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研究成果の概要（和文）：炭素ラジカルの反応は精密有機合成に有用であり、炭素ラジカルの発生には、有機ハロゲン
化物と金属還元剤の反応がよく利用されている。本研究では、入手容易で低毒性のギ酸ナトリウムを還元剤として用い
る新規炭素ラジカル発生法を開発した。三価インジウム塩を触媒として、有機ハロゲン化物とギ酸ナトリウムとの反応
を行うと、脱ハロゲン化物が効率良く得られることを見出し、この還元反応がラジカル機構で進行することを明らかに
した。この触媒系を用いるヨードアルキン類のラジカル環化を行い、発生した炭素ラジカルを利用した炭素－炭素結合
形成にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Reactions of carbon radicals are valuable for fine organic synthesis. The 
reduction of organic halides with metal hydrides and low-valent metals has frequently been used for 
carbon radical generation. We herein report a new method for carbon radical generation from organic 
halides using sodium formate, a readily available, less toxic reductant. We found that the indium(III) 
salt-catalyzed reaction of organic halides with sodium formate in diethylene glycol diethyl ether gave 
dehalogenated products efficiently. Experimental results suggested that the present reduction should 
involve a radical mechanism. The radical cyclization of iodoalkynes by this catalytic system also 
proceeded successfully, and it demonstrated that the present method for carbon radical generation is 
useful for carbon-carbon bond formation.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ラジカル反応　インジウム触媒　有機還元剤　炭素ラジカル
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１．研究開始当初の背景 
近年、穏和な条件下でのラジカル発生法が

開発されたことに伴い、炭素ラジカルの関与
する反応は、ラジカル重合による高分子合成
だけではなく、高効率かつ高選択的な結合形
成が要求される精密有機合成にも極めて有
用であることが明らかにされている。炭素ラ
ジカルの発生にはいくつかの方法が知られ
ているが、有機ハロゲン化物からのハロゲン
引き抜き反応は、基質の入手・合成が容易で、
特定の位置に効率良く炭素ラジカルを発生
できるため頻繁に利用されている。この反応
にはトリブチルスタンナン（Bu3SnH）などの
有機スズヒドリドが有効であるが、有機スズ
化合物の毒性が高いこと、副生するハロゲン
化有機スズの分離が難しいことなどが欠点
となっている。この問題を解決するため、有
機スズヒドリドのかわりになる還元剤とし
て、ホウ素、ケイ素、ガリウム、ゲルマニウ
ム、インジウムなどの水素化物、金属単体や
低原子価金属塩を用いる方法が開発されて
いる。研究代表者もフェニルシラン（PhSiH3）
と触媒量の酢酸インジウム（In(OAc)3）を利
用する環境調和型炭素ラジカル発生法を報
告している[1]。しかし、還元剤の価格や調製
の手間を考えた場合、これらの方法は決して
実用的とは言えず、還元剤が比較的不安定で
あること、他の官能基に対する副反応を併発
することなども問題点として挙げられる。一
方、極性反応や遷移金属触媒反応では、ギ酸
塩のような安価で取り扱い容易な有機還元
剤を利用した還元反応が数多く開発されて
いる[2]。また、入手容易で安定なケイ素単体
から、還元剤として有望な水素終端ケイ素を
容易に調製できることが知られている[3]。こ
れらの事実と炭素ラジカル発生法の問題点
から、より実用的な環境調和型炭素ラジカル
発生法を開発するために本研究課題を着想
するに至った。 
上述のように、ラジカル反応に利用される

還元剤は、比較的陽性な典型元素の水素化物
であることが多く、有機還元剤からこのよう
な水素化物を調製することは一般的に難し
い。一方で、有機還元剤を利用した遷移金属
水素化物の調製については多くの例がある
が、このような水素化物がラジカル反応に有
効であるかどうかについては、ほとんど知ら
れていない。また、固体表面に存在するケイ
素−水素結合を利用した固液界面でのラジカ
ル反応が、効率良く進行するかどうかについ
ては不明である。このような状況から、本研
究課題は極めて挑戦的であると言える。 

 
[1] K. Miura, M. Tomita, Y. Yamada, A. 
Hosomi, J. Org. Chem., 2007, 72, 787. 
[2] R. A. W. Johnstone and A. H. Wilby, Chem. 
Rev. 1985, 85, 129. 
[3] J. M. Buriaki, Chem. Rev. 2002, 102, 1271. 
 
 

２．研究の目的 
毒性が強い有機スズ化合物や高価で不安

定な還元剤（金属水素化物、金属単体、低原
子価金属塩など）を利用することなく、有機
ハロゲン化物から効率よく炭素ラジカルを
発生させる新手法を開発し、より実用的な環
境調和型ラジカル反応を実現する。具体的に
は、安価で安定かつ毒性の低いギ酸塩やケイ
素単体などを還元剤として利用する、有機ハ
ロゲン化物のラジカル還元反応やラジカル
環化反応を開発する。 

 
３．研究の方法 
研究目的を達成するために、以下の研究に

取組んだ。 
（１）有機還元剤とインジウム触媒あるいは
遷移金属触媒から生成する金属ヒドリド種
を利用した有機ハロゲン化物のラジカル反
応 
（２）ケイ素単体のエッチングにより生成す
る水素終端ケイ素を利用した有機ハロゲン
化物のラジカル反応 
研究に必要な器具や機器、分析機器につい

ては、当研究機関の既設のものを用いた。 
 
４．研究成果 
（１）有機還元剤とインジウム触媒を利用す
る有機ハロゲン化物のラジカル反応 
モデル基質として 1-ヨードドデカン（1a-I）

を用いて反応条件の検討を行った。溶媒とし
てテトラグリム（TG = MeO(CH2CH2O)4Me）、
還元剤としてギ酸ナトリウム（HCO2Na）、触
媒として臭化インジウム（InBr3）を用いて、
少量の空気存在下、180 ℃で 3時間の反応を
行ったところ、ごく僅かではあるが、還元体
であるドデカン（2a）の生成が確認された（式
1：M = Na, X = Br）。インジウム塩のスクリー
ニングを行ったところ、インジウムトリフラ
ート（In(OTf)3）を用いた際に若干収率の改
善が見られた。 In(OTf)3 を触媒として、
HCO2Naの代わりにギ酸カリウム（HCO2K）
を用いて、空気を加えずに反応を行うと、ド
デカンの GC収率は 25％まで向上した。続い
て、他のギ酸塩について検討したが、反応効
率の改善にはつながらなかった。反応温度を
下げると 2aの収率は徐々に低下し、140 ℃で
は 1.5％となった。溶媒量を 1 mL（基質 0.5 
mmol当り）から 5 mLに増量すると 2aの GC
収率は 45％まで改善された。 

n-C12H25-I
1a-I

(0.5 mmol)

+ HCO2M n-C12H26
(0.5 mmol)

InX3
(0.1 mmol)

TG, 180 °C
3 h

(1)
2a

 

生成物の検出が容易な安息香酸 4-ヨード
ブチル（1b-I）を基質として、さらに反応条
件の検討を行った。HCO2Kを用いた反応では、
安息香酸ブチル（2b）が単離収率 54％で得ら
れ、炭素−ヨウ素結合への求核置換反応によ
りギ酸エステルが副生することがわかった



（式 2）。求核性が低いと考えられる HCO2Na
を用いても、ギ酸エステルの副生は抑えられ
なかった。しかし、In(OTf)3と HCO2Naを 30
分ほど室温で混合してから、基質を加えて反
応を行うことで、ギ酸エステルの副生を抑え、
反応効率をさらに改善できた。この条件で触
媒を変えて反応を行ってみたところ、ハロゲ
ン化インジウム（InX3, X = Cl, Br, I）も同様の
触媒活性を示すことが明らかになった（式 3）。 

1b-I
(0.5 mmol)

+ HCO2K
(0.5 mmol)

In(OTf)3 (0.1 mmol)

TG (8 mL), 180 °C, 3 h

(2)

PhCO2(CH2)4-I

2b, 54%
PhCO2Bu + PhCO2(CH2)4OCHO

 

HCO2Na
(0.55 mmol)

InX3 (0.1 mmol)

TG (8 mL)
rt, 0.5 h

1b-I (0.5 mmol)

180 °C, 1.5 h
2b (3)

X = OTf:
X = Cl:
X = Br:
X = I:
*With 5 mL of TG.

63%
63%, 62%*
51%
57%

 

溶媒として TG を用いた本反応では、最初
に用いた基質の物質量を基準にして、未反応
の基質および基質由来の生成物を 7割程度し
か回収できていない。そこで、反応終了後の
反応混合物を精査した結果、基質由来の生成
物で、TG と同様の極性を有する化合物が副
生していることがわかった。つまり、基質と
溶媒との反応が起こっていると考えられ、溶
媒について検討することにした。基質や反応
剤、触媒等の溶解性および沸点を考えてポリ
エーテル系溶媒とし、末端アルコキシ基の反
応性を低下させるため、メトキシ基よりも嵩
高いアルコキシ基を有する溶媒について検
討した。その結果、ジエチレングリコールジ
エチルエーテル（(EtOCH2CH2)2O）を TG の
代わりに用いると、1b-I から 2b が単離収率
74％で得られた。触媒として InCl3 を用いる
と反応は遅くなるが、反応時間を延長するこ
とで収率よく還元が進行した（式 4）。 

HCO2Na
(0.55 mmol)

InX3 (0.1 mmol)

(EtOCH2CH2)2O
(5 mL), rt, 0.5 h

1b-I
(0.5 mmol)

180 °C
t h

2b (4)

X = OTf, t = 1.5:
X = OTf, t = 2:
X = Cl, t = 5:
X = Cl, t = 8:

74%
78%
75%
85%  

最適化により得られた反応条件を標準条
件として、各種有機ハロゲン化物の還元を検
討した。臭化物 1b-Br や塩化物 1b-Cl の還元
は、In(OTf)3 を触媒とした場合にはうまく進
行しなかった。しかし、触媒として InI3を用
いて、基質を加えてから 30 分ほど撹拌した
後、加熱することで効率良く還元が進行した
（式 5）。この場合、ヨウ化物イオンの求核置
換反応により反応系中でヨウ化物 1b-I が生

成していると考えられる。同様の触媒系で 1-
ハロドデカン（1a-Y）の還元反応は中程度の
収率で進行した（式 6）。第二級ハロアルカン
の反応では、脱離反応が優先して、目的の還
元体は得られなかった。ヨードアレーン類の
還元は、分子内に極性官能基が存在しても比
較的効率良く進行した（式 7）。興味深いこと
に、2-ヨードベンズアミドと 4-ヨードベンズ
アミドとの反応では、前者の方が速やかに反
応し、アミド基が配向基として反応を促進し
ていると考えられる。 

HCO2Na
(0.55 mmol)

InX3 (0.1 mmol)

(EtOCH2CH2)2O
(5 mL), rt, 0.5 h

PhCO2(CH2)4-Y
(1b-Y, 0.5 mmol)

rt, t1 h

2b (5)
180 °C, t2 h

X = OTf, Y = Br, t1 = 0, t2 = 2:
X = I, Y = Br, t1 = 0.5, t2 = 8:
X = I, Y = Cl, t1 = 0.5, t2 = 2:

14%
86%
64%  

HCO2Na
(0.55 mmol)

InX3 (0.1 mmol)

(EtOCH2CH2)2O
(5 mL), rt, 0.5 h

n-C12H25-Y
(1a-Y, 0.5 mmol)

rt, t1 h

2a (6)
180 °C, t2 h

X = OTf, Y = I, t1 = 0, t2 = 2:
X = I, Y = Br, t1 = 0.5, t2 = 4:

54%
53%  

HCO2Na
(0.55 mmol)

In(OTf)3 (0.1 mmol)

(EtOCH2CH2)2O
(5 mL), rt, 0.5 h

Ar-I
(0.5 mmol)

180 °C, t h
(7)Ar-H

O

OBn

H

O

CH2Bn

H

O

NBn
H

H
t = 5: 71% t = 6: 84% t = 6: 97%

O

OBn

O

CH2Bn

O

NBn
H

t = 4: 69% t = 6: 83% t = 6: 45%
H H H

 

次に、ヨードアルキン 3を基質として、本
反応により生成すると考えられるアルキル
ラジカル中間体を利用した環化反応を検討
した。同様の条件下で、アリール基を有する
基質 3（R = Ar）を HCO2Naと反応させたと
ころ、環化体 4が中程度の収率で得られた（式
8）。シリル基を有する基質 3（R = PhMe2Si）
を用いた場合も 4が得られたが、反応条件が
過酷であるためか、二重結合が環内に移動し
た異性体 4' が主生成物となった。このよう
に環化反応が進行したことから、本反応はラ
ジカル機構を含むと考えられる。 



HCO2Na
(0.55 mmol)

In(OTf)3 (0.1 mmol)

(EtOCH2CH2)2O
(5 mL), rt, 0.5 h

3 (0.5 mmol)

180 °C, t h

(8)

(CH2)4IR

R

H

R

H

R = Ph, t = 2:
R = 4-MeO-C6H4, t = 2:
R = 4-F3C-C6H4, t = 3:
R = 1-Naphthyl, t = 3:
R = PhMe2Si, t = 2:

66%
61%
54%
53%
70% (3:3' = 1:3.5)

4 4'

 

反応機構に関する知見をさらに得るため
に、重ギ酸ナトリウム DCO2Naを用いた 1b-I
の還元反応を行った。その結果、生成物 2b
に重水素は導入されないことがわかった（式
9）。このことから、HCO2Na から発生したヒ
ドリドイオンが求核置換反応により基質を
還元するという機構は考えにくい。また、
InCl3を過剰の HCO2Naと反応させると、イン
ジウム金属 In(0) が生成することがわかった
（式 10）。InH3は熱分解により In(0) になる
ことが知られている。したがって、InCl3 と
HCO2Na との反応では、インジウムヒドリド
種が生成していると考えられる。 

DCO2Na
(0.55 mmol)

InX3 (0.1 mmol)

(EtOCH2CH2)2O
(5 mL), rt, 0.5 h

1b-I
(0.5 mmol)

180 °C, 2 h
2b (9)

No deuteration.  

HCO2Na
(1.65 mmol)

InCl3 (0.5 mmol)

(EtOCH2CH2)2O
(5 mL), rt, 0.5 h

180 °C, 2 h
In(0) (10)

 

以上の実験結果に基づき、本反応は次のよ
うな機構で進行すると考えられる（Scheme 
1）。まず、3 価インジウム塩 InY3と HCO2Na
との反応によりギ酸インジウム HCO2InY2が
生成し、脱炭酸を伴う熱分解によりインジウ
ムヒドリド種 HInY2が生成する。続いて、系
中に存在する微量の酸素や溶媒由来のラジ
カル種との反応、あるいは、熱分解により、
HInY2から 2価インジウム塩 •InY2（インジウ
ムラジカル）が生成する。これがハロゲン化
物 RXからハロゲンを引き抜き、炭素ラジカ
ル種 R• を与えるとともに、3 価インジウム
塩 XInY2 になる。R• は溶媒から水素を引き
抜いて還元生成物 RHとなり、溶媒から生じ
るラジカル種は •InY2の生成に利用される。
XInY2は HCO2Na と反応して HCO2InY2を再
生し、触媒サイクルが完成する。 

HCO2Na + InY3

HInY2

HCO2InY2 CO2

•InY2

XInY2

HCO2Na

NaX

RX

R•

RH

solvent O2 or heat
or [solvent]•

HOO• or solvent[solvent]•  

Scheme 1. 推定反応機構 

HCO2Na を用いるラジカル還元反応につい
て、触媒としてインジウム塩の代わりに遷移
金属（Ti, Fe, Co, Ni, Cu, Zr, Ru, Rh, Pd, Ag, Ir）
の塩や錯体等を用いてみたが、現在までのと
ころ、1b-Iの還元が効率良く進行する触媒系
は見つかっていない。今後もさらに検討を重
ねて行く予定である。 
 
（２）ケイ素単体のエッチングにより生成す
る水素終端ケイ素を利用した有機ハロゲン
化物のラジカル反応 
ケイ素粉末（75-150 µm, 4N, 14当量）を用

いて 1b-Iの還元を試みた。エッチングにはフ
ッ化アンモニウム（NH4F, 36当量）を用いて、
エタノール−水 1:2 の混合溶媒中で反応を行
った。基質を加える前にケイ素粉末と NH4F
溶液の混合物を室温で 30 分ほど撹拌し、基
質を加えてから 45 ℃で 24 時間撹拌すると、
2b が収率 80％程度で得られた。しかし、ケ
イ素単体の凝集が起こりやすく、反応の再現
性が乏しいという欠点があった。このため、
粒子径の小さいケイ素単体、分散剤やラジカ
ル開始剤を用いたり、反応容器、撹拌子、反
応温度、溶媒やエッチング剤（NH4F•HF, KF, 
KF•HF）などを変えたり、超音波照射を行っ
たりしたが、特に効果はなかった。また、比
較的硬いケイ素単体により、反応容器や撹拌
子が摩耗しやすいという欠点があることも
わかった。以上の結果から、本研究により合
成的に有用な炭素ラジカル発生法を開発す
ることは、極めて難しいことがわかった。 
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