こ と に 、 注 意 す べ き で あ る 。 Ｒ 2 Ａ の 好 ま し い 例 は 、 ブ ロ モ ナ フ タ レ
ン 、 ブ ロ モ フ ェ ナ ン ト レ ン 、 ブ ロ モ ア ニ ソ ー ル 、 ブ ロ モ チ オ フ ェ ン 、 ブ ロ モ チ ア ゾ ー ル 、
ブ ロ モ ピ リ ジ ン 、 １ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 、 ３ － ブ ロ モ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 １
， ２ － ジ ブ ロ モ ベ ン ゼ ン 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ブ ロ モ ベ ン ゼ ン 及 び そ れ ら の 誘 導 体 、 並 び に
、 以 下 に 記 載 さ れ る 更 な る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 原 理 的 に 、 例 え ば 以 下 の 参 考 文 献 に 引 用 さ れ て い る あ ら ゆ る 種 類 の 官 能 基 Ｆ Ｇ を 使 用 す
る こ と が 可 能 で あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い ：
　 ａ ） Handbook of Grignard reagents; edited by Gary S. Silverman and Philip E. R
akita (Chemical industries; v. 64). 
　 ｂ ） Grignard reagents New Developments; edited by Herman G. Richey, Jr., 2000,
 John Wiley & Sons Ltd. 
　 ｃ ） Methoden der Organischen Chemie, Houben-Weyl, Band XIII/2a, Metallorganisc
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he Verbindungen Be, Mg, Ca, Sr, Ba, Zn, Cd. 1973.
　 ｄ ） The chemistry of the metal-carbon bond, vol 4. edited by Frank R. Hartley.
 1987, John Wiley & Sons.
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 更 な る 具 体 例 に よ れ ば 、 一 般 式 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ の 試 薬 は 、 Ｒ 1 Ｘ 、 Ｍ ｇ 及 び Ｌ ｉ
Ｙ を 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 又 は 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n 及 び Ｌ ｉ Ｙ を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、
又 は Ｒ 1 Ｌ ｉ と Ｍ ｇ Ｘ Ｙ と を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 提 供 さ れ る 。 こ の 反 応 に お い て 使
用 す る た め の 幾 つ か の 成 分 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ り 、 従 っ て 、 新 た に 合 成 す る 必 要 は
な い こ と に 注 意 す べ き で あ る （ 例 え ば 、 Ｒ 1 Ｍ ｇ Ｘ と し て ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ は 、 Aldrich又
は Strem CAS [1068-55-9]か ら 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る ） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 一 具 体 例 に よ れ ば 、 ス テ ッ プ ｂ ） で 準 備 さ れ る 試 薬 は 、 ス テ ッ プ ａ ） で 準 備 さ れ る 化 合
物 １ モ ル 当 た り ０ ． ４ － ６ ． ０ モ ル の モ ル 量 で 使 用 さ れ る 。 一 般 に 、 一 般 式 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n
・ Ｌ ｉ Ｙ を 有 す る 本 発 明 の 試 薬 は 、 ａ ） で 準 備 さ れ る 化 合 物 （ 一 般 式 Ｒ 2 Ａ ） １ モ ル 当 た
り 、 試 薬 ６ ． ０ モ ル ま で を 加 え る こ と が で き る 。 Ｒ 2 Ａ の １ モ ル 当 た り の 下 限 で あ る ０ ．
４ モ ル は 、 本 発 明 の 効 果 、 す な わ ち 、 慣 用 の 反 応 ：
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
に お け る 目 覚 し い 速 度 上 昇 が 、 こ の 下 限 よ り 下 の 値 を 使 用 し た 場 合 に は 達 成 さ れ な い か も
し れ な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 上 記 式 に お い て 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ 及 び Ｒ 2 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ に お い て 、 ｎ が 異 な
っ て よ い こ と に 、 注 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 上 記 反 応 は 、 適 切 な 溶 媒 中 に お い て 行 わ れ る 。 好 ま し く は 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ を 溶
解 さ せ る 溶 媒 は 、 不 活 性 の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 で あ り 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ エ
チ ル エ ー テ ル 、 ２ － メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ブ チ ル エ ー テ ル 、 tert－ ブ チ ル メ チ ル
エ ー テ ル 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 エ チ ル ジ イ ソ
プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ジ ク ロ ル メ タ ン 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ル エ タ ン 、 ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド 、 ジ ブ
チ ル ス ル フ ィ ド 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 、 ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン 若 し く は ヘ プ タ ン
、 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ 、 及 び ／ 又 は 、 上 に 引 用 し た 文 献 中 で 示 さ れ て い る グ リ ニ ヤ ー
ル 反 応 の 実 施 の た め に 通 常 使 用 さ れ る 溶 媒 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 上 に 概 説 さ れ て い る よ う に 、 溶 媒 へ の １ 種 又 は よ り 多 く の 添 加 剤 の 添 加 は 、 改 良 さ れ た
試 薬 (Ｒ 1 ) 2 Ｍ ｇ ・ Ｌ ｉ Ｙ を 与 え 得 る 。 こ の 添 加 剤 は 、 ポ リ エ ー テ ル 又 は ポ リ ア ミ ン 、 特 に
ク ラ ウ ン エ ー テ ル 、 ジ オ キ サ ン 、 オ リ ゴ － 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ー テ ル 、 尿 素 の
誘 導 体 、 一 般 式 Ｒ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ 2 の ア ミ ド （ こ こ に 、 Ｒ は 、 請 求 項 １ に お け る 定 義 に 同 じ で あ
り 、 置 換 基 は 、 同 一 で も 異 な っ て い て も よ い ） 、 か ら 選 択 で き 、 最 も 好 ま し く は 、 １ ， ４
－ ジ オ キ サ ン 又 は １ ５ － ク ラ ウ ン － ５ 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 。 本 発 明 に お い て 使
用 し て よ い 添 加 剤 の 更 な る 例 は 、 下 の 表 ３ に 掲 げ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 更 な る 具 体 例 に よ れ ば 、 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ の 上 記 溶 液 は 、 ０ ． ０ ５ ～ ３ ． ０ Ｍ 、 好
ま し く は 、 １ ． ０ ～ ２ ． ５ Ｍ で あ る 。 原 則 と し て 、 こ の 溶 液 の 濃 度 が 高 い ほ ど 、 全 体 と し
て の 反 応 は 一 層 良 好 に 起 こ る 。 し か し な が ら 、 一 般 に 、 ３ Ｍ を 超 え る Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ
Ｙ の 溶 液 は 、 そ れ 以 上 の 可 溶 性 が な く 、 従 っ て 本 発 明 に お い て は 機 能 し な い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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　 粉 末 と し て の Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ の 使 用 （ 溶 媒 な し で 又 は 配 位 し た 溶 媒 と 共 に ） も ま
た 可 能 で あ り 、 貯 蔵 の た め に は 特 に 便 利 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 更 な る 一 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 官 能 基 を 有 す る 又 は 官 能 基 を 有 し な い 有 機 化 合 物 を
製 造 す る た め の 方 法 で あ っ て ；
上 記 の ス テ ッ プ ａ ） ～ ｃ ） 及 び 、
　 ｄ ） 得 ら れ た 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 を 有 機 又 は 無 機 の 求 電 子 剤 （ Ｅ ＋ ） 又 は （ Ｅ ） と
反 応 さ せ る ス テ ッ プ
を 含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の 反 応 は 、 次 の 反 応 ス キ ー ム に 従 う ：
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 と の 反 応 に 一 般 に 用 い ら れ る 求 電 子 剤 の 例 が 、 上 記 の 参 考 文 献 ａ ） ～
ｄ ） に 引 用 さ れ て い る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 求 電 子 剤 の 具 体 例 は 、 Ｒ Ｃ Ｈ Ｏ 、 　 Ｒ Ｃ Ｏ Ｘ 、 　 Ｘ n Ｐ Ｒ 3 - n （ ｎ ＝ １ ， ２ ， ３ ） 、 Ｘ n

Ｐ (Ｏ )Ｒ 3 - n （ ｎ ＝ １ ， ２ ， ３ ） 、 Ｒ Ｘ 、 Ｒ Ｃ Ｏ 2 Ｒ 、 Ｒ Ｃ Ｎ 、 Ｒ n Ｓ ｉ － Ｘ 4 - n （ ｎ 　 ＝ ０
， １ ， ２ ， ３ ） ， Ｒ n Ｓ ｎ Ｘ 4 - n （ ｎ ＝ ０ ， １ ， ２ ， ３ ） 又 は Ｒ Ｓ Ｓ Ｏ n Ｒ （ ｎ ＝ 　 ０ ， １
， ２ ） ， Ｒ Ｎ Ｏ 2 ， Ｒ Ｎ Ｏ ， Ｒ Ｎ ＝ Ｎ Ｓ Ｏ 2 Ｒ ， Ｒ Ｃ ＝ Ｎ Ｒ ， Ｂ (Ｏ Ｒ ) 3 で あ り 、
こ こ に 、 Ｘ は 、 ハ ロ ゲ ン 又 は Ｓ (Ｏ ) n Ｒ 基 で あ り 、 こ こ に ｎ ＝ ０ 、 １ 又 は ２ で あ り 、 Ｒ は
、 通 常 、 上 記 Ｒ 1 で 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ま た も 、 ２ 個 又 は ３ 個 の Ｒ が １ つ の 式 に 含 ま れ る と き 、 そ れ ら は 同 一 で も 相 互 に 異 な っ
て い て も よ い こ と に 注 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 こ れ ら の 例 に 限 定 さ れ ず 、 Ｌ ｉ Ｙ と 複 合 体 形 成 し た グ リ ニ ヤ
ー ル 試 薬 の 改 良 反 応 が 、 全 て の タ イ プ の 求 電 子 剤 に つ い て 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 上 記 の 方 法 は 、 － ７ ８ ℃ ～ ８ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 に て 、 好 ま し く は 室 温 に て 、 行 わ れ る 。
温 度 範 囲 の 上 限 は 、 一 般 に 、 使 用 し た 溶 媒 そ れ ぞ れ の 沸 点 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 更 な る 一 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 有 機 金 属 化 合 物 の 製 造 に お け る 試 薬 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・
Ｌ ｉ Ｙ の 使 用 、 及 び 求 電 子 剤 と そ れ ら と の 反 応 に 向 け ら れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 更 な る 一 側 面 は 、 有 機 金 属 化 合 物 の 製 造 に お け る Ｌ ｉ Ｙ の 使 用 、 及 び 求 電 子 剤
と の そ れ ら の 反 応 に 向 け ら れ て お り 、 こ こ に Ｙ は 、 上 記 に 同 じ で あ る 。 特 に Ｌ ｉ Ｃ ｌ が 上
記 の 交 換 反 応 の 変 換 速 度 を 劇 的 に 増 大 さ せ る こ と が 判 明 し た こ と に 、 注 意 す べ き で あ る 。
比 較 の た め 、 添 付 の 表 ２ を 参 照 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 最 後 の 一 側 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 有 機 金 属 化 合 物 を 提 供 し 、 そ れ は 、 上 記 の 第 ２ の 側
面 に よ る 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 。 本 反 応 の 複 合 体 化 し た 生 成 物 、 す な わ ち 一 般 式 Ｒ 2 (Ｍ ｇ
Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ の 生 成 物 は 、 求 電 子 剤 （ Ｅ ＋ ） ま た は （ Ｅ ） に 対 し て 、 従 来 技 術 の 試 薬 よ り
遥 か に 高 い 反 応 性 を 有 し 、 ま た 適 切 な 各 溶 媒 （ 上 記 参 照 ） へ の そ の 溶 解 度 も 、 優 れ て い る
。
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【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ う し て 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 従 来 技 術 の 方 法 の 凡 庸 で し か な い 収 率 に 比 し て 、 １ ０
０ ％ ま で の 変 換 率 を 達 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 図 面 及 び 実 施 例 を 参 照 し て 更 に 記 述 さ れ よ う 。 し か し な が ら 、 本 発 明
が そ の よ う な 図 面 及 び 実 施 例 に 限 定 さ れ な い と い う こ と 、 理 解 し な け れ ば な ら な い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 は 、 添 付 の 図 面 参 照 し て 、 今 や 、 以 下 に 一 層 完 全 に 記 述 さ れ よ う 。 以 下 の 具 体 例
は 、 本 開 示 が 徹 底 し 且 つ 完 全 に な る よ う 、 そ し て 当 業 者 に 本 発 明 の 範 囲 を 完 全 に 理 解 さ せ
る よ う に 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 別 に 定 義 し な い 限 り 、 本 明 細 に お い て 用 い ら れ て い る 全 て の 技 術 的 及 び 科 学 的 用 語 は 、
本 発 明 の 当 業 者 に 一 般 に 理 解 さ れ て い る の と 同 じ 意 味 を 有 す る 。 本 明 細 書 に 述 べ ら れ て い
る 全 て の 刊 行 物 及 び 他 の 参 考 文 献 は 、 そ れ ら の 全 体 が 参 照 に よ り 導 入 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ て い る 、 「 ア ル キ ル 」 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 及 び 「 ア ル キ ニ ル 」
の 語 は 、 直 鎖 状 及 び 分 枝 鎖 状 の 、 置 換 さ れ た 及 び 無 置 換 の 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 2 0 化 合 物 を い う 。 こ
れ ら の 化 合 物 に つ い て の 好 ま し い 範 囲 は 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 、 好 ま し く は Ｃ 1 ～ Ｃ 5 （ 低 級 ア ル キ
ル ） 、 並 び に 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル に つ き 、 そ れ ぞ れ 、 Ｃ 2 ～ Ｃ 1 0 及 び 好 ま し く は
Ｃ 2 ～ Ｃ 5 で あ る 。 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 一 般 に 、 直 鎖 状 及 び 分 枝 鎖 状 の 、 置 換 さ れ
た 及 び 無 置 換 の 、 Ｃ 3 ～ Ｃ 2 0 を い う 。 こ こ に 、 好 ま し い 範 囲 は 、 Ｃ 3 ～ Ｃ 1 5 で あ り 、 よ り 好
ま し く は Ｃ 3 ～ Ｃ 8 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ て い る 「 ア リ ー ル 」 の 語 は 、 置 換 さ れ た 又 は 無 置 換 の Ｃ 4 ～
Ｃ 2 4 ア リ ー ル を い う 。 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 に よ り 、 Ｂ 、 Ｏ 、 Ｎ 、 Ｓ 、 Ｓ ｅ 、 Ｐ の よ う な ヘ
テ ロ 原 子 の １ 個 又 は よ り 多 く を 含 む 、 置 換 さ れ た 又 は 無 置 換 の Ｃ 3 ～ Ｃ 2 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル
を 意 味 す る 。 双 方 に つ い て 好 ま し い 範 囲 は 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 1 5 で あ り 、 よ り 好 ま し く は Ｃ 4 ～ Ｃ 1 0

で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 者 は 、 今 や 、 複 合 体 Ｒ 1 (Ｍ ｇ Ｘ ) n ・ Ｌ ｉ Ｙ 、 例 え ば ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ
を 用 い る こ と に よ り 、 交 換 反 応 、 例 え ば Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 反 応 、 を 触 媒 す る こ と が 可 能 な こ
と を 見 出 し た 。 一 例 と し て 、 １ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン （ １ ａ ） は 、 ｉ － Ｐ ｒ 2

Ｍ ｇ と 遅 く 不 完 全 な 交 換 反 応 し か せ ず （ １ ． １ 当 量 、 室 温 、 ３ 時 間 ） 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
と の 反 応 後 に 対 応 す る ア ル コ ー ル ２ ａ を ５ ０ ％ の 単 離 収 率 で も た ら す ( 3 a ) 。 他 方 、 同 じ 条
件 下 に お け る ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と の 反 応 は 、 中 間 体 マ グ ネ シ ウ ム 試 薬 ３ ａ を 、
テ ト ラ デ カ ン を 内 部 標 準 と し て 用 い て Ｇ Ｃ 分 析 に よ り 判 定 し た と こ ろ に よ れ ば 、 ９ ５ ％ の
収 率 で 与 え る 。 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と の 反 応 後 に 、 ア ル コ ー ル ２ ａ が 、 ８ ５ ％ の 単 離 収 率 で
得 ら れ る （ ス キ ー ム １ ） 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 種 々 の フ ル オ ロ － 及 び ク ロ ロ － 置 換 ア リ ー ル ブ ロ マ イ ド が 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ
ｌ を 用 い て 、 対 応 す る マ グ ネ シ ウ ム 試 薬 へ と 室 温 で 容 易 に 変 換 さ れ る 。 こ の 変 換 は 、 ０ ．
５ ～ ３ 時 間 で 完 了 し 、 こ れ は 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ 又 は ｉ － Ｐ ｒ 2 Ｍ ｇ を 用 い る 従 来 の 手 順
と は 強 い 対 照 を な し て い る （ ス キ ー ム ２ ） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 化 ６ 】
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【 ０ ０ ５ ６ 】
　 同 様 に 、 こ の 触 媒 は 、 ２ ， ６ － ジ ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ １ ｂ ） の よ う な 、 ヘ テ ロ 環 状 系 に も
適 用 で き る 。 こ の ジ ブ ロ マ イ ド は ま た 、 Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 反 応 を 行 う に は 、 ｉ － Ｐ ｒ 2 Ｍ ｇ (

3 a ) 又 は ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ( 3 f ) の 使 用 も 必 要 と す る 。 こ れ ら の 条 件 下 に お い て 、 ベ ン ズ ア
ル デ ヒ ド と の 反 応 は 、 所 望 の ア ル コ ー ル ２ ｂ ａ を 、 僅 か ４ ２ ％ の 収 率 で し か 与 え な い ( 3 f )

。 我 々 は 、 こ こ で も 、 交 換 試 薬 と し て の ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ の 優 秀 性 を 観 察 し 、
試 薬 ｉ － Ｐ ｒ 2 Ｍ ｇ の 使 用 が ４ 時 間 と い う 反 応 時 間 を 要 す る の に 対 し 、 ２ ５ ℃ に て １ 時 間
の 反 応 時 間 の 後 ９ ２ ％ の 変 換 を 観 察 し た 。 こ の 新 し い 試 薬 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ を
用 い て 、 そ の 所 望 の 反 応 性 生 物 （ ２ ｂ ａ ） は ８ ９ ％ の 単 離 収 率 で 得 ら れ る （ ス キ ー ム １ ）
。 や は り 優 れ た 結 果 が 、 ２ ， ６ － ジ ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ １ ｂ ） か ら 形 成 さ れ た グ リ ニ ヤ ー ル
試 薬 （ ３ ｂ ） と 他 の 求 電 子 剤 （ 表 １ 、 番 号 １ ～ ３ ） と の 反 応 に お い て も 観 察 さ れ た 。 ３ ，
５ － ジ ブ ロ モ ピ リ ジ ン の 場 合 の Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 は 、 － １ ０ ℃ に て １ ５ 分 で 行 う こ と が で き
、 ア リ ル ブ ロ マ イ ド と の 反 応 は 、 ア リ ル 化 さ れ た ピ リ ジ ン ２ ｃ ａ を 卓 越 し た 収 率 （ 表 １ 、
番 号 ４ ） で 与 え る 。 活 性 の よ り 低 い ３ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン も ま た 、 対 応 す る グ リ ニ ヤ ー ル 試
薬 ３ ｖ へ と 室 温 に て ５ 分 以 内 で 容 易 に 変 換 す る こ と が で き 、 ア リ ル ブ ロ マ イ ド と の 反 応 後
３ － ア リ ル ピ リ ジ ン ２ ｖ ａ を 、 殆 ど 定 量 的 収 率 で も た ら す 。 ２ － ブ ロ モ チ オ フ ェ ン 、 ３ －
ブ ロ モ チ オ フ ェ ン 、 ３ － ブ ロ モ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 及 び ２ － ブ ロ モ チ ア ゾ ー ル 等 の よ う な 他
の ヘ テ ロ 環 状 系 が 、 室 温 に て 容 易 に ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と 反 応 し 、 種 々 の 求 電 子
剤 と の 反 応 後 、 対 応 す る 生 成 物 ２ ｒ ａ ～ ２ ｕ ａ を 、 優 れ た 乃 至 卓 越 し た 収 率 で 、 与 え る （
表 １ 、 番 号 ２ ９ ～ ３ ２ ） 。 チ ア ゾ ー ル 基 が 容 易 に ア ル デ ヒ ド 官 能 性 へ 変 換 で き る こ と か ら
、 我 々 の ア プ ロ ー チ が 、 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 ３ ｒ と 種 々 の 求 電 子 剤 と の の 反 応 を 介 し た 種 々
の ア ル デ ヒ ド の 合 成 に 途 を 開 い た こ と に 、 特 に 注 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 こ の 挙 動 は 、 全 般 的 で あ り 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ の 使 用 は 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ
　 又 は ｉ － Ｐ ｒ 2 Ｍ ｇ に 比 し て 、 よ り 素 早 い Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 を 可 能 に す る 。 ま た 、 過 剰 の
試 薬 の 必 要 な し に （ 通 常 １ ． １ 又 は １ ． ０ ５ 当 量 の ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ が 使 用 さ
れ る ） 、 望 み の 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 試 薬 へ の 変 換 を 、 劇 的 に 増 大 す る 。 更 に は 、 得 ら れ る マ
グ ネ シ ウ ム 試 薬 の 反 応 性 は 、 改 善 も さ れ る よ う で あ り 、 求 電 子 剤 と の 捕 捉 反 応 に お い て 、
よ り 高 い 収 率 を も た ら す 。 ３ １ の よ う な 、 オ ル ト 位 に 置 換 基 を 有 す る 立 体 的 に 障 害 さ れ た
グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 が 、 室 温 で の １ ２ 時 間 の 反 応 時 間 内 に 得 ら れ 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド の 添 加
後 、 望 み の ア ル コ ー ル ２ １ ａ を ９ ０ ％ の 収 率 で 与 え る （ 表 １ 、 番 号 ２ １ ） 。 芳 香 環 が 電 子
に 富 ん で い れ ば い る 程 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ を 用 い た 交 換 反 応 は 、 よ り 遅 い 。 ２ － メ ト キ シ
－ １ － ブ ロ モ ベ ン ゼ ン （ １ ｈ ） は 、 し か し な が ら 、 室 温 に て ２ ４ 時 間 の 反 応 時 間 の 後 に 、
９ ０ ％ を 超 え る 収 率 で 望 み の マ グ ネ シ ウ ム 試 薬 ３ ｈ へ と 変 換 さ れ る 。 Ｐ ｈ Ｓ Ｓ Ｐ ｈ と の そ
の 反 応 の 後 、 チ オ エ ー テ ル ２ ｈ ａ が 、 ９ ０ ％ の 収 率 で 得 ら れ る （ 番 号 １ ２ ） 。 広 範 な 種 々
の 求 電 子 剤 が 、 Ｃ ｕ Ｃ Ｎ ・ ２ Ｌ ｉ Ｃ ｌ ( 4 ) と の ト ラ ン ス メ タ ル 化 ス テ ッ プ の 後 こ れ ら の グ
リ ニ ヤ ー ル 試 薬 と 反 応 し て 、 ア リ ル 化 及 び ア シ ル 化 の 実 施 を 可 能 に す る （ 番 号 １ ４ ） 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 高 度 に 置 換 さ れ た ク ロ ロ 及 び メ ト キ シ ア リ ー ル ブ ロ マ イ ド が 、 望 み の グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬
３ ｉ ， ｊ へ と 、 容 易 に 変 換 で き る 。 Ｃ ｌ Ｐ Ｐ ｈ 2 と の 反 応 及 び 酸 化 的 処 理 の 後 、 ホ ス フ ィ
ン オ キ シ ド ２ ｉ ａ ， ｊ ａ が 、 高 収 率 で 得 ら れ る （ 番 号 １ ５ 、 １ ６ ） 。 こ の タ イ プ の 化 合 物
は 、 非 対 称 の 触 媒 の た め の Ｐ － リ ガ ン ド と の 関 係 に お い て 、 興 味 深 い ( 5 ) 。 シ ア ノ 基 等 の
よ う な 官 能 基 も ま た 許 容 さ れ る 。 従 っ て 、 － ７ ℃ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 で の ４ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル の 反 応 は 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ を 用 い て は 望 み の ア リ ー ル マ グ ネ シ ウ ム 試 薬 （ ３ ｄ ） を ５
０ ％ の 変 換 で し か も た ら さ な い の に 対 し 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と で は ９ ０ ％ を 超
え る の が 観 察 さ れ る （ ス キ ー ム ３ ） 。 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド の 添 加 は 、 ア ル コ ー ル ２ ｄ ａ を ８
１ ％ の 収 率 で 与 え る が 、 ア リ ル ブ ロ マ イ ド に よ る ア リ ー ル マ グ ネ シ ウ ム 試 薬 （ ３ ｄ ） の ア
リ ル 化 は 、 ９ ２ ％ の 収 率 で 、 対 応 す る ４ － ア リ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル を も た ら す （ 表 １ の 番 号
５ ， ６ ） 。 更 な る 情 報 に つ い て は 図 ３ を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ５ ９ 】

10

20

30

40

50

(12) JP 2005-290001 A 2005.10.20



　 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 ３ ｅ ， ｆ は 、 ０ ℃ に て ３ 時 間 以 内 に 形 成 さ れ 、 種 々 の 求 電 子 剤 と の 反
応 の 後 、 優 れ た 収 率 を 示 し た （ 番 号 ５ ～ １ ０ ） 。 ブ ロ モ ナ フ タ レ ン や ブ ロ モ フ ェ ナ ン ト レ
ン 誘 導 体 の よ う な 、 通 常 は 非 反 応 性 の 化 合 物 が 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 番 号 ２ ２ 、 ２ ４ ） 及
び ア リ ル ブ ロ マ イ ド の 双 方 と 容 易 に 反 応 す る 対 応 す る グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 ３ ｍ ， ｎ （ 番 号 ２
２ ～ ２ ５ ） へ と 、 優 れ た 収 率 で 容 易 に 変 換 さ れ る （ 番 号 ２ ３ ） 。 Ｃ ｕ Ｃ Ｎ ・ ２ Ｌ ｉ Ｃ ｌ （
０ ． ２ 当 量 ） と の 触 媒 的 ト ラ ン ス メ タ ル 化 及 び エ チ ル ４ － ヨ ー ド ブ チ レ ー ト と の － １ ０ ℃
で の ４ 時 間 の 反 応 の 後 、 望 み の 交 差 カ ッ プ リ ン グ 生 成 物 ２ ｎ ｂ が ８ １ ％ の 収 率 で 得 ら れ る
（ 番 号 ２ ５ ） 。 上 で 指 摘 し た よ う に 、 ３ ｏ 及 び ３ ｐ の よ う な 、 種 々 の ジ ク ロ ロ 置 換 グ リ ニ
ヤ ー ル 試 薬 が 、 容 易 に 製 造 で き 、 芳 香 族 及 び 脂 肪 族 ア ル デ ヒ ド と 反 応 し て 、 対 応 す る ア ル
コ ー ル ２ ｏ ａ 、 ２ ｐ ａ を 、 ８ ３ ％ 及 び ９ ２ ％ の 収 率 で 与 え る （ 番 号 ２ ６ 、 ２ ７ ） 。 エ ス テ
ル 基 も ま た 、 オ ル ト 位 に 許 容 さ れ 、 従 っ て 、 マ グ ネ シ ウ ム 試 薬 ３ ｑ が 、 － ４ ５ ℃ で １ ２ 時
間 以 内 に 製 造 さ れ 、 ア リ ル ブ ロ マ イ ド と の 反 応 は 、 対 応 す る ア リ ル 化 さ れ た エ ス テ ル ２ ｑ
ａ を ８ ２ ％ の 収 率 で も た ら す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 目 覚 し い こ と に 、 １ ， ２ － ジ ブ ロ モ ベ ン ゼ ン の 場 合 、 モ ノ 交 換 反 応 の み が 起 こ り 、 望 み
の グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 （ ３ ｋ ） を 、 反 応 サ ン プ ル の Ｇ Ｃ 分 析 に よ り 示 さ れ る と こ ろ で は 、 殆
ど 定 量 的 収 率 で 与 え る （ － １ ５ ℃ 、 １ ． ５ 時 間 ） 。 ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ
ラ イ ド （ ３ ｋ ） と ３ － ヨ ー ド － ２ － シ ク ロ ヘ キ セ ン － １ － オ ン と の 反 応 は 、 予 期 さ れ た エ
ノ ン （ ２ ｋ ｃ ） を ８ ６ ％ の 収 率 で 生 成 す る 。 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 ３ ｋ も ま た 、 種 々 の 求 電 子
剤 に 対 し て 優 れ た 活 性 を 示 す （ 番 号 １ ７ ～ ２ ０ ） 。 こ れ ら の 反 応 の 種 々 の 変 形 及 び 数 種 の
重 要 な 新 し い マ グ ネ シ ウ ム 試 薬 が 、 表 １ の 番 号 ２ １ ～ ３ ３ に 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 立 体 化 学 的 に 十 分 定 義 さ れ た Ｅ － 又 は Ｚ － ア ル ケ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 の 立 体 選 択 的
な 製 造 は 、 Ｅ － 又 は Ｚ － ア ル ケ ニ ル ハ ラ イ ド （ halide） へ の マ グ ネ シ ウ ム の 直 接 挿 入 に よ
っ て は 不 可 能 で あ る こ と か ら 、 こ の ヨ ー ド ・ マ グ ネ シ ウ ム 交 換 反 応 は 、 立 体 化 学 的 に 純 粋
な Ｅ － 又 は Ｚ － ア ル ケ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム 誘 導 体 の 製 造 の 特 異 な 方 法 で あ ろ う ( 6 ) 。 最 近 、
我 々 は 、 ア ル ケ ニ ル ヨ ー ダ イ ド の 場 合 の ヨ ー ド ・ マ グ ネ シ ウ ム 交 換 反 応 が 、 交 換 反 応 の 促
進 に は 、 α 又 は β 位 に 電 子 吸 引 基 の 存 在 を 要 求 す る こ と を 示 し た ( 7 ) 。 こ の こ と は 、 我 々
を 、 非 活 性 化 ヨ ー ド ・ ア ル ケ ン か ら の Ｉ ／ Ｍ ｇ 交 換 を 経 た 、 ア ル ケ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム 試 薬
の 立 体 選 択 的 な 製 造 の 研 究 へ と 導 い た 。 こ う し て 、 （ Ｅ ） － １ － ブ ロ モ ヘ キ セ ン 交 換 の 反
応 が 起 こ り 、 （ Ｅ ） － １ － ヘ キ セ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ ラ イ ド （ ４ ａ ） を 、 殆 ど 定 量 的 な
収 率 で 与 え る （ － ２ ５ ℃ 、 １ ０ 時 間 ） （ 反 応 サ ン プ ル の Ｇ Ｃ － 分 析 ） 。 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬
４ ａ と ｔ － Ｂ ｕ Ｃ Ｈ Ｏ と の 反 応 は 、 卓 越 し た 収 率 で 、 対 応 す る ア ル コ ー ル ５ ａ の 形 成 を も
た ら し た 。 こ の 、 顕 著 に 低 い 温 度 は 、 多 数 の 官 能 基 の 存 在 を 可 能 に す る で あ ろ う 。 ま た 我
々 は 、 キ ラ ル （ chral） な 環 状 ア ル ケ ニ ル ヨ ー ダ イ ド の 場 合 に お い て 、 優 れ た 変 換 （ Ｇ Ｃ
） と 共 に 素 早 い 交 換 反 応 を も 観 察 し た 。 マ グ ネ シ ウ ム 試 薬 ４ ｂ と ア リ ル ブ ロ マ イ ド と の そ
の 後 の 反 応 は 、 優 れ た 収 率 で 進 み 、 種 々 の α － 置 換 さ れ た キ ラ ル な ア リ ル ア ル コ ー ル の 入
手 に 途 を 開 い た （ ス キ ー ム ３ ） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 を ビ ニ ル 系 に お い て 行 う こ と も 可 能 で あ る 。 す な わ ち 、 １ ， ２ － ジ ブ ロ
モ シ ク ロ ペ ン テ ン は 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と 室 温 で 容 易 に 反 応 し て 、 安 定 な グ リ
ニ ヤ ー ル 試 薬 ４ ｃ を 生 成 し 、 こ れ は シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ル デ ヒ ド と 反 応 後 、 対 応 す る ア ル コ
ー ル ５ ｂ を 優 れ た 収 率 で 与 え た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 試 薬 ４ ｃ は 、 室 温 で 何 週 間 も の 間 完 全 に 安 定 で あ る が 、 触 媒 量 の Ｃ ｕ （ I） 又 は Ｃ ｕ （ I
I） の 添 加 は 、 シ ク ロ ペ ン チ ン の 形 成 を も た ら し 、 マ グ ネ シ ウ ム 又 は リ チ ウ ム 化 合 物 の 等
量 の 更 な る 存 在 下 に 反 応 し て 、 新 た な グ リ ニ ヤ ー ル 種 ４ ｄ ， ｅ を 形 成 す る 。 ベ ン ズ ア ル デ
ヒ ド の 添 加 は 、 対 応 す る ア ル コ ー ル を 優 れ た 収 率 で 与 え る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 過 塩 素 酸 リ チ ウ ム 、 リ チ ウ ム ア セ チ ル ア セ ト ネ ー ト 、 臭 化 リ チ ウ ム 、 ヨ ウ 化 リ チ ウ ム 及
び テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 リ チ ウ ム の よ う な 他 の リ チ ウ ム 塩 も ま た 試 験 し た が 、 触 媒 作 用 は
劣 っ て い た （ 図 ２ ） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ の 触 媒 作 用 の メ カ ニ ズ ム は 明 ら か に な っ て い な い が 、 本 発 明 者 は 、 塩 化 リ チ ウ ム の 役
割 は 、 タ イ プ ７ の 中 間 体 を も た ら し 最 終 的 に は 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 種 Ｐ ｈ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ
ｌ （ ８ ） を も た ら す タ イ プ ６ の マ グ ネ シ ウ ム 酸 種 を 形 成 す る こ と に よ っ て 、 イ ソ プ ロ ピ ル
基 の 求 核 性 を 高 め て ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ を 活 性 化 さ せ る こ と で あ る と 考 え て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Ｌ ｉ Ｃ ｌ と の ア リ ー ル マ グ ネ シ ウ ム 種 の 複 合 体 形 成 も ま た 、 ８ （ ス キ ー ム ６ ） に 示 し た
よ う に 、 こ れ ら の マ グ ネ シ ウ ム 有 機 金 属 の 高 め ら れ た 反 応 性 の 原 因 と な っ て い る 可 能 性 が
あ る ( 4 ) 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 一 例 と し て 、 本 発 明 者 は 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル ブ ロ マ イ ド と 複 合 体 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ
ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と の Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 反 応 を 触 媒 す る た め の 簡 単 な 手 順 を 見 出 し た 。 そ れ
は 、 有 機 合 成 に 最 も 重 要 な 諸 々 の 官 能 性 を 有 す る 安 価 な ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル ブ ロ
マ イ ド か ら 出 発 し て 、 種 々 の 新 規 な 多 官 能 性 の 有 機 マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 を 、 製 造 す る こ と
を 可 能 に す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
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試 薬 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ の 製 造 ： 　 マ グ ネ シ ウ ム 削 り 屑 （ １ １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を
ア ル ゴ ン 置 換 し た フ ラ ス コ 中 に 無 水 Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） と 共 に 入 れ 、 ５ ０ ｍ ｌ
の Ｔ Ｈ Ｆ を 加 え た 。 ｉ － Ｐ ｒ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ５ ０ ｍ ｌ を ゆ っ く り
と 加 え 、 混 合 物 を 室 温 に て 撹 拌 し 、 グ リ ニ ヤ ー ル 形 成 が ２ ， ３ 分 以 内 に 開 始 。 発 熱 反 応 の
完 了 後 、 反 応 混 合 物 を 更 に １ ２ 時 間 室 温 に て 撹 拌 し た 。 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ の や
や 黒 っ ぽ い 溶 液 を 、 ア ル ゴ ン 下 に 新 し い フ ラ ス コ に 移 し 、 そ う す る こ と に よ っ て 過 剰 の Ｍ
ｇ か ら 取 り 出 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
典 型 的 な 手 順 。 フ ェ ニ ル － （ ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル ） メ タ ノ ー ル 　 ２ ｄ ａ の 製 造 ：
　 マ グ ネ テ ィ ッ ク ス タ ー ラ ー 及 び 隔 壁 を 備 え た 、 乾 燥 し 且 つ ア ル ゴ ン 置 換 し た １ ０ ｍ Ｌ の
フ ラ ス コ に ４ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ １ ８ ２ ｍ ｇ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 仕 込 ん だ 。 乾 燥 し
た Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を － ７ ℃ ま で 冷 却 し 、 次 い で ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・
Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ １ ｍ Ｌ 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ ． １ Ｍ 、 １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 Ｂ ｒ ／ Ｍ
ｇ 交 換 は ３ 時 間 後 に 完 了 し （ 反 応 サ ン プ ル の Ｇ Ｃ 分 析 に よ り 確 認 、 変 換 率 ９ ０ ％ 超 ） 、 そ
し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ １ ６ ． ６ ｍ ｇ 、 １ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ０
． ５ 時 間 、 － ７ ℃ に て 撹 拌 し 、 次 い で 、 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 溶 液 （ ２ ｍ Ｌ ） に よ り 反 応 停 止 さ
せ た 。 水 相 を エ ー テ ル で 抽 出 し （ ３ 回 、 各 ４ ｍ Ｌ ） 、 有 機 画 分 を 食 塩 水 で 洗 浄 し （ ５ ｍ Ｌ
） 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 そ し て 減 圧 濃 縮 し た 。 粗 製 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン ） に よ り 精 製 し 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル （ ２ ｄ ａ ） を 、 無 色 油 状 物
と し て 得 た （ １ ６ ９ ． ５ ｍ ｇ 、 ８ １ ％ ） ： 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ２ ０ ０ ≡ Ｍ Ｈ ｚ ） ：
δ ＝ ７ ． ９ １ ～ ７ ． ８ ５ （ ｍ ， ２ ≡ Ｈ ） ； ７ ． ６ ５ ～ ７ ． ４ ６ （ ｍ ， ３ ≡ Ｈ ） ； ７ ． ３ ８
～ ７ ． ３ ０ （ ｍ ， 　 ４ ≡ Ｈ ） ； ５ ． ８ ６ （ ｓ ， １ ≡ Ｈ ） ； ２ ． ４ ２ （ ｓ ， １ ≡ Ｈ ， Ｏ Ｈ ）
．
【 ０ ０ ７ ４ 】
３ － ア リ ル － ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン ２ ｃ ａ の 製 造 ：
　 マ グ ネ テ ィ ッ ク ス タ ー ラ ー 及 び 隔 壁 を 備 え た 、 乾 燥 し ア ル ゴ ン 置 換 し た １ ０ ｍ Ｌ の フ ラ
ス コ に ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ １ ≡ ｍ Ｌ ， Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ ． ０ ５ ≡ Ｍ ， １ ． ０ ５ ≡ ｍ ｍ
ｏ ｌ ｅ ） を 仕 込 み 、 反 応 混 合 物 を － １ ５ ℃ ま で 冷 却 し 、 次 い で ３ ， ５ － ジ ブ ロ モ ピ リ ジ ン
（ ２ ３ ６ ． ９ ｍ ｇ 、 １ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 一 度 に 加 え た 。 温 度 が 次 い で － １ ０ ℃ ま で 上 昇 し 、
Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 は １ ５ 分 後 に 完 了 し （ 反 応 サ ン プ ル の Ｇ Ｃ 分 析 に よ り 確 認 、 変 換 は ９ ８ ％
超 ） 、 ア リ ル ブ ロ マ イ ド （ １ ４ ０ ． ６ ≡ ｍ ｇ 、 １ ≡ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を
－ １ ０ ℃ に て １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 溶 液 （ ２ ｍ Ｌ ） の 添 加 に よ り 反 応 停 止
さ せ た 。 水 相 を エ ー テ ル で 抽 出 し （ ３ 回 、 各 ４ ｍ Ｌ ） 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） そ し て 減
圧 濃 縮 し た 。 粗 製 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン ） で 精 製 し 、
３ － ア リ ル － ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ ２ ｃ ａ ） を 、 無 色 湯 状 物 と し て 得 た （ １ ８ ４ ． ２ ｍ ｇ
、 ９ ３ ％ ） 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ２ ０ ０ ≡ Ｍ Ｈ ｚ ） ： δ ＝ ８ ． ４ ８ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ ．
２ ≡ Ｈ ｚ ， １ ≡ Ｈ ） ； ８ ． ３ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ １ ． ６ ≡ Ｈ ｚ ， １ ≡ Ｈ ） ； ７ ． ６ １ （ ｄ ｄ ， Ｊ
＝ ２ ． ２ ≡ Ｈ ｚ ， Ｊ ＝ １ ． ６ ≡ Ｈ ｚ ， １ ≡ Ｈ ） ； ５ ． ８ ９ ≡ ～ ５ ． ６ ８ （ ｍ ， １ ≡ Ｈ ） ；
５ ． ０ ８ ～ ５ ． ０ １ （ ｍ ， １ ≡ Ｈ ） ； ３ ． ３ ２ （ ｂ ｒ ｄ ， Ｊ ＝ ６ ． ８ ≡ Ｈ ｚ ， １ ≡ Ｈ ） ．
【 ０ ０ ７ ５ 】
（ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） （ フ ェ ニ ル ） メ タ ノ ン ２ ｋ ａ の 製 造 ：
　 マ グ ネ テ ィ ッ ク ス タ ー ラ ー 及 び 隔 壁 を 備 え た 乾 燥 し ア ル ゴ ン 置 換 し た １ ０ ｍ Ｌ の フ ラ ス
コ に 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ １ ≡ ｍ Ｌ ， Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ ． ０ ５ ≡ Ｍ ， １ ． ０ ５ ≡ ｍ ｍ
ｏ ｌ ｅ ） を 仕 込 み 、 反 応 混 合 物 を － １ ５ ℃ ま で 冷 却 し 、 １ ， ２ － ジ ブ ロ モ ベ ン ゼ ン （ ２ ３
５ ． ９ ≡ ｍ ｇ ， １ ≡ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 は １ ． ５ 時 間 後 に 完
了 し （ 反 応 サ ン プ ル の Ｇ Ｃ 分 析 に よ り 確 認 、 変 換 率 ９ ８ ％ 超 ） 、 Ｃ ｕ Ｃ Ｎ ・ ２ Ｌ ｉ Ｃ ｌ 溶
液 （ ０ ． １ ≡ ｍ Ｌ ， Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ ． ０ ≡ Ｍ ， ０ ． １ 　 ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 加 え た 。 － １ ５ ℃ に て
１ ０ 分 間 撹 拌 し た 後 、 塩 化 ベ ン ゾ イ ル （ １ ４ ０ ． ６ ≡ ｍ ｇ ， １ ≡ ｍ ｍ ｏ ｌ ｅ ） を 加 え た 。
反 応 混 合 物 を １ 時 間 、 － １ ５ ℃ に て 撹 拌 し 、 次 い で 飽 和 Ｎ Ｈ 4 Ｃ ｌ 溶 液 （ ２ ｍ Ｌ ） に よ り
反 応 停 止 さ せ 、 更 に 濃 Ｎ Ｈ 3 を ５ 滴 加 え た 。 水 相 を エ ー テ ル で 抽 出 し （ ３ 回 、 各 ４ ｍ Ｌ ）
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、 有 機 画 分 を 食 塩 水 （ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 減 圧 濃 縮 し た 。 粗 製
残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ エ タ ン ） で 精 製 し 、 ケ ト ン （ ２ ｋ ａ ） を
白 色 結 晶 と し て 得 た （ ２ １ ９ ． ３ ≡ ｍ ｇ ， ８ ４ 　 ％ ） 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ２ ０ ０
≡ Ｍ Ｈ ｚ ） ： δ ＝ ７ ． ８ ６ ～ ７ ． ７ ８ （ ｍ ， ２ ≡ Ｈ ） ； ７ ． ６ ８ ～ ７ ． ５ ６ （ ｍ ， ２ ≡ Ｈ
） ； ７ ． ５ ２ ～ ７ ． ３ ０ （ ｍ ， ５ ≡ Ｈ ） ．
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 表 １ ａ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
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【 表 １ ｂ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
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【 表 １ ｃ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
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【 表 １ ｄ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
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【 表 １ ｅ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
[ a ] Ｘ ＝ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ ； [ b ] 分 析 上 純 粋 な 生 成 物 の 単 離 収 率 ； [ c ] 求 電 子 剤 と の 反 応 の 前
に 、 グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 は Ｃ ｕ Ｃ Ｎ ・ ２ Ｌ ｉ Ｃ ｌ に よ り ト ラ ン ス メ タ ル 化 さ れ た ； [ d ] 反 応
混 合 物 を 過 酸 化 水 素 水 で 酸 化 的 に 後 処 理 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
[ a ] 反 応 の 変 換 率 は 、 反 応 物 サ ン プ ル の ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 析 に よ っ て 決 定 し た ；
精 度 ± ２ ％ 。
[ b ] ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ の 濃 度 は ２ ． ２ ２ Ｍ で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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試 薬 (Ｒ 1 ) 2 Ｍ ｇ ・ Ｌ ｉ Ｙ の 挙 動 の 改 善 の た め の 実 験 ：
　 ア リ ー ル ブ ロ マ イ ド １ の ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と の 反 応 は 、 混 合 物 を も た ら す に
過 ぎ ず 、 こ れ に 対 し て １ ５ － ク ラ ウ ン － ５ を 添 加 し た Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お け る ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ
・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と の 反 応 は 、 ９ １ ％ 変 換 率 で 対 応 す る グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 ２ を も た ら す 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 表 ３ ａ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(22) JP 2005-290001 A 2005.10.20



【 ０ ０ ８ ８ 】
【 表 ３ ｂ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
[ a ] 反 応 の 変 換 率 は 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 析 に よ り 決 定 し た ； 精 度 ± ２ ％ 。
[ b ] ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ の 濃 度 は 、 ２ ． ２ ２ Ｍ で あ っ た 。 [ c ] 括 弧 内 は 、 ろ 過 し た
試 薬 に よ る 反 応 に つ い て の 変 換 率 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
１ ５ － Ｃ － ５ ： １ ５ － ク ラ ウ ン － ５
Ｐ Ｅ Ｇ ２ ５ ０ ： ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 平 均 分 子 量 ２ ５ ０ ｇ ／ ｍ ｏ ｌ
Ｄ Ｍ Ｐ Ｕ ： テ ト ラ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ジ メ チ ル － ２ （ １ Ｈ ） － ピ リ ミ ジ ノ ン
Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ ： ２ － メ ト キ シ － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン
Ｔ Ｍ Ｕ ： Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ － テ ト ラ メ チ ル ウ レ ア
Ｎ Ｍ Ｍ ： Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン
【 ０ ０ ９ １ 】
方 法 Ａ ： 　 ２ ５ ℃ に て 予 め 撹 拌 し て あ る ｓ ｅ ｃ － Ｂ ｕ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と 添 加 剤 と の 混
合 物 に 、 ４ － ブ ロ モ ア ニ ソ ー ル を 添 加 し た 。
方 法 Ｂ ： 　 予 め 撹 拌 し て あ る ｓ ｅ ｃ － Ｂ ｕ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ と ４ － ブ ロ モ ア ニ ソ ー ル と
の 混 合 物 に 、 添 加 剤 を 添 加 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
参 考 文 献 ：
[1]　 A. Boudier, L. O. Bromm, M. Lotz, P. Knochel, Angew. Chem., 2000, 112, 4584
; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4414.
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[2]　 a　 P. Knochel, W. Dohle, N. Gommermann, F. F. Kneisel, F. Kopp, T. Korn, I.
 Sapountzis, V. A. Vu, Angew. Chem. 2003, 115, 4438, Angew. Chem. Int. Ed. 2003,
 42, 4302; b) L. Boymond, M. Rottlander, G. Cahiez, P. Knochel, Angew. Chem. 199
8, 110, 1801; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1701;
 3 　 a　 M. Abarbri, F. Dehmel, P. Knochel, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7449; for
 the synthesis of arylmagnesium species starting from aryl bromides using lithiu
m organomagnesiates for performing the Br/Mg-exchange reaction: b　 K. Kitagawa, 
A Inoue, H. Shinokubo, K. Oshima, Angew. Chem. 2000 112, 2594; Angew. Chem. Int.
 Ed. 2000 39, 2481; c　 A Inoue, K. Kitagawa, H. Shinokubo, K. Oshima, J. Org. Ch
em. 2001, 66, 4333; d　 A. Inoue, K. Kitagawa, H. Shinokubo, K. Oshima, Tetrahedr
on 2000, 56, 9601; e　 F. Trecourt, G. Breton, V. Bonnet, F. Mongin, F. Marsais,;
 G. Queguiner, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4339. f　 F. Trecourt, G. Breton, V. B
onnet, F. Mongin, F. Marsais,; G. Queguiner, Tetrahedron 2000, 56, 1349.
 4 　 a　 P. Knochel, M. C. P. Yeh, S. C. Berk, J. Talbert, J. Org. Chem. 1988, 53
, 2390; b　 P. Knochel, N. Millot, A. L. Rodriguez, C. E. Tucker, Org. React. 200
1, 58, 417.
 5 　 P. Torsten, P. Thomas, G. Guido, S. Wolfgram. Eur. Pat. Appl. (2002).
 6 　 The direct insertion of magnesium into alkenyl halides is not stereoselecti
ve. For example, the reaction of (Z)-1-bromooctene with magnesium in THF produce
s a 15:85 E:Z mixture of 1-octenylmagnesium bromide. The same behaviour is obser
ved for the insertion of zinc dust into alkenyl iodides. In both cases, a radica
l mechanism operates. T. N. Majid and P. Knochel, Tetrahedron. Lett., 1990, 31, 
4413. 
 7 　 I. Sapountzis, W. Dohle, P. Knochel, Chem. Commun. 2001, 2068.
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 ４ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル の － ７ ℃ で の ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ
ム ブ ロ マ イ ド へ の 変 換 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 ４ － ブ ロ モ ア ニ ソ ー ル の 室 温 で の ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ
ロ マ イ ド へ の 変 換 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 ｉ － Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ ・ Ｌ ｉ Ｃ ｌ を 用 い て Ｂ ｒ ／ Ｍ ｇ 交 換 に よ っ て ９ ０ ％ を
超 え て 製 造 さ れ た グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 （ 反 応 条 件 は 、 各 式 毎 に 下 に 示 さ れ て い る ） 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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