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１．　はじめに

　アルキルラジカルに代表される炭素ラジカルは反応性に富んだ化学種であり，炭素ラジ
カルを生成させる種々の方法が近年活発に研究され，広く有機合成反応に利用されてい
る。典型的なアルキルラジカルの生成法として，臭化およびヨウ化アルキルをA I B Nのよ
うなラジカル開始剤の存在下Bu3SnHや(Me3Si)3SiHと反応させる方法，Bartonエステルやア
シルペルオキシドの熱分解，金属イオンによる一電子酸化による方法などがある。1) しか
し，これらの方法のいずれもが量論的な反応であり大量の合成反応に利用することは難し
く実験室的な規模での使用に限られる。工業的なアルキルラジカルの生成を経る反応とし
て，アルカンをラジカル開始剤や光照射下で反応させる方法がある。この方法はアルカン
の自動酸化反応に利用されているが，高温で行う力ずくの反応となっており，このような
条件のもとでは，アルカンの炭素－水素結合の切断のみならずそれらの結合エネルギーよ
り低い炭素－炭素結合の切断も同時に生起するため，反応の選択性が低く反応効率も満足
の行くものになっていない。2) これまでアルカンの炭素－水素結合を穏和な条件でホモリ
ティックに切断し，炭素ラジカルを選択的に生成させる一般性のあるよい方法がなかっ
た。この目的を実現するためには，穏和な条件のもとで働く新規な炭素ラジカル生成法の
開発が必要となり，これが可能となれば有機合成上極めて価値のある合成手段を提供する
ことになる。
　最近，我々はN-ヒドロキシフタルイミド（NHPI）から生成するフタルイミドN-オキシ
ル（P I N O）ラジカルが穏和な条件のもとでアルカンを含む種々の炭化水素類，アルコー
ル，エーテル，アセタール，アルデヒドなどの化合物の炭素－水素結合から水素原子を引
抜き，相当する炭素ラジカルを極めて高い選択性で与え，しかも触媒的に行えることを見
出した。3) NHPIは「炭素ラジカル生成触媒」(Carbon Radical Producing Catalyst)（CRPC

と略記）と呼ぶことができ，C R P Cによる触媒反応はこれまで一般化されておらず，新し
い概念の触媒反応となった。C R P Cを利用することによって，アルカンからケトンやカル
ボン酸などの含酸素化合物，ニトロアルカン，アルキルスルホン酸，オキシアルキル化物
等など，従来困難であったアルカンの官能基化が穏和な条件のもと極めて容易に高い選択
性で達成されるようになった。例えば，これまで硝酸酸化を経て製造されてきたアジピン
酸のようなジカルボン酸類をシクロヘキサンの酸素酸化によって一段で収率よく合成でき
るようになった。硝酸酸化法では生成が避けられない亜酸化窒素（N2O）は炭酸ガスの300
倍以上の高い地球温暖化効果をもつ化合物であり，N 2 Oの副生なしにアジピン酸が製造で
きるようになったことは，グリーンケミストリーの観点からも大変重要である。C R P Cを
用いる反応はアルカンからのアルキルラジカルの革新的な生成法であり，化学工業界に大
きなインパクトを与え，CRPC法を用いる反応の一部は既に工業化されている。



２．　触媒的炭素ラジカル生成法の創出

　NHPIが触媒的に用いられた最初の報告例は，1977年のGrochowskiらのグループによる，
エーテルのアゾジカルボン酸ジエチル（DEAD）への付加反応である。4) 反応の詳細な説
明やPINOの生成を実験的に確認していないが，この反応がラジカル禁止剤の存在により進
行しないことからScheme 1に示すような反応過程が示されている。NHPIのヒドロキシイ
ミド基の水素がDEADに付加し，フタルイミド-N-オキシル（PINO）と付加ラジカルとの
平衡が成立する。ここで生成したP INOがエーテル酸素のα - 炭素上の水素原子を引き抜き
ラジカル種Ａを与え，その後D E A Dに付加して付加ラジカルＢが生成する。Ｂはエーテル
から水素を引抜き付加体Ｃが得られるというものである。

Scheme 1.

　一方，1983年にMasuiらのグループは，NHPIが２級アルコールのケトン体への電解酸化
のメディエーターとして働くことを報告した。5) この反応では陽極で生成したPINOが，
アルコールのα-炭素上の水素を引き抜くことで，ケトンへの酸化を促進するものと考えら
れている（Scheme 2）。
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　我々は，平均組成がほぼ(NH4)5H6PV8Mo4O40で示せるモリブドバナドリン酸塩（NPMoV）
を用いるアルコールの酸素酸化反応を研究する過程において，NPMoV触媒単独では反応しな
いがNHPIを組み合わせることで反応が促進されるものと考え検討を行った（Scheme 3）。
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期待通り反応が進行することが明らかになったが（path a），驚くべきことにNPMoV非存
在下NHPI触媒単独でアルコールの酸素酸化反応が進行することを発見した（path b）。こ
れは，分子状酸素（三重項ラジカル分子）とNHPIが反応してPINOを生成し，PINOがアル
コールから水素原子を引抜きケトンを与えたものと考えられた。NHPIからPINOの生成を
確認するため，NHPIをベンゾニトリル中で分子状酸素に曝しESRを測定したところ，Fig.

1に示すようにPINOに基づく三重線が観察された。
　PINOは穏和な条件のもと有機基質の炭素－水素結合から水素原子を選択的に引抜き炭素
ラジカルを生成し，自身はNHPIにもどるCRPCとして働くことがわかった。炭素ラジカル
は反応性に富んだ化学種であるため，酸素を始めとする種々の分子で捕捉することにより
様々な官能基を導入することができる。以下に述べるNHPIを用いる様々な触媒反応はこれ
までの有機合成手法になかった新しい概念を含むものであり，合成反応に新しい道を切り
開いたものとして注目されている。

Scheme 3.

Figure 1.  ESR spectrum of PINO
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３．　アルカンの酸素酸化反応

　6,6-ナイロンの原料となるアジピン酸は，シクロヘキサンの自動酸化を経て，現在世界
で年間二百数十万トン製造されている。まず，シクロヘキサンをCo塩の存在下，空気酸化
により一旦シクロヘキサノン／シクロヘキサノール（K / Aオイル）へ変換した後，K / Aオ
イルを硝酸で酸化しアジピン酸を製造する二段階プロセスが広く採用されている。6a) こ
の方法は1940年にDuPont社によって開発されたものであるが，基本的には現在もこの技術
が踏襲されている。特に一段目の反応はシクロヘキサンのC - H結合（結合解離エネルギー
99.5 kcal mol-1）の切断を含むもので，空気加圧下150-170 ℃の厳しい条件で反応を行う
必要がある。副反応を抑制するためシクロヘキサンの転化率を3 - 5 ％程度に抑える必要が
あり，反応効率の点で満足できるものでない。二段目の硝酸酸化では地球温暖化物質とな
る大量のN 2 Oを副生し，硝酸酸化によらないアジピン酸製造法の開発は化学工業界にとっ
て焦眉の課題となっている。一方，過酸化水素を酸化剤としたシクロヘキセンからアジピ
ン酸への酸化反応が報告されており，グリーンルートとして注目されている。6b)

　我々は，NHPIと極少量のMn錯体を組み合わせることにより，常圧の酸素雰囲気のもと
シクロヘキサンをアジピン酸へ一段で酸化できることを見出した（Eq. 1）。7) NHPI単独
ではほとんど酸化は進行しないが，Mn錯体を少量（0.5 mol%）加え反応を行うと，70％
前後の転化率と高い選択性でアジピン酸を得ることに成功した。また最近，無溶媒条件下
でのシクロヘキサンの酸化反応にも成功している。8) NHPI触媒はシクロヘキサンのよう
な非極性溶媒には難溶であるため，シクロヘキサンの無溶媒空気酸化を効率よく促進する
ことはできないが，脂溶性NHPI誘導体を調製し触媒として用いることで，極めて高い触媒
効率でシクロヘキサンの無溶媒空気酸化が進行することが明らかになった（Fig. 2）。

Figure 2.  Oxidation of Cyclohexane Catalyzed by NHPI Derivatives without Solvent
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　アダマンタンは特異な構造を有しており，これを官能基化した化合物は高機能性材料の
原料として大変有用である。これまで，アダマンタンの酸素酸化反応が多くの研究者に
よって試みられているが，反応の収率や選択性の点で実用レベルに達していない。アダマ
ンタンをNHPI/Co触媒系存在下，酸素雰囲気のもと酢酸中75 ℃で酸化すると85％前後の収
率でアダマンタノール類と少量のアダマンタノンが得られた（Scheme 4）。9) 反応条件
を選ぶことによりモノオールとジオールを高選択的に得ることができる。本方法により合
成されたジオールやトリオールから誘導されるアクリル酸やメタクリル酸エステル類は有
用なフォトレジストの原料として製造されている。

Scheme 4.

　tert-ブチルアルコールは，溶媒としての用途の他にガソリンのオクタン価を上げるため
の添加剤としての用途もあるが，高純度のものが要求され工業的にはイソブテンの水和に
より製造されている。イソブタンの酸化によるtert-ブチルアルコールの直接的な合成はよ
り合理的な方法と考えられる。従来のイソブタンの自動酸化プロセスは，tert-ブチルヒド
ロペルオキシドを合成する目的で行われており，空気加圧下（10 atm），200 ℃前後で酸
化を行い，8％程度の転化率で，大略tert-ブチルヒドロペルオキシド（75％），tert-ブチ
ルアルコール（21％），およびアセトン（2％）を得ている。10) イソブタンをNHPI/Co触
媒系を用い空気加圧下ベンゾニトリル中で酸化すると，80％の収率でtert-ブチルアルコー
ルが得られた（Eq. 2）。11)

O2
Co(OAc)2 (0.5 mol%)

+

NHPI (10 mol%)

+

OH

OH

OH

AcOH, 75 °C
(1 atm)

O

O

O

O

O

O O

O

etc.

R

R

R

(R = H or CH3)

４．　アルキルベンゼン類の酸化反応

　トルエンやキシレンに代表されるアルキルベンゼン類の酸素酸化によるカルボン酸の合
成は工業的に重要な反応である。トルエンの酸化はCo塩触媒存在下，空気加圧のもと130-
1 6 0℃で行われている。転化率は約5 0％で安息香酸を8 0％前後の選択率で得ている。12 )

我々は，NHPIと微量のCo(OAc)2よりなる触媒系を用いることにより，トルエンを常温・
常圧の酸素のもと良好な収率（81％）で安息香酸と少量のベンズアルデヒドに変換するこ
とに成功した（Eq. 3）。13) 本条件のもとで，Co(II)の代わりにCo(III)を用いると全く反応
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が生起せず，反応がCo(II)塩と酸素から生成するCo(III)－酸素錯体によって開始されること
がわかった（Scheme 5）。Co(III)を用いた場合，反応の開始に必要なCo(III)－酸素錯体が
生成しないため，室温で反応が起こらない。温度を上げていくとCo(III)は基質により徐々
にCo(II)に還元され，これが酸素と反応してCo(III)－酸素錯体を形成し反応が生起するよう
になる。したがって，Co(III)を用いた場合誘導期間が観測される。トルエンのような炭化
水素を分子状酸素により常温・常圧で触媒的に酸化できたことは，酸化化学において大変
大きな意味をもつことになる。

Scheme 5.

　テレフタル酸はP E T樹脂の原料として大量に製造されており，今後ますますその需要が
高まるものと予想されている。現在，テレフタル酸の製造は，高温・高圧条件下，Co/Mn/

Brを触媒とするp-キシレンの自動酸化により行われている。この方法はAmoco社により開
発されたが，臭素の気相への散逸や反応器を腐食するなどの問題点があり，ハロゲンフ
リーな触媒系の開発が望まれている。
　我々は，NHPI触媒を用いることによりp-キシレンからテレフタル酸へのハロゲンフリー
な実用的酸素酸化法を開発した（Scheme 6）。さらにNHPIをアセトキシ化したN-アセト
キシフタルイミド（NAPI）もNHPIと同様に高い触媒活性を示し，NAPIを触媒に用いること
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によって，NHPI触媒を用いる場合の1/2の触媒量でテレフタル酸が同程度生成することを
見出した。14) また，最近トリヒドロキシイミノシアヌル酸（THICA）が極めて高い触媒
活性を示すことを明らかにした。NHPI触媒によるp-キシレンの酸化では，テレフタル酸を
一段で8 0 ％以上の収率で得るためには触媒量が基質に対し2 0  m o l %必要であったが，
THICA触媒を用いた場合，3 mol%の触媒量でほぼ同等の結果が得られた。

Scheme 6.

　アルキル複素環化合物の側鎖を酸化して得られるカルボン酸類は，医薬品の合成中間体
として幅広く使用されている。例えば，ピコリンの酸化により得られるニコチン酸は，ビ
タミンの合成原料として非常に重要である。現在ニコチン酸は，5-エチル-2 -メチルピリ
ジンを高温・高圧下，硝酸酸化して製造されているが，大量のN O xの生成が問題となる。
これまで，Co/Mn/Br触媒系を用いたピコリンの自動酸化法が報告されているが，反応条件
が厳しく選択性も高くない。15)

　触媒量のNHPI存在下，極微量のCo(OAc)2およびMn(OAc)2を共存させ，常圧酸素のもと
酢酸中でβ-ピコリンの酸化を行ったところ，ニコチン酸が高収率（77％）で得られること
がわかった（Eq. 4）。16a) NHPI/Co/Mn触媒を用いる本反応は，NOxを生成しないクリー
ンな反応プロセスであり，工業的にも有用な反応になるものと思われる。一方，3-メチル
キノリンを酸化して得られる3-キノリンカルボン酸類は天然に広く存在し，その薬理活性
について多くの研究例があるが，これまでKMnO4やCrO3のような重金属塩を酸化剤に用い
られてきた。我々は，NHPI/Co/Mn触媒系に少量のNO2を共存させることで，3-メチルキノ
リンの酸素酸化反応が極めて良好に進行し，キノリンカルボン酸がよい収率（75％）で得
られることを見出した（Eq. 5）。16b) さらに，遷移金属塩がなくてもNHPI/NO2系によ
り，キノリン類の酸素酸化が行えることが明らかになった。従来，分子状酸素を酸化剤と
するキノリン類の酸化反応の成功例はなく，本反応が最初の例となる。
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　フェノールの工業的な製造は，クメンを弱アルカリ性条件下，90-120 ℃での空気加圧
（5-7気圧）のもとで自動酸化し，クメンヒドロペルオキシドへと変換した後（収率20-30
％），反応液から未反応のクメンを除いて濃縮し，それを希硫酸で処理することにより，
フェノールとアセトンに変換する二段法が採用されている。この方法は，1940年代に確立
されて以来，今でも工業的な製法として利用されている。しかしながら，一段目の反応効
率が高くないため，クメンからクメンヒドロペルオキシドの生成効率を上げることができ
れば，より有用な反応になるものと期待される。NHPI触媒を用い，ラジカル開始剤として
A I B Nを共存させ，遷移金属塩非存在下でクメンをアセトニトリル中で酸化した後，反応
液に少量の塩化インジウムを加え反応させることで，フェノールが77％の収率で得られる
ことが明らかになった（Eq. 6）。17)

５．　アルケンおよびアルキンの酸素酸化反応

５．１　過酸化水素の製造とアルケンのエポキシ化

　分子状酸素を酸化剤とするアルケン，特にプロピレンのエポキシ化は工業的に大規模に
行われており，その主要な方法の一つにHalconプロセスがある。この方法は，エチルベン
ゼンの自動酸化によりエチルベンゼンヒドロペルオキシドを生成した後，これを酸化剤に
用いてMo触媒系によってエポキシ化する二段階プロセスよりなっている。18)

　以前，我々は第２級アルコールのNHPI触媒による酸素酸化によって過酸化水素とケトン
が得られることを見出している。19) この反応で生成する過酸化水素をアルケンのエポキ
シ化に利用した。1-フェニルエタノールとcis-2-オクテンを常圧酸素雰囲気のもと触媒量
のNHPIとヘキサフルオロアセトン（HFA）の存在下で反応を行うと，生成した過酸化水素
がHFAに付加してヒドロペルオキシドが得られ，これが真の酸化剤となりcis-エポキシド
を86％の収率で与えた（Eq. 7）。20) 一般にアルデヒドを用いた分子状酸素によるcis-オレ
フィンのエポキシ化反応においては，ラジカル的に反応が進行するためcis-およびtrans-エ
ポキシドの混合物を与えるため，21) 酸素によるcis-オレフィンの立体特異的なエポキシ化
は通常困難な反応である。

CH3CN, 75 °C
+

(1 atm)

(Eq. 6)O2

OH

NHPI cat. InCl3

25 °C

OOH

O

(cis/trans = 98/2)

O2 PhCN, 80 °C

(CF3)2CO (10 mol%)
+

PhCH(OH)CH3 (5 eq.)(1 atm)

NHPI (10 mol%)

(Eq. 7)

　本エポキシ化反応は （i）ラジカル反応であるNHPI触媒によるアルコールと酸素からの
α - ヒドロキシヒドロペルオキシド（Ａ）を経る過酸化水素の生成，（i i ）過酸化水素と
HFAから誘導されるα-ヒドロキシヒドロペルオキシド（Ｂ）によるアルケンのエポキシ化
反応を含む（Scheme 7）。NHPI触媒による第２級アルコールの酸化は過酸化水素の優れ
た合成法にもなる。22)



Scheme 7.

５．２　アルキンのプロパルギル位への酸素導入反応

　アルキンのプロパルギル位のC-H結合解離エネルギーは，およそ85 kcal mol-1であること
が知られており，アルケンのアリル位のそれ（約87  kcal mol-1）とほぼ等しい。23) そこ
で，NHPI触媒を用いアルキンを酸素酸化するとプロパルギル位が選択的に酸素化され，相
当するα-アルキニルケトンが得られることが期待される。4-オクチンをNHPI（10 mol%）
と微量のCo錯体の存在下，酸素雰囲気のもとアセトニトリル中で反応させたところ，反応
は室温で起こり4-オクチン-3 -オンが75％の収率で生成することが明らかとなった（Eq.

8）。24) α-アルキニルケトンは，通常，金属アセチリドとアシル化剤のカップリング反応
により合成されるが，プロパルギル位への酸素導入反応は，SeO2触媒存在下，tert-BuOOH

による酸化反応などが知られている程度であり，25） 本反応は分子状酸素による酸素導入
の初めての成功例である。
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６．　K/A-オイルの酸素酸化反応

　K / Aオイル（シクロヘキサノンとシクロヘキサノールの混合物）は，石油化学工業にお
いて重要な中間体であり，アジピン酸などの合成原料として利用されている。B a e y e r -

Villiger酸化は，シクロアルカノンをラクトンへと変換する反応であるが，分子状酸素を酸
化剤とする触媒的なBaeyer-Villiger酸化反応はこれまで報告例がない。ε-カプロラクトン
は，シクロヘキサノンの過酢酸によるBaeyer-Villiger酸化で製造されている。もし過酢酸を
用いず酸素により触媒的にK/AオイルをBaeyer-Villiger酸化し，ε-カプロラクトンを合成で
きれば，危険な過酢酸を必要としない極めて有用な反応になるものと思われる。
　我々は，NHP I触媒を用いた第２級アルコールの酸素酸化において，α - ヒドロキシヒド

O2
Co(acac)2 (0.5 mol%)

+

(1 atm)

NHPI (10 mol%)

(Eq. 8)
CH3CN, 25 °C

O



ロペルオキシドを経由して，ケトンと過酸化水素が生成することを明らかにしている。19 )

そこで，第２級アルコールを含む K/A-オイルの酸素酸化反応を利用することで，in situで
過酸化水素を生成させ，これを酸化剤とするBaeyer-Villiger酸化を達成した。本反応は，
K / Aオイル中のシクロヘキサノールを酸素酸化し，過酸化水素とシクロヘキサノンに変換
し，InCl3によるシクロヘキサノンの過酸化水素によるBaeyer-Villiger酸化を経てε-カプロラ
クトンを得るものである（Scheme 8）。26) InCl3は水に安定なLewis酸であり反応後回収し
再利用できる。

Scheme 8.

　さらに，触媒量のNHPI存在下，K/Aオイルを酢酸エチル中で酸素酸化し，続いてアンモ
ニアガスで処理することにより，ペルオキシジシクロヘキシルアミン（P D H A）が良好な
選択率で得られることが明らかになった（Eq. 9）。PDHAは，容易に収率よくε-カプロラ
クタムへ変換できることが知られており，本反応は分子状酸素を用いたε- カプロラクタム
前駆体の新規合成法となり，硫安を生成しない方法として興味がもたれる。
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７．　NHPI触媒を用いるアルカンの官能基化

７．１　アダマンタンへのCO導入反応

　NHPIを触媒とするCO/O2系によるアダマンタン類のラジカル的なカルボキシル化が比較
的高い選択率で達成できた。アダマンタンをNHPI（10 mol%）の存在下，CO/air（15/1
atm）のもと60 ℃で反応させると，選択率56％（転化率75％）でアダマンタンカルボン酸
が少量の酸化生成物と共に得られた（Eq. 10）。27) 飽和炭化水素のCOによるカルボニル
化反応は困難な反応の一つであるため，アルカンの触媒的なラジカルカルボニル化の例は
少なく，過硫酸塩を用いたり光照射下での反応が報告されているに過ぎない。28)
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Scheme 9.

　アルカンのスルホン化の研究はほとんど展開されていない。アルカンをSO2/O2を用い光
照射で行われている例があるが，その効率は低くその後も研究は進展していない。 アダ
マンタンはNHPI触媒を用いることによりSO2/O2雰囲気のもと極少量のVO(acac)2を共存さ
せて反応を行うとスルホン化が生起し，アダマンタンスルホン酸が良好な収率で得られる
ことを見出した（Scheme 10）。さらに，本反応はVO(acac)2のみでも触媒されことがわ
かった。プロパンのような低級アルカンも本方法を用いることにより室温条件のもと効率
よくスルホン化できることが明らかになった。32)

７．２　アルカンの触媒的ニトロ化とスルホン化反応

　芳香族化合物のニトロ化反応とスルホン化反応は確立された反応であるが，アルカンの
ニトロ化やスルホン化の一般性のあるよい方法はまだ開発されていない。アルカンのニト
ロ化は工業的にも重要な反応であり，硝酸あるいはNO2をニトロ化剤として250～400 ℃と
いった高温のもとで行われている。このような高温では炭素―炭素結合の開裂も併発しニ
トロ化反応の選択性は非常に悪い。例えば，シクロヘキサンのN O 2によるニトロ化が2 4 0
℃で行われているが，ニトロシクロヘキサンの収率は高々16％程度である。29) 触媒量の
NHPI存在下，シクロヘキサンとNO2との反応を空気雰囲気のもと行ったところ，反応は70
℃でスムースに進行し，ニトロシクロヘキサンがNO2基準で70％程度の収率で得られるこ
とを見出した（Scheme 9）。また，反応後触媒は，単にろ過によりほぼ定量的に回収で
きることがわかった。30) NO2の代わりに硝酸をニトロ化剤としたニトロ化反応にも成功し
ている。31)
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Scheme 10.



７．３　アルカンのオキシム化反応

　シクロヘキサノンオキシムは6-ナイロンの原料として重要であり，シクロヘキサンをシ
クロヘキサノンへと酸化した後，ヒドロキシルアミン塩と反応させることで製造されてい
るが，この方法では大量の硫安の副生が問題となっている。NHPIを触媒に用い，シクロヘ
キサンと亜硝酸tert-ブチルの反応をアルゴン雰囲気のもと酢酸中80 ℃で行うと，シクロ
ヘキサノンオキシムが生成することを見出した（Scheme 11）。本反応は硫安の副生を伴
わない新規なオキシム合成法であり，シクロヘキサンを一段でオキシム化できることか
ら，画期的な合成法となることが期待されている。しかも，亜硝酸tert-ブチルはアルコー
ルとN O 2から容易に合成でき，t e r t - ブチルアルコールは循環再使用が可能であることか
ら，極めて原子効率の高い反応となっている。

Scheme 11.

７．４　NHPIを触媒とするアルカンからアルキルカチオンの生成

　一酸化窒素（NO）はラジカルとして存在する2原子分子であり，分子状酸素と同じよう
にNHPIから水素原子を引き抜きPINOを生成させることができれば，NOの新しい合成反応
への応用が可能となる。そこで，NHPI触媒存在下，NO雰囲気のもとアダマンタンを少量
の酢酸を含むベンゾニトリル中で反応を試みたところ，N-1-アダマンチルベンズアミドが
65％の収率で得られた（Scheme 12）。33a) さらに，フタランとNOの反応をアセトニトリ
ル中で試みたところ，フタルアルデヒドが生成することを見出した（Scheme 13）。33b)

フタルアルデヒドは一般に，o-キシレンをテトラブロモ化した後，加水分解することによ
り合成されており，34) フタランから直接フタルアルデヒドが合成された例は知られてい
ない。本反応は，中間体にカルボカチオンが生成し，反応系中の水が求核剤となりヘミア
セタールが形成される。ヘミアセタールはさらに同様な反応過程を経てフタルアルデヒド
に酸化されるものと考えられる。
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Scheme 12.

Scheme 13.

　N HP I触媒を用いて発生させたアルキルラジカルを硝酸セリウムアンモニウム（C AN）
で一電子酸化し，アルキルカチオンを生成できることを見出した（Scheme 14）。本反応
は，NHPIとCANの反応によりPINOが生成して進行することが明らかになっている。これ
により，これまで困難であったベンジル位でのRitter型反応が可能となった。35)

Scheme 14.
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７．５　極性変換触媒としての利用

　アルゴン雰囲気のもと，触媒量のNHPI存在下，開始剤としてBPOを用い，トルエン中ア
ルデヒドとアルケンの反応を行ったところ，対応するケトンが好収率で得られた。本反応
は，ラジカル的に進行し，Scheme 15に示すようにNHPIが極性変換触媒として働いてい
る。36) アシルラジカルのアルケンへの付加によって生成する付加ラジカルは求核的な性
質があり，アルデヒドよりNHPIからより容易に水素原子を引抜くため連鎖がスムースに進
行するようになる。

Scheme 15.

８．　触媒的な炭素ラジカルの生成を基軸とするC-C結合形成反応

　ラジカルカップリング反応は，有機合成上有用なC - C結合形成法の一つである。先に示
したようにNHPI/O2系を用いることによりアルカンからアルキルラジカルを発生させるこ
とができる。そこで，生成したラジカルをオレフィンで捕捉することを目的に，NHPI /O2

系を用いて，アルカンとα,β-不飽和エステルとの反応を検討した。NHPI/Co(acac)3触媒存
在下，空気雰囲気のもとアダマンタンとアクリル酸メチルの反応を行ったところ，生成し
たアダマンチルラジカルがアクリル酸メチルの二重結合に付加した後，分子状酸素が導入
された三成分カップリング生成物が良好な収率で得られることがわかった（S c h e m e

16）。37) 本反応はアルケンのオキシアルキル化とも言うべき反応であり，C-C結合形成と
同時に酸素が導入される新しいタイプのラジカルカップリング反応である。
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Scheme 16.

　NHPI/O2系を用いて1,3-ジオキソランとアクリル酸メチルの反応を行ったところ，室温
で良好に反応が進行し，対応するβ-ヒロドキシアセタールが得られる（Scheme 17）。
カップリング生成物のアセタール部位は，酸により容易に対応するケトンへと変換でき
る。本反応はアルケンへのアシルラジカル等価体の付加反応であり，アルケンのオキシア
シル化反応として有用である。38)

+
PhCN, 75 °C

+CO2Me O2

NHPI / Co(acac)3

CO2Me

OH (or O)

CO2Me

X

R

CO2Me

X

CO2Me

R
X

CN

R

CN

OH

CN

R
OH

CO2Me

R
X

CONH2

R : 3,5-dimethyladamantyl ,  X : =O or -OH

R
X

CO2Me

CO2Me

X

78%

91%

98%

66%

78%

96%

64%

54%

59%

Scheme 17.

COMe

OOHO O

O

Me

OH

O

COMe

O
Co

MeCOOH

CO2Me

OHO O

CHOMe

R4R1

OH
+

25 °C
+R4 O2

NHPI / Co(OAc)2O

OR1

O O H+

R4R

OHO

R1 = H or alkyl

R2
R3

R2R
3

R2 R3 R4 Yield (%)

H

CO2Et

H

H

H

Me

H

H

Me

H

CO2Me

CO2Me

CO2Et

CN

CN

84

77

77

60

60

R2R
3



　先に示したように，NHPI/O2系を用いることによりアルコールからα-ヒドロキシ炭素ラ
ジカルを生成させることが可能である。そこで，生成したα-ヒドロキシ炭素ラジカルを，
α,β-不飽和エステルで捕捉する反応を試みたところ，これまで合成が困難であったα-ヒド
ロキシ-γ-ラクトンが合成できることが明らかになった。例えば，触媒量のNHPIおよびCo

塩存在下，イソプロパノールとアクリル酸メチルの反応を行うと，α-ヒドロキシ- γ, γ-ジ
メチル-γ-ブチロラクトンが得られた（Scheme 18）。この反応は，（i）酸素雰囲気のも
とNHPI/Co(II)系によってアルコールから水素原子が引抜かれα-ヒドロキシ炭素ラジカル
（Ａ）が生成し，（ii）Ａがアクリル酸メチルに付加してBが得られ，（iii）その後酸素
の導入によりジオールC を経て，（i v ）分子内環化してラクトンに変換されるものであ
る。39)

Scheme 18.
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