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論 文 要 旨 

 

 炭素資源を有効利用する高度分子変換反応や低環境負荷型反応の開発は現在の有機合成

化学における最重要課題の一つとなっている。本研究では、基幹工業原料である一酸化炭

素やホルムアルデヒドなどの C1 原料をラジカル反応により効率的に捕捉する新たな合成
手法の開発を目的としている。 

 ラジカル反応ではトリブチルスズヒドリドに代表される有機スズ試薬が多用されてきた

が、その毒性の為、有用な脱スズ型代替試薬の開発が環境調和型のラジカル反応を実現す

る上で鍵となっている。水素化ホウ素試薬はヒドリド源（H–）として長く用いられてきが、

ラジカル反応の水素化試薬としての活用はほとんどなされてこなかった。そこで、本研究

では水素化ホウ素試薬を水素源（H・）として利用する反応の開発を行った（eq. 1）。 

 

 その結果、水素化ホウ素試薬を用いることで従来困難であった常圧一酸化炭素における

カルボニル化反応や、ホルムアルデヒドをラジカルアクセプターとして用いる反応の開発

に成功した。 
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１．ボロヒドリド種による一酸化炭素を用いたアルキルヨウ素化物のヒドロキシメチル化

反応 

 常圧の一酸化炭素存在下、１−ヨードアダマンタンおよびテトラブチルアンモニウムボロ
ヒドリド（Bu4NBH4）に対し光照射を行ったところ、所望のヒドロキシメチル化体が良好

な収率で得られることを見出した（Scheme 1）。本反応はアルキルラジカルと一酸化炭素と
の反応により生じたアシルラジカルがボロヒドリドから水素を引き抜くことでアルデヒド

が得られる。続くアルデヒドがボロヒドリド種によりヒドリド還元を受けることによりド

ロキシメチル化体が得られる。本反応を天然物(±)-communiol Eの鍵中間体の合成に利用す
ることができた（Scheme 2）。 

 

Scheme 1. Hydroxymethylation of Alkyl Iodides with CO in the Presence of Bu4NBH4 

  

 

Scheme 2. Application to the Synthesis of a Key Intermediate of (±)-Communiol E 

 

 

２．NHCボランを用いたアルキルおよびアリールヨウ素化物のヒドロキシメチル化反応 

 ボロヒドリド試薬を用いたヒドロキシメチル化反応では、第１級アルキルヨウ素化物お
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よびアリールヨウ素化物において還元反応が優先するため非効率であった。そこで新たな

ラジカルメディエーターとして報告されている N-Heterocyclic Carbene-borane 
(NHC-BH3 1)1を用いたところ、第１級アルキルヨウ素化物のヒドロキシメチル化が良好に

進行した（Scheme 3）。 

 

Scheme 3. Hydroxymethylation Using NHC-BH3 1 

 さらなる条件検討を重ねた結果 NHC-BH3 1はアリールヨウ素化物のヒドロキシメチル化
に対しても活性を示すことがわかった（Scheme 4）。 

 

Scheme 4. Hydroxymethylation of Aryl Iodides 

 NHC-BH3 1を用いたヒドロキシメチル化反応は、一酸化炭素への付加により生じたアシ
ルラジカルがボロヒドリドおよびNHC-BH3 1から水素を引き抜きアルデヒドが生じる。そ
の後のヒドリド還元でヒドロキシメチル化体が得られていると考えられる。しかしながら、

アルデヒドに対しNHC-BH3 1を作用させると還元反応は全く進行しなかった。一方、ヨウ
素を添加することで反応性が劇的に向上することを見出した（Scheme 5）。 

 

Scheme 5. Reduction of 4-Anisaldehyde 

 以上の結果より、ヒドロキシメチル化反応の系中で生じるヨウ素化された NHC-borane 
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(NHC-BH2I)がアルデヒドのヒドロホウ素化反応に効率的に作用することが強く示唆され
た（Scheme 6）。本成果は NHC boraneの活性化法として有用な知見と考えられる。 

 

Scheme 6. Possible Reaction Mechanism 

 

３．ホルムアルデヒドをラジカルアクセプターとして利用する反応 

 ホルムアルデヒドは古くからイオン反応をはじめ数多くの反応に利用され、その有効性

が明らかとなっている。一方、ホルムアルデヒドのラジカル反応は、1972 年の Brown ら
の報告 2を最後に報告例がなく、依然としてその合成化学的有用性は明らかにされていない。

本系では Bu4NBH3CNをラジカルメディエーターとして用いることでアルキルヨウ素化物
のヒドロキシメチル化反応が良好に進行することを見出した（Scheme 7）。一方、従来のラ
ジカルメディエーターである Bu3SnH を用いた反応を検討したが、アルキルラジカルに対
する還元反応が優先し、期待した付加反応が生起しない。 

 

Scheme 7. Hydroxymethylation of 1-Iodoadamantane Using Formaldehyde 

 また、Cholesteryl bromide (2)を用いた場合、ヒドロキシメチル化体 3の他にホルムアル
デヒドが二分子関与した生成物 4が得られた（Scheme 8）。 
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Scheme 8. Hydroxymethylation of Cholesteryl Bromide 

 本反応では系中で生成したアルキルラジカルがホルムアルデヒドに付加することで、ア

ルコキシラジカル Bが cis/transの混合物として得られる。trans体のアルコキシラジカル
は 5-exo環化を経て、もう一分子のホルムアルデヒドに付加し、その後シアノボロヒドリド
から水素を引き抜くことで生成物 4に至る。一方、cis体のアルコキシラジカルは立体障害
のために 5-exo環化せず水素化され 3が得られたものと考えられる（Scheme 9）。 

 

Scheme 9. Proposed Reaction Mechanism 

 

４．ボロヒドリド種のアルキルラジカルに対する水素供与速度定数 

 スズヒドリドを用いたラジカルカルボニル化反応では、競争反応であるアルキルラジカ

ルに対する水素供与が非常に速いため、高希釈条件および高圧条件が必要であった。競争

反応 3による速度論の検討を行った結果、Bu4NBH3CN の第１級アルキルラジカルへの水
素供与速度は 5 x 103 M–1s–1 (25 ºC)であることが導き出された。これは従来型ラジカルメデ
ィエーターである Bu3SnH (2.5 x 106 M–1s–1)よりも非常に遅い値であり（Scheme 10）、そ
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のため従来困難であった常圧一酸化炭素におけるカルボニル化反応やホルムアルデヒドを

用いたヒドロキシメチル化反応を達成することが出来たものと考えられる。 

 

Scheme 10. Rate Constants for Hydrogen-atom Transfer to Primary Alkyl Radical 

 

５．ボロヒドリド種によるベンゼンのアリール化反応 

 ビアリール骨格は様々な生物活性物質や機能性分子の部分構造として多く見られること

から、その効率的な合成法に関する研究は盛んに行われている。最近、KOt-Buに対して
phenanthrolineなどの含窒素分子を触媒量添加することにより、アリールハロゲン化物の
ベンゼンへの付加反応が達成されているが、この反応ではアリールラジカルの生成が鍵過

程とされている 4。本研究では、ボロヒドリド種をラジカルメディエーターとして用いたア

リールラジカルのベンゼンへの付加反応を検討したところ、目的とする化合物が効率よく

得られることを見出した（Scheme 11）。 

 

Scheme 11. Cyanoborohydride Promoted Arylation of Benzene 

 

６．結論 

 以上のように、本研究では水素化ホウ素試薬をラジカル水素源およびメディエーターと

した炭素—炭素結合形成反応の開発を目的に検討を行った。その結果、適切な水素化ホウ素

試薬を選択することで、一酸化炭素およびホルムアルデヒドを C1源として用いた炭素—炭
素結合形成反応が円滑に進行することを見出した。これらの結果は今後デザイン型の水素

化ホウ素系試薬を用いる事で、ラジカル反応の拡張性が増大することを強く示唆しており、

環境調和型のラジカル反応の開発に新たな飛躍をもたらす契機になるものと信じている。 
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審 査 結 果 要 旨 

 
 
炭素資源を有効利用する高度分子変換反応や低環境負荷型反応の開発は重要な研究課題

の一つとなっている。ラジカル反応ではトリブチルスズヒドリドに代表される有機スズ試

薬が多用されてきたが、その毒性の為、有用な脱スズ型代替試薬の開発が環境調和型のラ

ジカル反応を実現する上で鍵となっている。水素化ホウ素試薬はイオン反応におけるヒド

リド源（H–）として長く用いられてきが、ラジカル反応の水素化試薬（H•）としての開発
は十分に行われているとはいえない。本論文では各種アート型の水素化ホウ素試薬を水素

源として利用する新規な炭素—炭素結合形成反応の開発について検討を行っている。その
結果として、一酸化炭素を用いたアルキルおよびアリールヨウ素化物のヒドロキシメチル

化反応、ホルムアルデヒドを用いたアルキルハロゲン化物のヒドロキシメチル化反応、そ

してアリールヨウ素化物からのビアリール合成反応を見出している。すなわち、本論文は

以下の３つの新規反応の検討により構成されている。 
 (i) アルキルヨウ素化物のヒドロキシメチル化反応が各種アート型の水素化ホウ素試薬を
用いることで常圧の一酸化炭素雰囲気下において良好に進行する反応条件を見出している。

また、N-Heterocyclic Carbene-borane (NHC-BH3)を用いた場合アリールヨウ素化物のヒドロキ
シメチル化反応が効率的に進行することを明らかにしている。 
 (ii) シアノ水素化ホウ素試薬を用いることでホルムアルデヒドを用いたアルキルハロゲ
ン化物のヒドロキシメチル化反応を達成している。また、分子内に不飽和結合を有する基

質を用いた場合、ホルムアルデヒドが二分子取り込まれた生成物を得ている。本反応はラ

ジカル種によるホルムアルデヒドの効率的な捕捉を達成した初めての例である。 
 (iii) アリールラジカルのベンゼンへの付加反応によるビアリール合成においてシアノ水
素化ホウ素試薬が反応促進することを明らかにしている。分子内に炭素—ヨウ素および炭
素—臭素結合を有する基質を用いた場合、選択的に炭素—ヨウ素結合がベンゼンと反応し
ている。生成物はさらなる官能基化が可能であり、本反応は有用である。 
 以上のように、本論文では水素化ホウ素試薬の反応特性に基づいてこれを水素源および

メディエーターとした効率性の高い新規なラジカル反応の開発に成功している。いずれも

合成化学的に有用な変換過程を達成している。 
 本委員会は、本論文の審査、最終試験の結果に基づき、博士（理学）の学位を授与する

ことを適当と認める。 
 


