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研究成果の概要（和文）：　本研究ではアルデヒドを出発物質として用い、これに適切な遷移金属錯体触媒と酸素、あ
るいは過酸化水素水を作用させ生成するペルオキシヘミアセタールを鍵中間体として、アルデヒドからのアルキルラジ
カル種の汎用的な発生法を確立することを目的に研究を行った。その結果、アルデヒドに対し、触媒量のコバルトサレ
ン錯体を、過酸化水素存在下、アセトニトリル中、-20℃で作用させることで、脱ホルミル化の進行したヒドロペルオ
キシドが良好な収率で得られることを見出した。さらにヨウ化ナトリウム存在下でコバルトサロフェン錯体を用いて同
様の条件下反応を行うことにより、ヨウ化アルキルが得られることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Exploitation of a new methodology for the generation of alkyl radical species is 
of great importance in the field of organic chemistry. Aldehydes are easily available, common compounds 
and have been utilized as a precursor of acyl radicals. Therefore, it is highly desirable to develop an 
efficient method for the generation of alkyl radical species from aldehydes without forming acyl radicals 
to utilize aldehydes as an alkyl radical precursor.
In the present study, we have succeeded in developing a general method for oxidative generation of alkyl 
radicals from aldehydes through peroxohemiacetal intermediates with a catalytic amount of a cobalt-salen 
complex using hydrogen peroxide as a stoichiometric oxidant to give hydroperoxides in good yield with 
wide generality. When the reaction was carried out in the presence of sodium iodide, the corresponding 
deformylated alkyl iodides were obtained in good yield.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機化学　ラジカル　脱ホルミル　アルデヒド
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１．研究開始当初の背景 
 アルデヒドのホルミル水素を引き抜くこ
とによりアシルラジカルが生成することは
古くから知られている。また、このアシルラ
ジカルは第三級アルキル基が置換している
場合は比較的容易に脱カルボニルを起こし
第三級アルキルラジカルを生じることも知
られている。これらラジカル種を利用する合
成反応もいくつか報告されているが、そのほ
とんどがアシルラジカルを活性種とするア
ルケンへの付加反応であり、アルデヒドから
の水素引き抜き-脱カルボニルを伴うアルキ
ルラジカルの生成とその利用については石
井らによる N-ヒドロキシフタルイミドを用
いるα-置換アルデヒドからの脱カルボニル
反応の例などがごくわずか報告されている
にすぎない。特に第一級のアルキルラジカル
を生成するアシルラジカルからの脱カルボ
ニルは比較的反応速度が遅く一般に高温が
必要で、副反応が併発しやすく必ずしも効率
よく進行しないことが知られている。 
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 一方、バクテリア由来のシトクロム酸化酵
素 CYP125 は、ステロイド側鎖部位のアルデ
ヒドを酸化的に脱カルボニルしアルケンや
アルコール、ケトンなどを与えることが知ら
れている。近年その反応機構に関する研究が
行われ、鉄ペルオキシド活性種のアルデヒド
への付加により生じるペルオキシヘミアセ
タール中間体からのホモリティックな結合
切断によるアルキルラジカルの生成を強く
示唆する実験結果が得られている。これらの
研究は、酵素反応の機構解明を主目的とした
もので、極めて限定された基質での反応が報
告されているのみであり、この形式でのアル
キルラジカル生成を汎用的に実現した例は
なかった。 
 
２．研究の目的 
 このような背景のもと本研究では、アルデ
ヒドを出発物質として用い、これに適切な遷
移金属錯体触媒と酸素、あるいは過酸化水素
水を作用させ生成するペルオキシヘミアセ
タールを鍵中間体として、アルデヒドからの
アルキルラジカル種の汎用的な発生法を確
立することを目的に研究を行った。これによ 
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り従来知られているアルデヒドからの水素
引き抜き−脱カルボニルによるアルキルラジ
カル生成とは本質的に異なる適用範囲の広
いアルデヒドからのアルキルラジカル生成
法を確立することを目指した。 
 
３．研究の方法 
 α位に置換基を持つアルデヒドを出発物
質とし、各種遷移金属触媒存在下、酸素ある
いは過酸化水素との反応についてさまざま
な検討を行い、ペルオキシヘミアセタール経
由で脱カルボニルを起こしたアルキルラジ
カルを生成させる手法の確立を目指した。マ
ンガン、鉄、コバルト、ニッケルを中心金属
とし、ポルフィリン、ポリアミン、サレン等
の配位子を用いて多様な検討を行った。次い
でより反応制御が困難と考えられるα位に
置換基のないアルデヒドとの反応について、
同様に第一級アルキルラジカルを経由して
選択的に生成物を得るべく検討を行った。生
じるラジカル種の捕捉方法についても、予備
的な知見が得られているヒドロペルオキシ
ド生成に留まらずさまざまな捕捉方法を検
討した。最終的に、この新しいアルキルラジ
カル発生法を利用して、本手法に特徴的な有
用な反応を実現することを目指した。 
 
４．研究成果 
 まず、基質としてα位に置換基を持つアル
デヒド１を用い、中心金属として対応するペ
ルオキソ錯体が求核性を示すことが報告さ
れているマンガン、鉄、コバルトを、配位子
として誘導体の合成が容易で系統的な検討
を行えるサレン配位子を選択し、さまざまな
条件下、反応の検討を行った。その結果、3
位に置換基を有し、かつ 5位に電子供与基を
有する配位子を持つコバルト–サレン錯体を
用いて、アルデヒド 1に対して過剰量の過酸
化水素存在下、アセトニトリル中、-20 ̊ Cで
反応を行うことにより、77%と良好な収率で
カルボニルが除去されたヒドロペルオキシ
ド誘導体 2が得られることを見出した(Table 
1, entry 5)。 

 



 そこでこの最適条件下、本反応の基質一般
性について検討を行った。その結果、Table 2
に示すように、本反応は様々な官能基を有す
る基質に適用可能であり、対応する生成物 4
を良好な収率で与えることが明らかとなっ
た。特にケトン、エステル、アミドなど他の
カルボニル基が存在していても、アルデヒド
部位で特異的に反応が進行する。また、第一
級アルデヒドを用いても若干カルボン酸の
副生量が増加し収率が低下するものの、同様
の反応が進行することがわかった。 

 
 このように、アルデヒドからカルボニル炭
素の除去を伴いヒドロペルオキシドを得る
ことができたので、次に本反応の反応機構に
関する知見を得るべく検討を行った。アルデ
ヒドからヒドロペルオキシド誘導体が得ら
れる機構としては、想定したペルオキソヘミ
アセタール中間体を経由する脱ホルミル機
構に加えて、アシルラジカルを経由する脱カ
ルボニル機構の可能性も考えられる(研究背
景の項参照)。そこで本反応がこれらのいず
れで進行しているかを確かめるべく、最適条
件下の反応をNMRにより直接観測したところ、
ヒドロペルオキシド 2とほぼ同量のギ酸の生
成が確認された(eq 1)。これは本反応が想定
通りペルオキソヘミアセタール中間体の脱
ホルミルを経て進行していることを示す結
果である。さらにラジカル中間体の生成を確
認するため、TEMPO 存在下で同様の反応を行
ったところ、実際にラジカル種が TEMPO によ
り捕捉された生成物 5が収率良く得られるこ

とがわかった(eq 2)。従って当初の想定通り、
本反応はペルオキソヘミアセタール中間体
から脱ホルミルを経てアルキルラジカル種
が生成していることが確認された。 

 

 以上の結果から本反応の反応機構につい
ては現在次のように考えている。すなわちま
ず、過酸化水素とコバルトサレン錯体から、
ヒドロペルオキソ錯体が生成する。これがア
ルデヒドに付加しペルオキソヘミアセター
ル中間体を生成し、ここから酸素−酸素結合
ならびに酸素−炭素結合のホモリティックな
切断を経てギ酸を放出すると同時にアルキ
ルラジカルが発生する。これが系中で過酸化
水素の分解により生じた酸素により捕捉さ
れヒドロペルオキシドを与えるというもの
である。 
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 このようにして、アルデヒドからカルボニ
ル炭素の除去を伴いアルキルラジカルを発
生させる手法を開発することができたので、
次に、生じたアルキルラジカルをハロゲン化
物として捕捉するべく検討を行った。第二級
アルデヒド 6を基質に用いて、触媒量のコバ
ルト錯体と 8 倍モル量の尿素•過酸化水素存
在下、様々なハロゲン化剤を添加して反応の
検討を行った(Table 3)。塩化ナトリウム、
あるいは臭化ナトリウムを添加して反応を
行ったが、対応するハロゲン化物は得られず、
ヒドロペルオキシドが得られたのに対し
(Entry 1,2)、ヨウ化ナトリウムをハロゲン
化剤として添加すると、対応するヨウ化アル
キルが収率 56％で得られることがわかった 
(Entry 3)。また、ヨウ素や N-ヨードスクシ
ンイミド（NIS）を用いた場合には、目的の
ヨウ化物は全く得られなかった(Entry 4,5)。 



 
 次に第一級アルデヒド 7を用いて同様に反
応を行ったところ、原料のアルデヒドが 27％
回収され、目的のヨウ化物 8 の収率は 36%と
低く、さらに相当量のカルボン酸 9が副生す
ることが分かった(Table 4, Entry 1)。そこ
で、収率を向上するべく様々な添加剤の検討
を行ったところ、酢酸を添加剤として反応を
行うと原料が消失し目的のヨウ化物 8の収率
が 62％と大幅に向上することを見出した
(Entry 2)。さらに配位子のジアミン部位に
ついて検討を行った結果、ジアミン鎖をエチ
レンジアミンからフェニレンジアミンに変
え、反応を−35 ºCで行うことで、カルボン酸
9 の副生を若干抑制し、目的のヨウ化アルキ
ル 8 を 69%と最も良い収率で得ることができ
た(Entry 5)。 

 

 そこでこのフェニレンジアミン部位を持
つコバルト–サレン錯体を用いて、基質一般
性の検討を行った。その結果、基質にエーテ
ル、エステル、アミド、環状アセタール等を
含むアルデヒドや、置換形式の異なる第二級
アルデヒド、さらには第三級アルデヒド等を
用いて、収率良く対応するヨウ化アルキルを
得ることに成功した(Table 5)。 
 また、基質としてα–メトキシアルデヒド
誘導体 10 を用いて本反応条件に付すと、生
成するヨウ化物が容易に加水分解されアル
デヒドが生じるため、連続的に脱ホルミル化
–ヨウ素化が進行し、基質に対し 3 倍モル量
のギ酸を得ることができた(eq 3)。この反応 

 

 
は糖類縁体から一炭素資源であるギ酸を合
成できる興味深い反応である。 

 

 以上本研究では、コバルトサレン型錯体を
触媒とし、過酸化水素を酸化剤として用いる
ことにより、アルデヒドからの脱ホルミルを
伴うラジカル生成法を確立することができ
た。本反応は温和な条件下で触媒的にアルキ
ルラジカルを発生させる手法として有用性
が高く、今後さらなる展開、利用が可能と考
えている。 
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