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研究成果の概要（和文）：超原子価臭素の極めて高い超脱離能を利用して、ジフルオロブロマンを用いたBaeyer-Villi
ger（BV）酸化の全く新しい方法論を提案することに成功した。本方法により、これまでは不可能であるとされていた
脂肪族一級アルデヒドや芳香族アルデヒドのBV酸化が可能となった。また、超原子価臭素が引き起こすBV酸化が立体保
持で進行することを証明すると共に、本BV酸化におけるアルキル基の転位が、アルキル基の電子供与能によって支配さ
れることを明らかにした。同時に、芳香族アルデヒドを用いてその置換基効果を検討し、反応機構を明らかにした。更
に、分子軌道計算を実施して、反応機構の検証を行った。

研究成果の概要（英文）：A conceptually distinct, new strategy for Baeyer-Villiger oxidation (BVO) was deve
loped by utilizing hypernucleofugality of arylbromane(III). Our method involves initial hydration of water
 to carbonyl compounds, followed by ligand exchange of hypervalent arylbromane on bromane(III), yielding a
 new type of Criegee intermediate. The intermediate undergoes BV rearrangement and produces an ester via r
eductive elimination of arylbromanyl(III) group, because of the hypernucleofugality. The novel strategy ma
kes it possible to selectively induce the BV rearrangement of straight chain primary aliphatic as well as 
aromatic aldehydes, which is missing in the classical BVO. Our BVO takes place with extensive retention of
 stereochemistry at the migrating center. The carbon chain migration seems to depend primarily upon the el
ectron-donor ability of migrating alkyl groups. Based on the substituent effects for aromatic aldehydes an
d quantum chemical calculations, the reaction mechanism was discussed.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 大量合成が可能で毒性が低く、高い反応性
を示す三価の超原子価有機ヨウ素化合物は
優れた酸化剤として汎用されている。ところ
が不思議なことではあるが、ヨウ素と同族の
三価の超原子価有機臭素化合物のケミスト
リーはほとんど手つかずの状態にある。海水
が原材料となる臭素はほぼ無尽蔵な天然資
源であり、高い反応性が期待される超原子価
臭素を活用しない手はない。我々は三価の超
原子価有機臭素化合物を有機合成化学に導
入するという全く未開拓な未踏研究領域の
開拓を目的として、研究を行っている。本申
請研究では超原子価臭素の極めて高い超脱
離能を利用して、Baeyer-Villiger 酸化の全
く新しい方法論を提案し、従来は不可能であ
るとされていた芳香族アルデヒドや、脂肪族
一級アルデヒドのBaeyer-Villiger酸化反応
を開発する。本研究課題は新しい研究分野の
開拓につながることになる。 
 日本はヨウ素の資源大国であり、その有効
利用法や用途の開発が重要な研究課題とな
るため、我々は超原子価有機ヨウ素化合物の
有機合成化学への活用を目指して研究を行
ってきた。これまでに、１）超原子価ヨウ素
置換基の極めて高い超脱離能の発見、２）ビ
ニル位炭素原子上でのSN2型求核置換反応の
開発、３）光学活性超原子価ヨウ素化合物の
合成とエノラ−トアニオンの直接的不斉アリ
ール化反応の開発、４）アルキリデンカルベ
ン発生反応の開発、５）ペルオキシヨーダン
の合成とラジカル性酸化反応の開拓、６）ヨ
ードベンゼンを有機触媒とする触媒的酸化
反応の開発、７）超分子錯体の合成等に成功
してきた。我々はこれらの知見を基盤とし、
超原子価ヨウ素化合物の基本的な特性を更
に詳細に解明することも念頭におきつつ、ヨ
ウ素と同族の三価の超原子価有機臭素化合
物の化学的反応特性を解明する。 
２．研究の目的 
 つい最近電子求引性の高いトリフリル基
を導入することにより、ブロモニウムイリド
を合成することに世界で初めて成功し、一重
項カルベン発生反応を詳細に検討したとこ
ろ、三価の超原子価臭素置換基がヨウ素より
も遥かに高い超脱離能を示すことを見出し
た。この極めて高い超脱離能を活用して、
Baeyer-Villiger酸化における全く新しい方
法論の開拓を計画した。 
 通常、Baeyer-Villiger 酸化では、m-CPBA
などの有機過酸がカルボニル基を求核的に
攻撃して Criegee 中間体を形成した後、アル
キル置換基などの 1,2-転位とカルボン酸の
脱離とが協奏的に進行する。従って、アルキ
ル置換基の立体化学は保持されることにな
り、通常はこの 1,2-転位が反応の律速段階と
なる。この古典的 Baeyer-Villiger 酸化に対
し、我々はまずカルボニル化合物に水を付加
させてその水和体を形成させた後、超原子価
臭素化合物ジフルオロ-3-ブロマンの超原子

価臭素原子上での配位子交換反応を行うと、
Criegee 中間体の機能を保持する Br(III) 
Criegee 中間体が生成すると考えてみた。三
価の超原子価臭素置換基は三価の超原子価
ヨウ素置換基を遥かに凌ぐ極めて良好な超
脱離基として機能するため、その還元的脱離
（臭化アリールの脱離）の際には、アルキル
置換基の 1,2-転位が同時に進行する可能性
が十分ある。即ち、全く新しいタイプの
Baeyer-Villiger 酸化であり、有機過酸の求
核的攻撃によるCriegee中間体の形成という
古典的手法に対し、三価の超原子価臭素原子
上での求電子的な配位子交換反応による
Criegee 中間体の形成という新しい方法論
（反応）を開拓する。特にアルデヒドの場合
には、ケトンと比べると、最初の水和反応の
平衡が水和体(gem-diol)により有利になる
ことが知られており、その Baeyer-Villiger
酸化には好都合となる。 
 Baeyer-Villiger酸化は1899年に開発され
た長い歴史を持つ反応であり、ケトンからエ
ステルやラクトン類を一挙に合成できる。一
部のアルデヒドではBaeyer-Villiger酸化が
進行することも知られており、例えばメトキ
シ基や水酸化などを導入した電子豊富な芳香
族アルデヒドを有機過酸と処理すると、
Baeyer-Villiger酸化が専ら進行して、アリー
ルホルマートが生成する。一方、脂肪族アル
デヒドと有機過酸との反応では、アルキル基
の転位能が小さいためBaeyer-Villiger酸化
の代わりに、カルボン酸への酸化反応が専ら
進行してしまう。特に、脂肪族一級アルデヒ
ドのBaeyer-Villiger酸化は全く進行しない。
ところが今回計画した新しい方法論を適用す
ると、従来は不可能であるとされていた、脂
肪族一級アルデヒドや芳香族アルデヒドの
Baeyer-Villiger酸化が効率良く進行するこ
とがわかりつつある。そこで、脂肪族一級ア
ル デ ヒ ド や 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド の
Baeyer-Villiger酸化を、三価の超原子価臭素
化合物を用いないと進行しない特異な反応と
して位置づけることを計画した。 
３．研究の方法 
（１）三価の超原子価臭素反応剤の合成 
 三価の超原子価臭素化合物として、ドイツ
Duisburg-Essen大学Frohn教授らとの共同研
究により開発したジフルオロ-3-ブロマンを
使用する。セントラル硝子（株）から御供与
頂いた三フッ化臭素にアリールシランを作
用させて臭素原子上での配位子交換反応を
実施し、ジフルオロ-3-ブロマンを大量に合
成する。このブロマンは室温でも一ヶ月以上
保存可能な結晶であり、取り扱いが容易であ
る。 
（２）脂肪族一級アルデヒドデカナールの
Baeyer-Villiger 酸化反応 
 脂肪族一級アルデヒドであるデカナール
にジフルオロ-3-ブロマンを塩化メチレン中
0 °C で作用させると、フッ化アシルが 73%
の収率で生成した。反応系中で放出されたフ



ッ化水素がアルデヒドに付加してα-フルオ
ロヒドリンを生成した後、三価の臭素原子上
での配位子交換反応によりアルコキシブロ
マンが生成し、最後に三価の超原子価臭素置
換基の還元的脱離に伴って位水素が引き抜
かれ、フッ化アシルが得られたと思われる。
このフッ化アシルへの酸化反応において、更
に反応系に水（1 当量）を添加して反応を行
う と 、 反 応 経 路 が 劇 的 に 変 化 し 、 
Baeyer-Villiger 酸化が主として進行した。
即ち、ギ酸エステルが 70%の収率で得られた。
少量のカルボン酸も生成した。本反応は、脂
肪族一級アルデヒドのBaeyer-Villiger酸化
の初めての反応例である。なお、古典的
m-CPBA によるデカナールの酸化では専らカ
ルボン酸が生成し、Baeyer-Villiger 酸化は
全く進行しないことが報告されている。 
 研究の目的で触れたように、水はアルデヒ
ドから水和体(gem-diol)を形成させるため
に添加している。従って、反応系中における
水和体の濃度はBaeyer-Villiger酸化の成否
を左右する要因の一つになると考えられる。
そこで、まず添加する水の量について、詳細
に検討する。用いるジフルオロ-3-ブロマン
の量、反応温度、反応溶媒なども検討し、最
適反応条件を確立する。 
（３）直鎖アルキル基の置換基効果の検討 
 Baeyer-Villiger 酸化によるギ酸エステル
の生成とβ脱離によるカルボン酸の生成比
は、主としてアルキル基の相対的転位能が支
配していると予測される。そこで、脂肪族一
級アルデヒド(RCHO)のアルキル基(R)を Me基
から、Et, Pr, ····n-nonyl 基へと連続的に
変化させ、ギ酸エステルとカルボン酸の生成
比を求め、置換基効果を調べる。 
 Winnik らは m-CPBA を用いたケトンの
Baeyer-Villiger 酸化におけるアルキル基の
相対的転位能を数値化し、評価している（相
対的転位能: Me 1, Et 270, Pr 450, Bu 400, 
Pentyl 670, Benzyl >2000）。そこで、本研
究で得られたアルキル基の相対的転位能を
Winnik らの結果と比較し、m-CPBA を用いる
古典的Baeyer-Villiger酸化と我々の新しい
Baeyer-Villiger 酸化とを比較検討する。な
お、２級アルキル基の転位能はかなり高くな
ることが知られており、２級アルデヒドの
Baeyer-Villiger 酸化についても調べる。 
 Taft の極性置換基定数*は、I効果による
アルキル基の電子供与能を表す尺度である。
本 申 請研究 で 計画し た アルデ ヒ ド の
Baeyer-Villiger 酸化では、アルコキシ-3-
ブロマンが中間体となる。即ち、アルキル基
の 1,2-転位は超原子価臭素に隣接した電子
不足な酸素原子上への転位であるため、アル
キル基の電子供与能が高くなるほどその転
位能が増大するであろうと思われる。そこで、
本研究で得られたアルキル基の転位能と
Taft の極性置換基定数*との相関関係を解
析し、我々の Baeyer-Villiger 酸化がアルキ
ル基の電子供与能によって支配されている

ことを証明する。 
 なお、アルデヒドだけでなくケトンの
Baeyer-Villiger 酸化も進行することをシク
ロヘキサノンとの反応を実施して、証明する。
2-メチルシクロヘキサノンとの反応では、古
典的 Baeyer-Villiger 酸化と同様に、メチン
基の転位がメチレン基の転位よりも圧倒的
に優先することを確認する。 

（ ４ ） 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド の
Baeyer-Villiger 酸化反応 
 ジフルオロ-3-ブロマンを用いると、芳香
族アルデヒドのBaeyer-Villiger酸化も進行
することがわかりつつある。少量の水の存在
下、ベンズアルデヒドにブロマンを塩化メチ
レン中 0 °Cで作用させると、ギ酸エステル
が選択的に生成した。安息香酸の生成は全く
検出されなかった。本反応は、世界で初めて
のベンズアルデヒドのBaeyer-Villiger酸化
反応である。ベンズアルデヒドの過安息香酸
による古典的酸化反応では、安息香酸が専ら
生成してしまい、その Baeyer-Villiger 酸化
は全く進行しないことが報告されている。こ
の芳香族アルデヒドのBaeyer-Villiger酸化
では、その一般性を確立した後に、ベンゼン
環上の置換基効果を中心に検討する。特に、
パラ位置換基の電子的効果とオルト位置換
基の立体的影響について詳しく調べる。 
 パラ位置換基の電子的効果については、
二種類のベンズアルデヒドの競争反応を実
施して相対反応速度を求め、p-Me, p-MeO, 
p-F, p-Cl, p-Br, p-CF3 基の電子的効果を
Hammettの置換規定数pとの相関関係を解
析して調べる。また、得られた反応定数
値を古典的 Baeyer-Villiger 酸化反応と比較
し、反応の律速段階についての知見を得る。 
（５）本 Baeyer-Villiger 酸化が立体保持で
進行することを証明する 
 光学活性な２級アルデヒドを合成し、ジフ
ルオロブロマンを用いたBaeyer-Villiger酸
化を実施する。得られるギ酸エステルを炭酸
塩と処理してアルコールに変換し、その絶対
配 置 と 光 学 純 度 を 決 定 す る 。 我 々 の
Baeyer-Villiger 酸化が立体保持で進行する
ことを証明する。 
（６）分子軌道計算 
 分子軌道計算（DFT 法及び MP2 法）を実施
して、反応機構の検証を行う。アセトアルデ
ヒドのBaeyer-Villiger酸化におけるアルコ
キシ-3-ブロマン中間体の構造計算を行った
後、メチル基の転位と水素の転位を比較する。
予備的計算結果では、メチル基の転位が圧倒
的に有利となっている。この結果は、カルボ
ン酸の生成が水素の 1,2-転位を経由するル
ートで進行するのではなく、β脱離を経て進
行していることを示唆している。興味深い結
果であるため、精密計算を実施して、カルボ
ン酸の生成が水素のβ脱離を経て進行して
いることを証明する。これはアルデヒドの古



典的 Baeyer-Villiger 酸化において、未だに
残された未解決の課題でもある。 
４．研究成果 
（１）三価の超原子価臭素反応剤の合成 
 三価の超原子価臭素化合物として、Frohn
教授らと共に開発したジフルオロブロマン
を使用した。BrF3 に ArSiMe3 を作用させて臭
素原子上での配位子交換を実施し、ジフルオ
ロブロマンを大量に合成することに成功し
た。ブロマンは室温でも一ヶ月以上保存可能
であり、取り扱いが容易な化合物であるある。
p-CF3 基を水素に変えたジフルオロブロマン
の合成も実施した。 
（２）脂肪族一級アルデヒドのデカナールの
Baeyer-Villiger 酸化反応 
 デカナールにジフルオロブロマンを作用
させると、フッ化アシルが 73%の収率で生成
した。反応系中で放出された HF がアルデヒ
ドに付加してα-フルオロヒドリンを生成し
た後、配位子交換によりアルコキシブロマン
が生成し、最後に三価の臭素置換基の還元的
脱離に伴ってα位水素が引き抜かれ、フッ化
アシルが得られたと思われる。このフッ化ア
シルへの酸化反応において、更に反応系に水
（２当量）を添加して反応を行うと、反応経
路が劇的に変化し、Baeyer-Villiger 酸化が
主として進行した。即ち、ギ酸エステルが 88%
の収率で得られた。本反応は、脂肪族一級ア
ルデヒドの BV 酸化の世界で初めての反応例
である。なお、m-CPBA によるデカナールの酸
化では専らカルボン酸が生成し、BV 酸化は全
く進行しない。添加する水の量について詳細
に検討した結果、２当量が最適であった。 
（３）アルキル基の置換基効果の検討 
 Baeyer-Villiger 酸化によるギ酸エステル
の生成とβ脱離によるカルボン酸の生成比
は、アルキル基の転位能が支配していると予
測される。そこで、脂肪族アルデヒドのアル
キル基を Me 基から、Et, ····n-nonyl 基へと
連続的に変化させ、ギ酸エステルとカルボン
酸の生成比を求め、置換基効果を調べた。
Winnik らはケトンの古典的 BV 酸化における
アルキル基の転位能を数値化し、評価してい
る。本研究で得られたアルキル基の相対的転
位能はWinnikらの結果と良い一致を示した。
２級アルキル基の転位能はかなり高くなる
ことが知られており、２級アルデヒドの
Baeyer-Villiger 酸化についても調べた。 
（４）ケトンの Baeyer-Villiger 酸化を開発
することに成功 
 ア ル デ ヒ ド だ け で な く ケ ト ン の
Baeyer-Villiger 酸化も進行することをシク
ロヘキサノンとの反応を実施して、証明した。
2-メチルシクロヘキサノンとの反応では、古
典的 Baeyer-Villiger 酸化と同様に、メチン
基の転位がメチレン基の転位よりも圧倒的
に優先することを確立した。 
（５）芳香族アルデヒドの Baeyer-Villiger
酸化反応を開発することに成功 
 ジフルオロ-3-ブロマンを用いると、芳香

族アルデヒドのBaeyer-Villiger酸化も進行
することが明らかになった。少量の水の存在
下、ベンズアルデヒドにブロマンを塩化メチ
レン中 0 °Cで作用させると、ギ酸エステル
が選択的に生成した。安息香酸の生成は全く
検出されなかった。本反応は、世界で初めて
のベンズアルデヒドのBaeyer-Villiger酸化
反応である。ベンズアルデヒドの過安息香酸
による古典的酸化反応では、安息香酸が専ら
生成してしまい、その Baeyer-Villiger 酸化
は全く進行しないことが報告されている。 
（６）芳香族アルデヒドの Baeyer-Villiger
酸化反応におけるパラ位置換基の電子的効
果 
 パラ位置換基の電子的効果については、二
種類のベンズアルデヒドの競争反応を実施
して相対反応速度を求め、p-Me, p-MeO, p-F, 
p-Cl, p-Br, p-CF3基の電子的効果をHammett
の置換規定数p との相関関係を解析して調
べた。また、得られた反応定数値を古典的
Baeyer-Villiger 酸化反応と比較し、反応の
律速段階についての知見を得た。 
（７）本 Baeyer-Villiger 酸化が立体保持で
進行することを証明 
 光学活性な２級アルデヒドを合成し、ジフ
ルオロブロマンを用いたBaeyer-Villiger酸
化を実施した。得られたギ酸エステルを炭酸
塩と処理してアルコールに変換し、その絶対
配置と光学純度を決定した。その結果、我々
のBaeyer-Villiger酸化が立体保持で進行す
ることを明らかにした。 
（８）分子軌道計算 
 分子軌道計算（DFT 法及び MP2 法）を実施
して、反応機構の検証を行った。アセトアル
デヒドのBaeyer-Villiger酸化におけるアル
コキシブロマン中間体の構造計算を行った
後、メチル基の転位と水素の転位を比較した。
その結果、メチル基の転位が圧倒的に有利と
なることが判明した。この結果は、カルボン
酸の生成が水素の 1,2-転位を経由するルー
トで進行するのではなく、β脱離を経て進行
していることを示唆している。これはアルデ
ヒドの古典的Baeyer-Villiger酸化において、
未だに残された未解決の課題に対して有力
な考え方を提供するものである。 
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