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研究成果の概要（和文）：パラジウム錯体を触媒として，末端アルケンと嵩高いジオールである

ピナコールからの末端アセタール合成法，および，穏和な反応条件下での環境低負荷型の末端

アルケンからのアルデヒド合成法を見出した。これらの反応では配位アルケンへの求核攻撃位

置の制御が鍵であり，嵩高い酸素求核剤を用いることによって逆マルコフニコフ選択的に進行

させることに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed a synthetic method for terminal acetals from terminal 
alkenes and pinacol, and environmental load-reducing synthetic methods for aldehydes from 
terminal alkenes under mild reaction conditions. In these reactions, control of the 
regioselectivity of nucleophilic attack to coordinated alkenes is the key. By using bulky 
oxygen nucleophiles, the selectivity was successfully controlled to anti-Markovnikov 
manner. 
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１．研究開始当初の背景 
パラジウム錯体触媒によるアルケンから

の直截的な含酸素ヘテロ環合成については，
ジオールを用いた電子不足アルケン等の末
端炭素への求核攻撃によるアセタール合成，
およびビニルアレーンの内部炭素への攻撃
によるアセタール合成がそれぞれ報告され
ていた。また含窒素ヘテロ環合成については，
尿素やグアニジン等を求核剤に用いた分子
内酸化的 1,2-付加型反応やジエンへの分子
間酸化的 1,2-付加型反応，高反応性 N-N 結合

を持つ三員環化合物のアルケンへの 1,2-付
加反応によって含二窒素五員環が合成され
ていたが，基質適用範囲が限られることから，
さらに多様なヘテロ環骨格の効率的構築法
の開発が望まれていた。申請者らはパラジウ
ム錯体触媒系を用いて，求核部位の嵩高さの
違いにより配位アルケンに対する攻撃位置
を制御可能，特に，適度な嵩高さを持たせる
ことによって求核性を損なわずに電子的に
不利な逆マルコフニコフ攻撃を選択的に進
行させることが可能との着想に至った。 
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また，末端アルケンからのワッカー型酸化に
よるアルデヒド合成については，特にアルケ
ンが配向基を有する場合（アリルエーテル，
アリルアミン，α,ω-ジエン等）においてメ
チルケトンよりもアルデヒドが優勢に生成
する例が多く知られており，ビニルアレーン
の場合にもアルデヒド選択的な反応の例が
わずかに報告されていたが，依然として優れ
た反応の開発が望まれていた。 
 
 
２．研究の目的 
ヘテロ環骨格は多くの天然物や医農薬な

どのファインケミカルズに普遍的に含まれ
る構造であり，より直截的かつ原子効率的な
合成法の開発が望まれる。本研究では触媒と
してパラジウム錯体を用いて，アルケンへの，
求核部位を二ヶ所持つ求核剤の酸化的な付
加型反応によるヘテロ環骨格の新構築法の
開発を目的とした。求核部位の立体的要因に
より，配位した末端アルケンへの求核攻撃の
際にマルコフニコフ攻撃（内部炭素への攻
撃）と逆マルコフニコフ攻撃（末端炭素への
攻撃）を精密に制御する。特に，電子的に不
利な逆マルコフニコフ求核攻撃を進行させ
る段階が鍵となる。 

また末端アルケンからのワッカー型酸化
による高効率かつ基質一般性の高いアルデ
ヒド合成法は，工業製法であるヒドロホルミ
ル化に比肩し得る本質的に優れた方法であ
る。ヒドロホルミル化よりも生成するアルデ
ヒドの炭素鎖は１原子短く，合成ガス（一酸
化炭素と水素の混合ガス）を使用せず安全性
が高い点が特徴として挙げられる。本研究で
は基質一般性の高い末端アルケンからのア
ルデヒド合成反応の開発を目指した。本反応
においても嵩高い求核剤による逆マルコフ
ニコフ求核攻撃が鍵段階となる。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ヘテロ環骨格構築反応 
 末端アルケンと種々の求核剤を基質とし
て触媒反応の検討を行った。配位アルケンに
対する逆マルコフニコフ攻撃が進行すると
パラジウムは内部炭素側に位置するため，こ
の段階を有利にするにはパラジウム周りは
嵩高くないほうが好ましい。アルケンとして
はアリルエーテル・アリルアミン・ジエンな
どキレート配位し得る基質やビニルアレー
ン類，電荷の偏りのないアルケン類など基質
により求核剤との反応性や求核攻撃の際の
位置選択性が異なることから，それらを考慮
して種々の組み合わせを試行した。また，反
応機構の詳細を明らかにすべく，反応中間体
の NMR測定など分光学的手法による観測と単
離・同定を試みた。反応機構に関して得られ

た知見を，より高効率かつ高選択的な触媒反
応の実現に資するよう，触媒反応検討の段階
にフィードバックした。 
(2) アルデヒド合成反応 

嵩高い求核剤を用いることにより，パラ
ジウムに配位した末端アルケンに対して逆
マルコフニコフ型での求核攻撃が進行し得
る。その後，脱プロトン化およびβ-水素脱
離によって末端炭素に求核剤が結合した二
置換アルケンが生成し，この配位二置換ア
ルケンに対して水分子が攻撃すれば，続く
脱プロトン化と還元的脱離，求核剤の解離
を経てアルデヒドが得られる。従って，嵩
高い求核剤と水とを適当な当量比で共存さ
せて反応を行うことにより，アルデヒドを効
率的かつ高選択的に合成できる可能性があ
るものと考えた。配位アルケンに対して水分
子の攻撃よりも嵩高い求核剤の攻撃のほう
が速ければ，二置換アルケン錯体が反応中間
体として一旦生成し，その後に配位二置換ア
ルケンに対する水分子の攻撃が起こり，アル
デヒドが生成し得る。もし配位した末端アル
ケンに対して水分子の攻撃の方が速ければ
メチルケトン体が生成することから，アルデ
ヒド体／メチルケトン体比が向上するよう，
より適した求核剤や求核剤／水の当量比お
よびその他の反応条件を探索した。 
 
 
４．研究成果 
(1) ビニルアレーン，アリルエーテル，1,5-
ジエンからの末端アセタール合成反応 
 求核剤として嵩高いジオールであるピナコー
ルを用いることにより，ビニルアレーン，アリル
アリールエーテル，1,5-ジエン，等に対して逆マ
ルコフニコフ求核攻撃が高位置選択的に進行す
ることを見出し，ジエンまたは末端アルケン
から末端アセタールを合成する信頼性の高
い方法を確立した。 
 N,N-ジメチルホルムアミド中，基質に種々のジ
エンまたは末端アルケンを用い，触媒前駆体とし
て [PdCl2(MeCN)2] （10mol%），酸化剤としてベン
ゾキノン（2当量），求核剤としてピナコール（10
当量）を加え60 ℃で反応させたところ，アルケ
ンに対する逆マルコフニコフ求核攻撃が進行し，
それぞれ対応する末端アセタールが生成した（表
１）。1,5-ヘキサジエンでは片方の二重結合がア
セタールに変換された生成物が 3 時間後に 45％
で，同様に1,5-ジエンである4-ビニル-1-シクロ
ヘキセンでも末端アセタールが収率41%でそれぞ
れ得られた。基質としてアリルアリールエーテル
を用いた場合には良好な収率で対応する生成物
を得ることができたが，特にアリルフェニルエー
テルを基質に用いたところ，末端アセタール以外
に副生成物として芳香環の C-H 結合活性化を経
た3-メチルベンゾフランの生成が確認された。 



 

 

 

芳香環の 4 位に電子求引
性基であるメトキシカル
ボニル基を導入したとこ
ろベンゾフランの副生が
抑えられ，末端アセター
ルが高選択的に得られた。
また，芳香環の2,6位にメチル基を有する比較的
嵩高いアリルアリールエーテルを用いても末端
アセタールが良好な収率で得られた。ビニルアレ
ーンを基質として用いると，副生成物としてアセ
トフェノン誘導体が若干生成するものの，様々な
電子供与性，電子求引性置換基を有するビニルア
レーンの末端アセタール体が概ね良好な収率で
得られた。表１に示したいずれの基質を用いた場
合にも内部アセタール体の生成はほとんど確認
されなかった。また，末端アルケンとしてスチレ
ンを，求核剤としてピナコールよりも立体障害の
小さいジオールであるエチレングリコール，2-
メチル-1,2-プロパンジオール，または2,3-ブタ
ンジオールを用いた場合には，末端アセタール／
内部アセタールの生成比はほぼ1:1となった（ス
キーム１）。従って，本反応における高い逆マル
コフニコフ選択性の発現は，配位アルケンに対す
る求核攻撃の段階において，1,5-ジエンではアル
ケン部位，アリルアリールエーテルでは酸素原子
がそれぞれパラジウムに対して配向基として働
くこと，またビニルアレーンの場合ではパラジウ
ム-πベンジル中間体を形成し得ることなどに加
えて，嵩高い第三級のジオールであるピナコール
の立体的要因がこれらと相乗的に影響を与えた
ことに由来すると考えられる。本反応の推定され
る反応機構をスキーム２に示した。スチレンがパ
ラジウムにπ配位した後，逆マルコフニコフ求核
攻撃によりπ-ベンジル中間体が生成する。σ-ベ 

 

 

ンジル中間体への異性化後，β-水素脱離，分子内
求核攻撃および脱プロトン化と還元的脱離を経
て末端アセタールが生成する。 
(2) ビニルアレーンからの逆マルコフニコ
フ型のワッカー型酸化による末端アルデヒ
ド合成反応 
一般的にワッカー型酸化では，パラジウム

に配位した末端アルケンの内部炭素に水が
求核攻撃するためにアルデヒドではなくメ
チルケトンが生成するが，求核剤としても働
く嵩高い三級アルコールを溶媒として用い，
少量の水を共存させることにより，ビニルア
レーンから高選択的にアリールアセトアル
デヒドが得られることを見出した。アルゴン
雰囲気下，tert-ブチルアルコール溶媒中，
基質としてスチレン，触媒前駆体として
[PdCl2(MeCN)2] (10 mol%)，酸化剤として 1,4-
ベンゾキノン(2 当量)をそれぞれ用い，水(3
当量)を加えて 40 oC で 1時間反応させたとこ
ろ，フェニルアセトアルデヒドとアセトフェ
ノンがそれぞれ収率 76%，2%と，アルデヒド
が高選択的に得られた（スキーム３）。また
反応時間を長くすると，生成したフェニルア
セトアルデヒドが 1,4-ベンゾキノンと反応
し，ジヒドロベンゾフラン誘導体が生じた
（スキーム４）。その他のビニルアレーンに
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対して最適反応条件を適用した結果をスキ
ーム５に示す。4-メトキシスチレン，4-クロ
ロスチレン，3-トリフルオロメチルスチレン
を基質として用いた場合には，対応するアリ
ールアセトアルデヒドが高選択的に良好な
収率で得られた。2-および 4-メトキシスチレ
ンでは電子的要因のためかアルデヒド選択
性は低下した。また 2-メトキシスチレンでは
反応速度も低下したが，これは立体障害に起
因すると考えられる。本反応の推定機構とし
て，パラジウムに配位したスチレンの末端炭
素に向けて tert-ブチルアルコールが求核攻
撃し，π-ベンジル中間体の生成およびβ-水素
脱離を経てアルケニルエーテルが生じた後，
加水分解によりフェニルアセトアルデヒド
が生成すると考えられる。 

また同反応について，最終酸化剤として分
子状酸素も利用可能であることを見出し，ア
リールアセトアルデヒド類が中程度の収率
で生成した。アルデヒド：ケトン生成比は最
高で 20:1 以上となった。 

 

 

 

(3) ビニルアレーンからの酸化的開裂によ
る末端アルデヒド合成反応 

上記(2)の分子状酸素を用いた反応につい
て，反応時間を延長したところ，アリールア
セトアルデヒド類はさらに酸化され，徐々に
ベンズアルデヒド類が生成することを見出
した。最終的にはアリールアセトアルデヒド
類はほぼベンズアルデヒド類へと転化した。
従って本研究では，ビニルアレーン類を出発
原料として，反応時間およびその他の各種反
応条件をコントロールすることにより，逆マ
ルコフニコフ求核攻撃を経るワッカー型酸
化によるアリールアセトアルデヒド類合成
と，酸化的開裂を経るベンズアルデヒド類合
成の両反応をそれぞれ選択的に進行させる
ことに成功した。 
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