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研究成果の概要（和文）：脂肪族末端アルケンからのアルデヒド合成法として逆マルコフニコフ型ワッカー型酸
化を開発した。パラジウム/銅触媒，p-ベンゾキノン，少量の水，t-ブチルアルコール溶媒を用い，常圧の酸素
および40 ℃の穏和な条件下，1-オクテンなどのアルケンからアルデヒドおよびα，β-不飽和アルデヒドが選択
的に得られた。従来のワッカー型酸化ではケトン（マルコフニコフ型生成物）が得られるのみであったが，本研
究では位置選択性を逆転させてアルデヒドの選択的合成に成功した。求核剤として水に代えてピナコールなどの
ジオールを用いることによって，脂肪族末端アルケンからの選択的な末端アセタール合成法も開発した。

研究成果の概要（英文）：As a synthetic method of aldehydes from aliphatic terminal alkenes, the 
anti-Markovnikov Wacker-type oxidation has been developed. Aldehydes and alpha, beta-unsaturated 
aldehydes were selectively obtained using a Pd/Cu catalyst, p-benzoquinone, a small amount of water,
 and a t-butyl alcohol solvent under mild conditions (1 atm of O2 and 40 deg C). Although 
conventional Wacker-type oxidation only affords ketones (Markovnikov products), we were successful 
to reverse the regioselectivity. Selective synthesis of terminal acetals from aliphatic terminal 
alkenes has also been developed using diols such as pinacol instead of water as a nucleophile.

研究分野： 有機金属化学、有機合成化学

キーワード： 脂肪族アルケン　アルデヒド　末端アセタール　ワッカー型酸化　逆マルコフニコフ選択性　パラジウ
ム　銅　p-ベンゾキノン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪族末端アルケンからのアルデヒドの工業製法として知られるヒドロホルミル化では高圧の一酸化炭素と水素
および高温条件を要するが，本研究で開発した逆マルコフニコフ型ワッカー型酸化は常圧の酸素および40 ℃の
穏和な条件下で進行する。生成物の選択性，触媒活性，ベンゾキノン類の添加量など，改善を要する点はまだ多
いが，アルケンからのアルデヒドの環境低負荷型合成法に発展し得る反応を開発することが出来た。また，アル
デヒド合成および末端アセタール合成のいずれの反応においても逆マルコフニコフ選択性を実現出来たことは学
術的に重要な成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

直鎖脂肪族アルデヒドは溶剤，プラスチックの可塑剤，界面活性剤などの合成原料として工業
的に広く利用されている化合物群である。現在，直鎖脂肪族アルデヒドは主に脂肪族アルケンの
ヒドロホルミル化（オキソ法）によって工業的に製造されている。ヒドロホルミル化はコバルト
またはロジウム触媒を用いる触媒活性の高い優れた反応であるが，高圧の一酸化炭素および水
素と高温の反応条件（通常，コバルト触媒では 250 気圧，130-175 ℃程度，ロジウム触媒では
10-20 気圧，100 ℃程度）を要する（式１）。[1] その代替となり得る，アルケンからのより安全
で環境低負荷なアルデヒド合成法としてワッカー型酸化が挙げられる（式２）。この方法では常
圧の酸素を酸化剤として利用出来る可能性があり，常温に近い反応温度で進行することから原
理的にヒドロホルミル化を凌ぐ可能性を有している（生成するアルデヒドの炭素鎖は１原子分
短くなる）。しかしながらワッカー型酸化の大きな問題点は，電子的な要因から多くの場合にお
いてケトンが主生成物として得られ，配向基を有するなどの特定の基質でしかアルデヒドが生
成しないことである（単純な脂肪族末端アルケンではケトンのみが得られる）。従って，単純な
脂肪族末端アルケンを基質に用いた場合に，どのようにして位置選択性を逆転させてアルデヒ
ド選択的なワッカー型酸化（逆マル
コフニコフ型ワッカー型酸化）を進
行させるか？が本研究課題のポイ
ントである。この位置選択性の逆転
は，アルデヒド合成のみならずその
誘導体の合成においても共通であ
る。 
 

２．研究の目的 

 

本研究では式３に示すとおり，穏和な条件下において，酸化剤として常圧の酸素を用いた，脂
肪族末端アルケンからの高活性な環境低負荷型アルデヒド合成反応の開発を目指す。また，密接
に関連する反応として，同じく酸化剤として常圧の酸素を用いた，穏和な条件下での脂肪族末端
アルケンからの末端アセタール合成反応（式４）および直鎖エナミン合成反応も開発する。末端
アセタール等のアルデヒド誘導体も合成化学的に有用な化合物であると共に，逆マルコフニコ
フ選択性の実現という意味において式３のアルデヒド合成反応と同様に報告例がほとんど無く，
いずれも学術的にも興味深い反応である。これらの反応が広い基質適用範囲を有し高活性な触
媒反応として実現されれ
ば，実用性の高い有機合成
反応として有機合成化学・
有機金属化学とその関連
分野における波及効果が
予想される。特にアルデヒ
ド合成反応は，高い触媒活
性が得られれば上述のと
おり工業的にも重要な反
応へと発展し得る。 
 
３．研究の方法 
 
脂肪族末端アルケンを基質として用いて，反応条件について検討を重ね，高収率かつ高選択的

にアルデヒドおよびその誘導体が得られる触媒系を見出す。芳香族末端アルケンを用いた逆マ
ルコフニコフ型ワッカー型酸化[2]および逆マルコフニコフ型酸化的アセタール化反応[3]を以前
に開発した際の知見に基づいて研究を進めることにより，高い位置選択性と触媒活性を有する
反応として実現する。具体的には以下に示す方法で検討を進める。 

 
(1)末端アセタール合成反応および直鎖エナミン合成反応 
 
末端アセタール合成反応については，触媒として PdCl2(MeCN)2/CuCl，基質として 1-オクテン

および嵩高い 1,2-ジオールであるピナコール，嵩高い求核剤（兼溶媒）として t-ブチルアルコ
ール，添加剤として電子不足環状アルケンを用いる（式５）。添加剤の検討をはじめ各種反応条
件の最適化によって末端アセタール選択性の向上を目指し，見出した最適条件を種々のアルケ
ンおよびジオールに適用する。パラジウム/銅錯体の触媒量や，電子不足環状アルケンの添加量
を減らしても高い活性を保つ触媒系を見出す。直鎖エナミン合成については，上記のジオールに
代えて適度な嵩高さと求核性を合わせもった窒素求核剤を用いて検討する。 



 

 

 
 

(2)アルデヒド合成反応 
 
上記の末端アセタール合成反応等と類似の条件，即ち，触媒として PdCl2(MeCN)2/CuCl，基質

として 1-オクテン，嵩高い求核剤（兼溶媒）として t-ブチルアルコール，添加剤として電子不
足環状アルケンを用いる。また，本反応ではジオールに代えて水を用いる。添加剤をはじめ各種
反応条件を最適化する。 

 
 
上記のいずれの反応に関しても，速度論実験，NMRなど分光学的手法による反応中間体および

関連錯体の観測とその単離・同定，DFT計算による反応機構の妥当性の検証など多角的に検討を
行い，機構の詳細を明らかにする。反応機構に関して得られた知見を反応条件検討の段階にフィ
ードバックすることによって，さらに高効率かつ高選択的な触媒反応の実現を目指す。 
 
４．研究成果 
 
(1)末端アセタール合成反応[4]および直鎖エナミン合成反応 

 
パラジウム触媒 PdCl2(MeCN)2および銅触媒 CuCl存在下，t-ブチルアルコール溶媒中，基質と

して脂肪族末端アルケンおよびピナコール，酸化剤として 1 気圧の酸素および p-トルキノンを
用い，40 ℃の穏和な条件下において，逆マルコフニコフ型生成物である末端アセタールを高選
択的に得ることが出来た（表１）。嵩高い t-ブチルアルコールまたはピナコールが，パラジウム 

 



 

 

に配位したアルケンの末端炭素を求核的に攻撃することにより逆マルコフニコフ選択性が発現
する。1-オクテンなどのシンプルな脂肪族末端アルケンの場合には，反応溶液に対してアルケン
をシリンジポンプで徐々に添加することによってアルケンの内部異性化が抑制され，末端アセ
タールの収率が向上した。p-トルキノンはパラジウム，または，パラジウム-銅二核錯体におけ
る銅に配位して金属上の電子密度を低下させて，配位アルケンに対する酸素求核剤の求核攻撃
の段階を促進し，かつ，逆マルコフニコフ選択性の向上に寄与していると推定される。基質とし
て，1-オクテンに加えて分岐アルキル基をもつアルケン，フェニル基・エーテル・カルボキシ基・
エステルなどの置換基をもつ脂肪族末端アルケンにも本反応条件を適用可能であった（逆マル
コフニコフ選択性は 62-86%であった）。4-ブロモ-1-ブテンなどのハロゲン基をもつアルケンを
用いた場合には，ハロゲンが配向基として機能し，特に高い逆マルコフニコフ選択性（79-97％）
が発現した。中性のハロゲン官能基の配位は一般的にかなり弱いが，本反応系では他に配位能の
高い化学種が存在しないために配向基として機能したと考えられる。 
末端アセタール合成については上述のとおり成果が得られたが，直鎖エナミン合成について

はこれまでに良好な結果が得られておらず，今後の課題である。 
脂肪族末端アルケンの酸化反応における逆マルコフニコフ選択性の発現は困難な課題であり

学術的にも興味深い。本研究では，詳細な反応条件の検討によって末端アセタール合成反応とし
て高い逆マルコフニコフ選択性を達成した。末端アセタールはアルデヒドの保護体で合成中間
体として有用な化合物群であり，本反応は有機合成的に価値の高い反応である。 
 
(2)アルデヒド合成反応[5] 
 
パラジウム触媒 PdCl2(MeCN)2および銅触媒 CuCl存在下，t-ブチルアルコール溶媒中，基質と

して脂肪族末端アルケン，少量の水，酸化剤として 1気圧の酸素および p-ベンゾキノンを用い，
40 ℃の穏和な条件下において，逆マルコフニコフ型生成物である飽和アルデヒドおよびα，β
-不飽和アルデヒドが選択的に生成することを見出した（表２）。α，β-不飽和アルデヒドは飽
和アルデヒドの脱水素化により生成する。嵩高い t-ブチルアルコールが，パラジウムに配位し
たアルケンの末端炭素を求核的に攻撃することにより逆マルコフニコフ選択性が発現する。末
端アセタール合成反応と同様に，1-オクテンなどの官能基を持たない単純な脂肪族末端アルケ
ンの場合には，反応溶液に対してシリンジポンプでゆっくりと添加することによってアルケン
の内部異性化が抑制され，アルデヒドの収率および選択性が向上した。また，逆マルコフニコフ
選択性（アルデヒド選択性）の向上にはパラジウム触媒に加えて CuClと p-ベンゾキノンの添加
が不可欠であった。DFT 計算により，塩素架橋パラジウム(II)-銅(I)二核錯体が触媒活性種であ
る可能性が示唆された。p-ベンゾキノンはパラジウム(II)-銅(I)二核錯体において銅に配位し
て金属上の電子密度を低下させ，パラジウムに配位したアルケンに対する t-ブチルアルコール
の求核攻撃の段階を促進し，また，マルコフニコフ経路よりも逆マルコフニコフ経路の安定化に
大きく寄与すると推定された。反応溶液に対して水を徐々に添加することも逆マルコフニコフ
選択性の向上に効果的であった。水は反応系中で生成するアルケニルエーテルを加水分解して
アルデヒドに変換するために添加する必要があるが，濃度が高いと水が配位アルケンの内部炭 

 



 

 

素を攻撃してケトン（マルコフニコフ型生成物）を与えてしまうため，ゆっくり加えることによ
って水の濃度を常に低く保つことが望ましいと考えられる。基質として，1-オクテンに加えて分
岐アルキル基をもつアルケン，フェニル基・エステルなどの置換基をもつ脂肪族末端アルケンに
も本反応条件を適用可能であった（逆マルコフニコフ選択性は 69-84%であった）。ハロアルケン
を用いた場合には，末端アセタール合成反応の場合と同様に，ハロゲンが配向基として機能して
高い逆マルコフニコフ選択性（79-96％）が発現した。 
脂肪族末端アルケンの逆マルコフニコフ型ワッカー型酸化は困難な課題であり学術的にも興

味深い。本反応ではシンプルな触媒系（PdCl2(MeCN)2/CuCl/p-ベンゾキノン）の適用によって実
現した。 
 
以上のとおり，脂肪族末端アルケンのワッカー型酸化およびその関連反応における逆マルコ

フニコフ選択性向上の鍵となる要因についての理解がかなり進んだ。末端アセタール合成反応
については，著者らの知る限り逆マルコフニコフ選択性が発現した初めての例である。ワッカー
型酸化に関しては，亜硝酸塩を用いた触媒系 PdCl2(PhCN)2/CuCl2/AgNO2/O2がアルデヒド選択的な
反応として報告されているが，[6] 効率的に進行する例は他には知られておらず，本研究では新
たな触媒系を用いての逆マルコフニコフ型ワッカー型酸化を実現した。改善すべき点としては，
逆マルコフニコフ選択性のさらなる向上，アルデヒド合成においては飽和アルデヒド選択性の
向上，触媒活性の向上，ベンゾキノン類の使用量の低減などが挙げられる。本研究によって，今
後の脂肪族末端アルケンからの環境低負荷なアルデヒド合成法および関連反応の開発に向けて
の重要な知見を得ることが出来た。 
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