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要旨 

 

有機化学において、酸化的ラジカル反応は重要な合成反応である。しかし、酸化的にラジ

カル種を発生させるには、酢酸マンガン(III)や硝酸セリウム(IV)アンモニウム(CAN)などの有

毒な重金属酸化剤を化学量論量以上用いることが多い。そのため、穏やかで環境に優しい触

媒的ラジカル酸化反応を開発することは、重要な研究課題である。著者の研究室では、酸化

的ラジカルプロセスと還元的ラジカルプロセスを同一反応系内で融合できれば、ラジカル反

応の触媒化が達成できると考え、酸化剤としても還元剤としても働き、繰り返し再生される

光触媒を活用したラジカル反応の触媒化研究に取り組んでいる。 

著者は、光触媒として、有機触媒である rhodamine 6G や eosin Y·Na に注目した。これらの

有機光触媒も、Ir 光触媒や Ru 光触媒のような遷移金属触媒と同じように、光照射により励起

種を発生し、酸化－還元反応を触媒すると考えられるが、有機合成への利用は大きく遅れて

いる。はじめに、有機光触媒として rhodamine 6G を使用し、可視光誘起光触媒条件下で α,β−

不飽和ケトンの酸化的変換を検討した。最初に、鎖状の α,β−不飽和ケトンの酸化的変換を試

みた結果、シンナムアルデヒド類の酸化的変換と同じように、メトキシヒドロキシ化反応が

進行し、メトキシヒドロキシ化されたケタールが得られた。同時に、少量の α−臭素化ケトン

が得られたことから、BrCCl3からラジカル中間体への臭素原子移動を伴う臭素化が重要な反

応経路であることが示唆された。次に、様々な α,β−不飽和ケトンの酸化的変換を試みたとこ

ろ、目的のメトキシヒドロキシ化反応が進行したが、予想していた位置選択性で反応は進行

せず、メトキシ化とヒドロキシ化が離れた場所で起こった。この反応の位置選択性を理解す

るために、エノラートとラジカルの安定性を計算した結果、安定なラジカルの臭素化を経由

して、メトキシヒドロキシ化されたケタールが得られたことが示唆された。さらに、いくつ

かの α,β−不飽和ケトンの酸化的変換を試みたところ、メトキシヒドロキシ化体ではなく、ブ

ロモメトキシ化体が得られる場合があることがわかった。 

 次に、NHC 触媒と eosin Y·Na 光触媒の協力作用に基づく α,β−不飽和アルデヒドの酸化的

エステル化を検討した。特に、共酸化剤として、Breslow 中間体に対する酸化力を有するヘキ

サクロロエタン C2Cl6に着目し、光触媒条件下での酸化的エステル化反応を検討した。その結

果、C2Cl6 を単独で使用する条件よりも、C2Cl6と eosin Y·Na を使用する光触媒条件の方が、

酸化的エステル化反応に効果的であることがわかった。 
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本論 

 

第一章 ローダミン 6G を用いた α,β−不飽和ケトン類の酸化反応 

 

近年、有機化学分野において、ラジカル種の活用研究が注目を集めているが、ラジカル種

の発生には化学量論量以上の試薬を用いるなど、環境への負荷が大きく、有機合成への利用

という観点から解決すべき問題が多く残されている。ラジカル発生の従来法は、還元剤を用

いる還元的方法と、酸化剤を用いる酸化的方法に分類でき、これらの従来法では、還元剤や

酸化剤の再生・再利用が難しいので、従来法を利用したラジカル反応の触媒化は困難である

と予想される。著者の研究室では、還元的ラジカルプロセスと酸化的ラジカルプロセスを同

一反応系内で融合できれば、ラジカル反応の触媒化が達成できると考え、酸化剤としても還

元剤としても働き、繰り返し再生される光触媒を活用したラジカル反応の触媒化研究に取り

組んでいる[1,2]。 

特に、有機合成化学において、酸化的ラジカル反応は重要な合成反応であるが、酸化的に

ラジカル種を発生させるには、酢酸マンガン(III)や硝酸セリウム(IV)アンモニウム(CAN)など

の有毒な重金属酸化剤を化学量論量以上用いることが多い[3−5]。そのため、穏やかで環境に

優しい触媒的ラジカル酸化反応を開発することは、重要な研究課題である。近年、鉄触媒、

銅触媒、銀触媒などの金属触媒と共酸化剤を利用して、酸化的ラジカル反応を触媒化する研

究が活発に展開されている[6]。 
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Figure 1. Examples of transition-metal photocatalysts and organophotocatalysts. 
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光触媒としては、可視光によって励起される Ir 触媒や Ru 触媒などの遷移金属光触媒が有

名であり、最近、それらの利用研究が飛躍的に進展している(Figure 1) [7]。有機合成における

光触媒の使用は増え続けており、最近では、環境にやさしい光触媒として有機光触媒（有機

色素）が注目されている[8]。著者の研究室では、有機光触媒として rhodamine B や rhodamine 

6G などを活用した研究を行っている(Figure 2) [2,9]。 

 

 
Figure 2. Rhodamine B and rhodamine 6G. 

 

2018 年、著者の研究室では、有機光触媒 rhodamine 6G と穏やかな共酸化剤 BrCCl3を使用

することにより、シンナムアルデヒド誘導体 1 の酸化的メトキシヒドロキシ化反応が進行す

ることを見いだした(Figure 3) [9]。なお、rhodamine 6G は、酸化力が強い光触媒であり、2017

年に、はじめて rhodamine 6G を光触媒として活用した有機反応が報告された[10]。 

 

 
Figure 3. Oxidative methoxyhydroxylation of cinnamaldehyde derivatives 1 
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 著者の研究室では、アニオン A の光触媒酸化によって生じるラジカル B から、生成物 2 に

至る経路として、二つの反応経路を提唱している[9]。一つ目(Path 1)は、空気が少し存在する

条件で、反応が促進されたことから、ラジカル B が酸素 O2 を補足して、ラジカル C を経由

し、生成物 2 に至る経路が考えられた[11]。二つ目(Path 2)は、空気が存在しない完全なアル

ゴン気流下でも、収率は低下するが、目的の反応が進行したことから、BrCCl3によるラジカ

ル B の臭素化を経由する経路が考えられた。しかし、臭素化された付加物 D を単離すること

はできず、直接的な反応機構の証明はされていない。今回、著者は、α,β−不飽和ケトン類の酸

化反応を検討するなかで、臭素化された中間体を単離することに成功し、BrCCl3によるラジ

カル中間体の臭素化が重要な反応経路であることを明らかにした[12]。 

LED ランプを照射すると、光触媒 rhodamine 6G は励起種(Rh6G*)になり、アニオン A の１

電子酸化 と BrCCl3の１電子還元を引き起こす(Figure 4)。すなわち、励起種(Rh6G*)が、はじ

めに酸化剤として働く場合(Cycle 1)と、はじめに還元剤として働く場合(Cycle 2)とで、二つの

触媒サイクルが考えられる。それぞれのサイクルでは、逆の還元反応と酸化反応を誘起する

ことにより、基底状態の rhodamine 6G を再生し、触媒サイクルが成立している。そして、共

酸化剤 BrCCl3は、二つの触媒サイクルを回す穏やかな酸化剤として機能している。 

 

 
Figure 4. Photoredox cycles of rhodamine 6G. 

 

 

第一節 鎖状 α,β−不飽和ケトンのメトキシヒドロキシ化反応 

 

本研究では、酸化的メトキシヒドロキシ化反応の基質適用範囲を拡張するため、α,β−不飽

和ケトン類の酸化反応を検討した。最初に、シンナムアルデヒド誘導体 1 のホルミル基をケ

トン構造に変更した場合、どのような違いが現れるかを調べるために、α,β−不飽和ケトン 3a-

d のメトキシヒドロキシ化反応を検討した(Table 1)。反応条件としては、以前の研究で、最適

化した光触媒条件を用いた[9]。すなわち、空気(約50 mL)を含むアルゴン雰囲気下で、rhodamine 

6G (5 mol％)、BrCCl3 (3 当量)、粉末状の KOH (2.5 当量)、α,β−不飽和ケトン 3a-d のメタノー

ル溶液を攪拌しながら、白色 LED を照射した。 

 光触媒反応条件下で、芳香族ケトン 3a (R1 = Ph, R2 = Ph) のメトキシヒドロキシ化反応が進

行し、メトキシヒドロキシ化されたケタール 4a がジアステレオマー混合物として収率 45%

で得られ、さらに、α−臭素化ケトン 5a も収率 4%で得られた(entry 1)。ケタール 4a の 2 つの
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ジアステレオマーの立体構造を決定するために、2 つのジアステレオマーを分離後、両方のジ

アステレオマーを脱ケタール化し、それぞれ対応するケトンにした。ケタール 4a の主ジアス

テレオマーから得られたケトンは、報告されているアンチ異性体の 1H NMR データと一致し

たことから、4a の主ジアステレオマーはアンチ体と判明した[13]。さらに、ケタール 4a のも

う一方のジアステレオマーから得られたケトンは、報告されているシン異性体の 1H NMRデー

タが一致したことから、4a のもう一方のジアステレオマーはシン体と判明した[13]。α−臭素

化ケトン 5a は，単一のジアステレオマーとして単離され，報告されているアンチ異性体の 1H 

NMR および 13C NMR データと比較すると、少し 5a の NMR データと異なったことから、5a

はシン異性体であると推定した[14]。なお、5a のアンチ異性体も生成していると考えられる

が、精製された綺麗な状態で単離することができなかった。同じように、芳香族ケトン 3b の

メトキシヒドロキシ化反応を行ったところ、メトキシヒドロキシ化されたケタール 4bと少量

の α−臭素化ケトン syn-5b が得られた(entry 2)。また、芳香族ケトン 3c からは、メトキシヒ

ドロキシ化されたケタール 4c が 75%の収率で得られた(entry 3)。過去のシンナムアルデヒド

誘導体 1 を用いた研究では、α−臭素化されたアルデヒド D は単離できなかった(Figure 3) [9]。

今回、α−臭素化ケトン syn-5a および syn-5b が少量単離できたことは、BrCCl3からラジカル

中間体への臭素原子の移動を伴う臭素化経路の直接的な証拠となる重要な結果である。 

 

Table 1. Methoxyhydroxylation of α,β-unsaturated ketones. a 

 

Entry Substrate R1 R2 Time (h) Product (% yield) d 

1 b 3a Ph Ph 5 4a (45) e, syn-5a (4)  

2 b 3b 4-F-C6H4 Ph 5 4b (53) e, syn-5b (9)  

3 b 3c 4-MeO-C6H4 Ph 5 4c (75) e 

4 b 3d 4-MeO-C6H4 Me 5 complex mixture 

5 c 3e EtO2C Ph 19 6 (21) 
a In the presence of rhodamine 6G (5 mol%), the reactions of 3a-e were carried out with BrCCl3 

(3 equiv) and KOH (2.5 equiv) in MeOH with white LED light irradiation at rt. b Reactions of 

3a-d were run under argon atmosphere containing air (ca. 50 mL). c Reaction of 3e was run 

under argon atmosphere in the absence of air. d Based on isolated yields. e 4a-c were obtained 

as a mixture of diastereomers (anti:syn = ca. 6:4). 

 



6 
 

芳香族ケトン 3a-c (R2 = Ph)とは対照的に、脂肪族ケトン 3d (R2 = Me)のメトキシヒドロキ

シ化反応は効果的に進行しなかった(entry 4)。次に、ケトン構造とエステル基を持つ基質 3e

の反応を検討したが、空気を含むアルゴン存在下では、目的のメトキシヒドロキシ化物が得

られなかったので、空気を含まない完全なアルゴン雰囲気下で 3e の酸化を行った(entry 5)。

その結果、溶媒のメタノールとのエステル交換を伴う予想外の酸化生成物 6 が収率 21%で得

られた。なお、生成物 6 の 1H NMR および 13C NMR データは、文献に報告されている同一化

合物の NMR データと一致した[15]。  

 

 

Figure 5. Possible reaction pathways. 
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以上の結果をもとに、考えられる反応機構を示した(Figure 5)。空気が存在する条件下では、

分子状酸素 O2によるラジカル中間体の補足経路(Path 1)も考えられるが、BrCCl3によるラジ

カル中間体への臭素化(Path 2)も重要な反応経路であると考えられる。ここでは、反応機構と

して、α−臭素化ケトン 5a-c を経由する経路を考える。はじめに、MeOH が α,β−不飽和ケト

ン 3a-c にマイケル付加した後、マイケル付加体のアニオンが光触媒によって酸化され、ラジ

カル E が生成する。続いて、BrCCl3 からラジカル E に臭素原子が移動し、α−臭素化ケトン

5a-c が生成する(Step 1)。最終生成物であるメトキシヒドロキシ化体 4a-c は、必ずケタール

構造を持つことから、α−臭素化ケトン 5a-c から生成物 4a-c への変換は、α−臭素化ケトン 5a-

cがケタールFになった後、OH－による求核置換反応によって達成されたと考えている(Step 2)。 

シンナムアルデヒド誘導体 1 の場合、アセタールの形成が速いため、すぐに α−臭素化アル

デヒド D はアセタールになり、α−臭素化アルデヒド D は単離できなかったのでは無いかと考

えている(Figure 3)。一方、α,β−不飽和ケトン 3a-d の酸化反応では、ケタール生成反応の速度

が少し遅いため、重要な中間体である α−臭素化ケトン syn-5a および syn-5b が少量単離でき

たのではないかと考えている。 

脂肪族ケトン 3d (R2 = Me) のメトキシヒドロキシ化反応は、メチル基の酸性 α−水素の競合

的な脱プロトン化により、反応が複雑になったと考えている(Table 1, Entry 4)。例えば、脂肪

族ケトン 3d からはアニオン G1−G3 が生成して、ラジカル H1−H3 が非選択的に生成するこ

とが考えられる。 

基質 3e からケタール 6 への予想外の変換も、BrCCl3 によるラジカル中間体の臭素化を経

て進行したと考えられる。メトキシヒドロキシ化反応と同じように、α−臭素化ケトン I が生

成した後、HBr が脱離して中間体 J となり、MeOH が中間体 J にマイケル付加することでケ

タール 6 が得られたと推測できる。 

 

第二節 α,β−不飽和ケトン類の酸化的変換反応 

 

次に、鎖状の脂肪族ケトン 3d との比較として、環状の脂肪族ケトン 7 のメトキシヒドロ

キシ化反応を検討した(Scheme 1)。驚くべきことに、シクロヘキサ-2-エン-1-オン7のメトキ

シヒドロキシ化反応は位置選択的に進行し、予想された化合物 9 を生成することなく、予想

外の位置異性体 8 を良好な収率で与えた。位置異性体 8 の構造は、HMQC と HMBC を測定

する NMR 実験により確認した[12]。面白いことに、空気を含まない完全なアルゴン雰囲気下

で反応時間を 20 時間に延ばすと、生成物 8 の収率が向上し、収率 90%で得られた。化合物

9 は、フェニルヨウ素(III)ジアセテート（ヨードベンゼンジアセタート）を使用した環状不飽

和ケトン 7 の酸化反応から得られることが、田村らから報告されている[16]。従って、光触

媒による酸化反応は、超原子価ヨウ素酸化反応と異なる生成物を与えることがあり、相補的

な役割をする場合があることが分かった。 

この酸化反応の位置選択性を理解するために、エノラートとラジカルの安定性を計算した

(Figure 6) [12]。その結果、ラジカル N がラジカル M よりも安定であり、安定なラジカル N の

臭素化により、生成物 8が得られたことが分かった。さらに、アニオン Kはアニオン L より
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安定なことも分かり、不安定で反応性の高いアニオンLから、安定なラジカルNへの酸化反

応は、エネルギー的に進行しやすい経路だと推測された。 

 

 

Scheme 1. Alkoxyhydroxylation of cyclohex-2-en-1-one 7. 

 

 

O O

OMe OMe
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OMe OMe

radical M radical N

8

Eradical N − Eradical M = −11 kJ/mol

Eanion L − Eanion K = 19 kJ/mol

Stability

Stability

 

Figure 6. Stability of anions and radicals by relative energy. 

 

環状不飽和ケトン 7 のメトキシヒドロキシ化反応は、アルゴン雰囲気下で効率的に進行し

たことから、次に、環状不飽和ケトン 10 の反応もアルゴン雰囲気下で検討した(Scheme 2)。

面白いことに、31%の収率でメトキシヒドロキシ化体11が得られたと共に、6員環生成物12

も 10%の収率で得られた。6 員環生成物 12 は、既知化合物である異性体 13 とは異なる化合

物であり[17]、本反応では異性体 13 は単離されなかった。6 員環生成物 12 は、ケトン 10 の

α−臭素化ケトンへの酸化、それに続く α−臭素化ケトンの Favorskii 転位、さらに、エステルの

α−臭素化エステルへの酸化を経て、生成したと考えている。 
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Scheme 2. Oxidative transformation of other cyclic ketones 11 and 13. 

 

本反応の理解を深めるため、アルゴン雰囲気下で、α,β−不飽和ケトン14の酸化反応を調べ

た(Scheme 3)。興味深いことに、対応するメトキシヒドロキシ化体を生成することなく、α−臭

素化ケトン 15 が選択的に得られた。著者らは、臭素原子の OH－による置換反応には、先に

ケタールを形成する必要があると考えている(Figure 5)。この反応では、ケタールの生成が完 

 

 

Scheme 3. Oxidative transformation of α,β-unsaturated carbonyl compounds. 
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全に抑制されたため、臭素化段階で反応が停止し、α−臭素化ケトン 15 が選択的に生成した

と考えている。そこで、ケトン14の酸化をアルゴンが存在しない空気存在下でも検討した。

この場合にも、メトキシヒドロキシ化体は生成することなく、新たに生成物 16 が収率 52%

で得られた。生成物 16 は、α−臭素化ケトン 15 からの HBr の脱離、エノンへの MeOH のマ

イケル付加、アセタールの酸化的臭素化を経て生成したと考えられる。 
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Y

N− (NHC) Breslow
C−H [18] 2012 DiRocco

Rovis NHC Ru
[19]

NHC rhodamine 6G
1 (Figure 7) [9]

1 NHC 17 Breslow
Breslow

BrCCl3

 
Figure 7. Cooperative organocatalysis using NHC and rhodamine 6G. 

C2Cl6

Breslow [20] NHC
BrCCl3 C2Cl6

C2Cl6 Breslow C2Cl6

(Figure 8) BrCCl3 C2Cl6

[21]
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Figure 8. Possible catalytic cycles for oxidative esterification using C2Cl6. 

 

第一節 酸化的エステル化反応における共酸化剤の効果 

  

酸化的エステル化反応における C2Cl6の働きを評価するために、C2Cl6と BrCCl3を共酸化剤

に用いて、シンナムアルデヒド類 1a および 1b とメタノールとの反応を検討した(Table 2)。

以前の研究で、シンナムアルデヒド誘導体の酸化的エステル化反応には、光触媒として

rhodamine 6G や eosin Y·Na を用いるのが効果的であった[9]。今回の研究では、安定な eosin 

Y·Na を使用し、反応条件も以前の研究で最適化された光触媒条件を用いた[9]。 
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Table 2. NHC-catalyzed reaction of cinnamaldehyde derivatives 1a and 1b with methanol. a 

Ar H

O

Ar OMe

O

MeOH-THF, rt

white LED, Ar

Triazolium 17 (5 mol%)
Co-oxidant (3 equiv)

Eosin Y·Na

K2CO3 (2.5 equiv)

+ Ar OMe

O

+

19a: Ar = Ph

1a: Ar = Ph
1b: Ar = 4-MeO-C6H4

18a: Ar = Ph
18b: Ar = 4-MeO-C6H4

dl-20a: Ar = Ph
dl-20b: Ar = 4-MeO-C6H4

O

MeO

Ar
Ar

O

OMe

O ONa

Br Br

BrBr

NaO

Eosin Y·Na

O

O

 

Entry Substrate Eosin Y·Na Co-oxidant Time (h) Product (% yield) 

1  1a none none 2 18a (7), 19a (25) 

2 b 1a none C2Cl6 2 18a (54), 19a (9) 

3 c 1a 5 mol% C2Cl6 3 18a (63), dl-20a (25) 

4 c 1b 5 mol% C2Cl6 3 18b (70), dl-20b (26) 

5 c 1a 5 mol% BrCCl3 3 18a (70) 

6 c 1b 5 mol% BrCCl3 3 18b (96) 
a In the presence of triazolium 17 (5 mol%) and K2CO3 (2.5 equiv), all reactions of 1a or 1b 

were carried out in MeOH-THF (1:1, v/v) with white LED light irradiation under argon 

atmosphere at rt. b C2Cl6 (3 equiv) was used. c C2Cl6 or BrCCl3 (3 equiv) was used in the presence 

of eosin Y·Na (5 mol%). 

 

最初に、eosin Y·Na と共酸化剤を用いない非酸化条件下で、アルデヒド 1a の反応を行った

(entry 1)。その結果、飽和エステル 19a が主生成物として得られた。酸化剤を用いない場合、

α,β−不飽和アルデヒドのエステル化反応は、C = C 結合の還元を伴う酸化・還元を経由して進

行し、飽和エステルを与えることが知られており[23]、その結果と一致した。驚いたことに、

目的の酸化的エステル体 18a も収率 7%で得られたことから、シンナムアルデヒド 1a のホル

ミル基またはC = C結合が、酸化的エステル化の弱い共酸化剤として作用した可能性がある。

C2Cl6の働きを評価するために、eosin Y·Na の非存在下、C2Cl6 (3 当量)を用いて反応を行った

(entry 2)。C2Cl6 を使用すると、酸化的エステル化反応が促進され、目的の酸化的エステル体

18a が収率 54%で得られたが、少量の飽和エステル 19a も生成した。次に、eosin Y·Na (5 mol％)

と C2Cl6 (3 当量)を用いる光触媒条件下で、酸化的エステル化反応を検討した(entry 3)。期待通

りに、飽和エステル 19a の生成は抑制され、酸化的エステル体 18a が収率 63%で得られた

が、新たに、二量体 dl-20a が、単一の異性体として 25%の収率で生成した。なお、dl-20a の

立体構造は、報告されている dl異性体およびメソ異性体の 1H および 13C NMR データと比較
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することにより、dl 異性体であると決定した[22a,b]。さらに、光触媒条件下で、アルデヒド

1b の酸化的エステル化反応を検討したところ、酸化的エステル体 18b が収率 70%で得られ、

二量体 dl-20b も 26%の収率で生成した(entry 4)。dl-20b の立体も、報告されている 1H および

13C NMR データから、dl異性体であると決定した[22c,d]。 

 飽和エステル 19a と二量体 dl-20a が得られる反応経路を示す(Figure 9)。これらの生成は、

Breslow 中間体の形成から始まる。飽和エステル 19a は、ホモエノラートのプロトン化と、

それに続くアゾリウム Q と MeOH の反応によって生成する。一方、二量体 dl-20a は、エノ

ラート T を経由して生成したと考えられる。二量体 dl-20a は、eosin Y·Na の非存在下では、

生成しなかったことから(entries 1 and 2)、ホモエノラートのシンナムアルデヒド 1a へのマイ

ケル付加は重要な経路ではないと考え、eosin Y·Na が関与するラジカル反応機構を考えた。

すなわち、エノラート T は、Breslow 中間体のラジカル R への酸化、ラジカル R のシンナム

アルデヒド 1a への付加、ラジカル S の光触媒による還元を経由して生成したと考えた。 

 

 

Figure 9. Possible pathways leading to 19a and dl-20a. 

 

共酸化剤を C2Cl6 から BrCCl3 に変更すると、二量体 dl-20a および dl-20b の形成が抑制さ

れた(entries 5 and 6 in Table 2)。アルデヒド 1a の反応を、eosin Y·Na (5 mol％)と BrCCl3 (3 当

量)を用いる光触媒条件下で行うと、目的の酸化的エステル体 18a が収率 70%で選択的に得ら
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れた(entry 5)。同様に、酸化的エステル体 18b は 96%の収率で得られた(entry 6)。シンナムア

ルデヒド類 1a および 1b の酸化的エステル化反応に対する BrCCl3 の特別な効果を説明する

ために、ラジカル中間体を BrCCl3で捕捉する反応機構を考えた(Figure 10)。C2Cl6を用いた場

合、ラジカル R はシンナムアルデヒド 1a に付加して二量体 dl-20a を与えるが(Figure 9)、

BrCCl3 を用いると、ラジカル R は BrCCl3 と反応して β−臭素化中間体となると考えた(Figure 

10)。続いて、β−臭素化中間体から HBr が脱離すると、アシルアゾリウムになり、アシルアゾ

リウムと MeOH と反応して、目的の生成物 18a および 18b が得られる。 

 

 

Figure 10. Possible mechanism for the reaction using BrCCl3. 

 

 シンナムアルデヒド類 1a および 1b の酸化的エステル化反応では、ラジカル中間体 R が反

応するため、C2Cl6の働きを評価するのが困難であった。そこで、立体障害の大きな基質を用

いて、ラジカル中間体の反応を抑制することを考えた。立体障害の大きな基質として、3,3-ジ

フェニルアクリルアルデヒド 21を選び、酸化的エステル化反応を検討した(Table 3)。最初に、

eosin Y·Na と共酸化剤を用いない非酸化条件下で、アルデヒド 21 の反応を行った(entry 1)。

その結果、酸化的エステル体 22 と飽和エステル 23 の混合物が、4：6 の比率で合計収率が

68％で得られた。酸化的エステル体 22 と飽和エステル 23 は、シリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーや分取 TLC では分離できなかった。次に、eosin Y·Na の非存在下で、C2Cl6 (3 当量)

を用いて反応を行った(entry 2)。C2Cl6 を使用すると、酸化的エステル化反応が促進され、目

的の酸化的エステル体 22 の比率が大幅に向上したが、少量の飽和エステル 23 も生成した。

出発物質 21 も 15％の収率で回収されたが、期待通り、立体障害の大きな基質 21 を使用する
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と、ラジカル中間体が関与する二量化反応は抑制された。さらに、eosin Y·Na (5 mol％)と C2Cl6 

(3 当量)を用いる光触媒条件下で反応を行うと、目的の酸化的エステル体 22 が収率 94%で選

択的に得られた。一方、eosin Y·Na (5 mol％)と BrCCl3 (3 当量)を用いると、酸化的エステル体

22 の収率が大きく低下し、76％の収率で出発物質 21 が回収された(entry 4)。この結果は、基

質 21 を用いると、BrCCl3 によるラジカル中間体の臭素化反応が抑制され、Figure 10 に示し

た経路で反応が進行しなかったことを示唆している。すなわち、基質 21 から生成するラジカ

ル中間体は、2つのフェニル基によって共鳴安定化された立体障害の大きなラジカルであるた

めに反応性が低く、BrCCl3と反応できなかったと考えられる。 

 

Table 3. NHC-catalyzed reaction of 3,3-diphenylacrylaldehyde 21 with methanol. a 

 

Entry Eosin Y·Na Co-oxidant Time (h) Product (% yield; ratio) 

1  none none 3 a mixture of 22 and 23 (68; ca 4:6) 

2 b none C2Cl6 3 a mixture of 22 and 23 (81; ca 20:1) d 

3 c 5 mol% C2Cl6 3 22 (94) 

4 c 5 mol% BrCCl3 15 22 (12) e 
a In the presence of triazolium 17 (5 mol%) and K2CO3 (2.5 equiv), all reactions of 21 were 

carried out in MeOH-THF (1:1, v/v) with white LED light irradiation under argon atmosphere 

at rt. b C2Cl6 (3 equiv) was used. c C2Cl6 or BrCCl3 (3 equiv) was used in the presence of eosin 

Y·Na (5 mol%). d The starting material 21 was recovered in 15% yield. e The starting material 

21 was recovered in 76% yield. 

 

第二節 α,β−不飽和アルデヒド類の酸化的エステル化反応 

 

酸化的エステル化反応に対する eosin Y·Na (5 mol％)と C2Cl6 (3 当量)を用いる光触媒条件の

可能性を調べるために、いくつかの α,β−不飽和アルデヒド類の反応を検討した(Scheme 4)。

eosin Y·Na (5 mol％)と C2Cl6 (3 当量)を用いて、ベンゾピラン誘導体 24 の反応を 2 時間行う

と、酸化的エステル体 25 が収率 47%で得られた。一方、BrCCl3を用いると、26 時間反応を

行っても、酸化的エステル体 25 の収率は 35%であった。シンナムアルデヒドの α 位にメチ

ル基を導入した基質 26 を用いると、酸化的エステル化反応は効果的に進行しなかった。C2Cl6

と BrCCl3を使用したいずれの条件下でも、酸化的エステル体 27 の収率は 13%であった。さ

らに、β 位が塩素化された基質 28 の反応でも、酸化的エステル化が進行し、β 位が塩素化さ

れたエステル 29 が生成した。 
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Scheme 4. NHC-catalyzed reaction of several α,β-unsaturated aldehydes. 
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結論 

 
著者は、穏やかで環境に優しい触媒的ラジカル酸化反応の開発を目指し、有機光触媒であ

る rhodamine 6G や eosin Y·Na を用いた可視光誘起光触媒条件下での α,β−不飽和カルボニル化

合物の酸化反応を検討した。 

有機光触媒として rhodamine 6G を使用した α,β−不飽和ケトンの酸化的変換では、メトキシ

ヒドロキシ化反応が進行し、メトキシヒドロキシ化されたケタールが得られた。また、いく

つかの α,β−不飽和ケトンの酸化的変換では、メトキシヒドロキシ化体ではなく、ブロモメト

キシ化体が生成することがわかった。これらの結果から、共酸化剤 BrCCl3からラジカル中間

体への臭素原子移動を伴う臭素化が重要な反応経路であることが判明した。 

NHC 触媒と eosin Y·Na 光触媒の協力作用に基づく α,β−不飽和アルデヒドの酸化的エステ

ル化では、Breslow 中間体に対する酸化力を有するヘキサクロロエタン C2Cl6を単独で使用す

る条件よりも、共酸化剤 C2Cl6 と eosin Y·Na を使用する光触媒条件の方が、酸化的エステル

化反応に効果的であることを示した。 
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Experimental Section 
 

General. Infrared spectra were measured on a JASCO FT/IR-4100. 1H-NMR spectra were measured 

on a JEOL ECX-400 PSK (400 MHz) with CDCl3 as an internal standard (7.26 ppm). 13C-NMR spectra 

were measured on a JEOL ECX-400 PSK (100 MHz) with CDCl3 as an internal standard (77.0 ppm). 
19F-NMR spectra were measured on a JEOL ECX-400 PSK (376 MHz) with C6F6 as an internal standard 

(–162.2 ppm). High-resolution mass spectra were recorded on a time-of-flight (TOF) mass spectrometer 

by use of microTOF-Q LC/ESI-TOF (Bruker Daltonics) and LCMS™-9030 LC/ESI(APCI)-TOF 

(Shimadzu) mass spectrometers. For silica gel column chromatography, SiliCycle Inc. SiliaFlash F60 

was used. Preparative TLC separations were carried out on precoated silica gel plates (E. Merck 60F254). 

 

第一章の実験  

下記の実験操作および化合物データは、先に原著論文でも報告しており、原著論文の記載

内容を改変して転記した[12]。 

 

Typical procedure A for methoxyhydroxylation under argon atmosphere containing air: A 50 mL 

round-bottom flask was equipped with crashed KOH (140 mg, 2.5 mmol), undegassing MeOH (10 mL), 

3a-c (1.0 mmol), bromotrichloromethane (296 L, 3.0 mmol) and rhodamine 6G (24 mg, 0.050 mmol) 

at room temperature. After the flask was capped with argon-balloon, the stirring reaction mixture was 

irradiated with white LED lamp (1000 lm) at room temperature. After being stirred for 5 hours, the 

reaction mixture was filtrated with folded filter paper which was then washed with MeOH several times. 

The filtrate was concentrated under reduced pressure. Purification of the residue by flash silica gel 

column chromatography (AcOEt:hexanes = 1:30–1:3) afforded the methoxyhydroxylated products 4a-

c as a mixture of anti/syn-isomers and α-brominated ketones 5a-b. The ratio of 4a-c was determined by 
1H NMR analysis of the mixture. In the case of 4a-c, second purification of the mixture by preparative 

TLC afforded the isolated isomers. 

 

1,1,3-Trimethoxy-1,3-diphenylpropan-2-ol (4a) Following typical procedure A, the reaction of 3a 

was carried out. First purification by flash silica gel column chromatography afforded the product 4a 

(135 mg, 45%) as a mixture of ca. 6:4 anti/syn-isomers and products 5a (13 mg, 4%). The anti/syn-

isomers was separated by second purification by preparative TLC (chloroform, 2-fold development). 

Anti-isomer (Major isomer having the higher polarity): Colorless oil. IR (KBr) 3491 (br), 2940, 1493, 

1451 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.57 (2H, dt, J = 6.9, 1.4 Hz), 7.42-7.33 (3H, m), 7.31-7.15 

(3H, m), 7.20 (2H, br dd, J = 7.8, 1.6 Hz), 4.19 (1H, dd, J = 6.9, 2.3 Hz), 3.69 (1H, d, J = 6.9 Hz), 3.29 

(3H, s), 3.23 (3H, s), 2.97 (3H, s), 2.38 (1H, br d, J = 2.3 Hz). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3)  

138.8, 137.8, 128.4, 128.1, 127.9 (3C), 127.8, 102.9, 83.2, 76.5, 56.1, 49.7, 49.6. HRMS (ESI+/TOF) 

m/z: [M + Na]+ Calcd for C18H22O4Na: 325.1410, Found: 325.1410. 

Syn-isomer (Minor isomer having the lower polarity): Colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
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7.56 (2H, dt, J = 6.9, 1.6 Hz), 7.41-7.25 (8H, m), 4.15 (1H, d, J = 2.3 Hz), 3.99 (1H, dd, J = 7.8, 2.3 

Hz), 3.29 (3H, s), 3.21 (3H, s), 2.90 (1H, d, J = 7.8 Hz), 2.82 (3H, s). HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + 

Na]+ Calcd for C18H22O4Na: 325.1410, Found: 325.1409. During NMR measurement, syn-isomer of 4a 

was gradually deketalized to give 2-hydroxy-3-methoxy-1,3-diphenylpropan-1-one and methanol in 

NMR measuring tube. Syn-2-hydroxy-3-methoxy-1,3-diphenylpropan-1-one: Colorless oil. IR (KBr) 

3473 (br), 2930, 1598, 1450, 1263 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.94 (2H, dd, J = 8.2, 1.4 Hz), 

7.62 (1H, tt, J = 7.6, 1.4 Hz), 7.51 (2H, br t, J = 7.6 Hz), 7.37-7.28 (5H, m), 5.17 (1H, br d, J = 3.2 Hz), 

4.56 (1H, d, J = 3.2 Hz), 3.78 (1H, br s) , 3.11 (3H, s). The peak of methanol (2 equiv) was obseved at 

3.49 (6H, s). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3)  199.3, 137.2, 134.7, 133.7, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2, 

127.4, 84.2, 79.6, 57.3. The peak of methanol was obseved at  50.9. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + 

Na]+ Calcd for C16H16O3Na: 279.0992, Found: 279.0992. 

 

2-Bromo-3-methoxy-1,3-diphenylpropan-1-one (syn-5a): Colorless oil. IR (KBr) 2931, 1689, 1596, 

1449 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.06 (2H, br dd, J = 8.2, 0.9 Hz), 7.62 (1H, m), 7.53-7.39 

(7H, m), 5.14 (1H, d, J = 10.1 Hz), 4.86 (1H, d, J = 10.1 Hz), 3.20 (3H, s). 13C{1H} NMR (100 MHz, 

CDCl3)  193.1, 137.7, 133.8, 130.3, 128.8 (2C), 128.5, 128.3, 128.2, 83.2, 57.7, 47.1. HRMS 

(ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C16H15
79BrO2Na: 341.0148, Found: 341.0156; [M + Na]+ Calcd 

for C16H15
81BrO2Na: 343.0129, Found: 343.0138. 

 

3-(4-Fluorophenyl)-1,1,3-trimethoxy-1-phenylpropan-2-ol (4b) Following typical procedure A, the 

reaction of 3b was carried out. First purification by flash silica gel column chromatography afforded 

the product 4b (171 mg, 53%) as a mixture of ca. 6:4 anti/syn-isomers and products 5b (31 mg, 9%). 

The anti/syn-isomers was almost separated by second purification by preparative TLC (chloroform, 2-

fold development). Anti-isomer (Major isomer having the higher polarity): Colorless oil. IR (KBr) 

3485 (br), 2927, 1604, 1508, 1224 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.54 (2H, m), 7.32-7.27 (3H, 

m), 7.19 (2H, dd, J = 7.8, 1.6 Hz), 7.07 (2H, m), 4.16 (1H, dd, J = 7.3, 1.8 Hz), 3.65 (1H, d, J = 7.3 Hz), 

3.29 (3H, s), 3.23 (3H, s), 2.97 (3H, s), 2.37 (1H, br d, J = 1.8 Hz). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3) 

 162.6 (d, J = 247 Hz), 138.6, 133.6 (d, J = 3 Hz), 129.7 (d, J = 9 Hz), 128.3, 128.0 (2C), 114.6 (d, J 

= 21 Hz), 102.6, 83.2, 76.2, 56.1, 49.7, 49.6. 19F{1H} NMR (376 MHz, CDCl3)  −115.1 (1F, s). HRMS 

(ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C18H21FO4Na: 343.1316, Found: 343.1316. Syn-isomer (Minor 

isomer having the lower polarity): Colorless oil. IR (KBr) 3491 (br), 2940, 1493, 1451 cm-1. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3)  7.53 (2H, m), 7.35-7.25 (5H, m), 7.06 (2H, m), 4.13 (1H, d, J = 2.5 Hz), 3.99 (1H, 

dd, J = 7.8, 2.5 Hz), 3.26 (3H, s), 3.18 (3H, s), 2.89 (1H, d, J = 7.8 Hz), 2.84 (3H, s). 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3)  162.6 (d, J = 247 Hz), 140.1, 133.5, 129.5 (d, J = 9 Hz), 128.3, 127.8, 127.1, 114.4 

(d, J = 21 Hz), 102.4, 79.7, 76.3, 56.0, 49.4, 49.1. 19F{1H} NMR (376 MHz, CDCl3)  −115.4 (1F, s). 

HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C18H21FO4Na: 343.1316, Found: 343.1319. 

 

2-Bromo-3-(4-fluorophenyl)-3-methoxy-1-phenylpropan-1-one (syn-5b): Colorless oil. IR (KBr) 
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2925, 1689, 1598, 1507 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.08 (2H, m), 7.48-7.39 (5H, m), 7.18 (2H, 

m), 5.07 (1H, d, J = 9.8 Hz), 4.83 (1H, d, J = 9.8 Hz), 3.19 (3H, s). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3) 

 191.6, 166.1 (d, J = 257 Hz), 137.6, 132.5 (d, J = 3 Hz), 131.6 (d, J = 10 Hz), 128.9, 128.4, 128.2, 

116.0 (d, J = 22 Hz), 83.2, 57.7, 47.1. 19F{1H} NMR NMR (376 MHz, CDCl3)  −104.3 (1F, s). HRMS 

(ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C16H14
79BrFO2Na: 359.0053, Found: 359.0051; [M + Na]+ Calcd 

for C16H14
81BrFO2Na: 361.0035, Found: 361.0030. 

 

1,1,3-Trimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenylpropan-2-ol (4c) Following typical procedure A, 

the reaction of 3c was carried out. First purification by flash silica gel column chromatography afforded 

the product 4c (261 mg, 75%) as a mixture of ca. 6:4 anti/syn-isomers. The anti/syn-isomers was 

separated by second purification by preparative TLC (acetone:chloroform = 1:20, 2-fold development). 

Anti-isomer (Major isomer having the higher polarity): Colorless oil. IR (KBr) 3505 (br), 2939, 1611, 

1512, 1448 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.56 (2H, br dt, J = 6.4, 1.6 Hz), 7.42-7.33 (3H, m), 

7.13 (2H, dt, J = 8.7, 2.3 Hz), 6.83 (2H, dt, J = 8.7, 2.3 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 6.9, 1.8 Hz), 3.78 (3H, s), 

3.64 (1H, d, J = 6.9 Hz), 3.28 (3H, s), 3.24 (3H, s), 2.96 (3H, s), 2.38 (1H, d, J = 1.8 Hz). 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3)  159.1, 137.7, 130.6, 129.4, 128.0, 127.8 (2C), 113.3, 102.9, 82.6, 76.4, 55.8, 55.1, 

49.7 49.6. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C19H24O5Na: 355.1516, Found: 355.1521. Syn-

isomer (Minor isomer having the lower polarity): Colorless oil. IR (KBr) 3540 (br), 2939, 1611, 1512, 

1247 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.54 (2H, br dt, J = 6.9, 1.4 Hz), 7.40-7.30 (3H, m), 7.19 (2H, 

dt, J = 8.7, 2.3 Hz), 6.85 (2H, dt, J = 8.7, 2.3 Hz), 4.07 (1H, d, J = 2.7 Hz), 3.99 (1H, dd, J = 7.8, 2.7 

Hz), 3.80 (3H, s), 3.28 (3H, s), 3.18 (3H, s), 2.93 (1H, d, J = 7.8 Hz), 2.80 (3H, s). 13C{1H} NMR (100 

MHz, CDCl3)  159.1, 137.7, 132.3, 128.3, 127.9, 127.7, 127.6, 113.6, 102.7, 79.3, 76.6, 55.7, 55.2, 

49.4, 49.1. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C19H24O5Na: 355.1516, Found: 355.1509. 

 

Typical procedure B for oxidation under argon atmosphere: Under argon atmosphere, to flask 

containing crashed KOH (140 mg, 2.5 mmol) was added a solution of 3e (204 mg, 1.0 mmol), 

bromotrichloromethane (296 L, 3.0 mmol) and rhodamine 6G (24 mg, 0.050 mmol) in degassing 

MeOH (10 mL) at room temperature. The stirring reaction mixture was irradiated with white LED lamp 

(1000 lm) at room temperature. After being stirred for 5 hours, the reaction mixture was filtrated with 

folded filter paper which was then washed with MeOH several times. The filtrate was concentrated 

under reduced pressure. Purification of the residue by flash silica gel column chromatography 

(AcOEt:hexanes = 1:10–1:2) afforded the products 6 (53 mg, 21%). 

 

Methyl 2,2-dimethoxy-4-oxo-4-phenylbutanoate (6): Colorless oil IR (KBr) 2952, 1763, 1743, 1688, 

1448, 1208 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.94 (2H, dd, J = 8.2, 1.4 Hz), 7.58 (1H, tt, J = 7.3, 1.4 

Hz), 7.47 (2H, m), 3.80 (3H, s), 3.70 (2H, s), 3.31 (6H, s). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3)  194.9, 

168.7, 136.3, 133.5, 128.7, 128.1, 99.9, 52.7, 50.0, 42.2. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for 

C13H16O5Na: 275.0890, Found: 275.0888. 
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2,2,4-Trimethoxycyclohexan-1-ol (8): Following typical procedure B, the reaction of 7 (96 mg, 1.0 

mmol) was carried out for 20 hours. Purification by flash silica gel column chromatography 

(AcOEt:hexanes = 1:6–1:2) afforded the product 8 (171 mg, 90%) as a mixture of ca. 5:1 diastereomers. 

Since 8 was obtained as ca 5:1 mixture, the presence of diastereomers precluded a comprehensive 

assignment of all proton and carbon resonances. Colorless oil. IR (KBr) 3474 (br), 2943, 1452 cm-1. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3)  3.72 (5/6H, m), 3.55 (1/6H, dd, J = 8.2, 3.2 Hz), 3.41 (3/6H, s), 3.39 (3/6H, 

s), 3.322 (15/6H, s), 3.318 (15/6H, s), 3.30 (15/6H, s), 3.36-3.30 (9/6H, m), 2.59 (1/6H, d, J = 3.2 Hz), 

2.22 (5/6H, d, J = 4.6 Hz), 2.17 (5/6H, ddd, J = 13.8, 4.1, 1.8 Hz), 2.05-1.85 (13/6H, m), 1.60-1.24 (3H, 

m). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3)  100.1, 99.3, 81.6, 77.7, 75.9, 72.7, 57.3, 56.3, 50.6, 49.6, 48.6, 

35.1, 30.7, 27.7, 27.0, 26.8, 18.4; One carbon peak of minor isomer was missing due to overlapping. 

HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C9H18O4Na: 213.1097, Found: 213.1101. 

 

2,2,4-Trimethoxycycloheptan-1-ol (11). Following typical procedure B, the reaction of 10 (110 mg, 

1.0 mmol) was carried out for 3 hours. Purification by flash silica gel column chromatography 

(AcOEt:hexanes = 1:10–1:2) afforded the product 11 (64 mg, 31%) and 12 (17 mg, 10%). Colorless oil. 

IR (KBr) 3480 (br), 2938, 1456 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  3.85 (1H, m), 3.39 (1H, m), 3.30 

(3H, s), 3.29 (3H, s), 3.28 (3H, s), 2.64 (1H, d, J = 2.3 Hz), 2.31 (1H, dd, J = 15.1, 4.3 Hz), 2.00 (1H, 

m), 1.82-1.46 (6H, m). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3)  101.3, 76.8, 73.4, 56.2, 49.1, 48.9, 37.6, 

33.0, 30.6, 17.9. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C10H20O4Na: 227.1254, Found: 227.1267. 

Methyl 3-methoxycyclohex-1-ene-1-carboxylate (12). Colorless oil. IR (KBr) 2943, 1719, 1437, 1264 

cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.94 (1H, m), 3.89 (1H, m), 3.74 (3H, s), 3.41 (3H, s), 2.28-2.24 

(2H, m), 1.92-1.78 (2H, m), 1.62-1.51 (2H, m). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3)  167.7, 137.6, 132.7, 

74.5, 56.3, 51.8, 27.3, 24.3, 19.2. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C9H14O3Na: 193.0835, 

Found: 193.0835. 

 

3-Bromo-3-(methoxymethyl)bicyclo[2.2.1]heptan-2-one (15). Following typical procedure B, the 

reaction of 14 (122 mg, 1.0 mmol) was carried out for 5 hours. Purification by flash silica gel column 

chromatography (AcOEt:hexanes = 1:20–1:6) afforded the product 15 (183 mg, 79%). Colorless oil. IR 

(KBr) 2986, 1756, 1452 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  3.74 (1H, dt, J = 11.9, 1.4 Hz), 3.59 (1H, 

dt, J = 11.9, 1.4 Hz), 3.44 (3H, s), 2.95 (1H, br m), 2.76 (1H, br m), 2.33 (1H, br d, J = 11.0 Hz), 1.93-

1.68 (3H, m), 1.63 (1H, br d, J = 11.0 Hz), 1.50 (1H, m). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3)  210.2, 

74.4, 66.3, 59.7, 49.5, 47.8, 36.7, 24.1, 23.3. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for 

C9H13
79BrO2Na: 254.9991, Found: 254.9994; [M + Na]+ Calcd for C9H13

81BrO2Na: 256.9971, Found: 

256.9975. 

 

3-Bromo-3-(dimethoxymethyl)bicyclo[2.2.1]heptan-2-one (16): The reaction of 14 (122 mg, 1.0 

mmol) was carried out for 23 hours under air atmosphere. Purification by flash silica gel column 
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chromatography (AcOEt:hexanes = 1:20–1:6) afforded the product 16 (136 mg, 52%).Colorless oil. IR 

(KBr) 2931, 1759, 1449 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  4.75 (1H, s), 3.58 (3H, s), 3.48 (3H, s), 

2.92 (1H, br m), 2.72 (1H, br m), 2.26-2.20 (2H, m), 1.81 (1H, m), 1.67-1.56 (3H, m). 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3)  209.6, 109.7, 68.1, 59.6, 58.3, 50.4, 47.1, 37.1, 24.3, 23.6. HRMS (ESI+/TOF) 

m/z: [M + Na]+ Calcd for C10H15
79BrO3Na: 285.0097, Found: 285.0097; [M + Na]+ Calcd for 

C10H15
81BrO3Na: 287.0077, Found: 287.0077. 

 

Calculation study 

Calculation studies were performed on Density Functional B3LYP 6-311+G** by using Spartan '14 and 

'18 (WAVEFUNCTION, INC). The energies of anions K-L and radicals N-M at ground state were 

calculated (Table 4). These calculation results indicate that anion K (Eanion = 0 kJ/mol) is stabler than 

anion L (Eanion = 19 kJ/mol). In the case of radicals, radical N (Eradical = −11 kJ/mol) is stabler than 

radical M (Eradical = 0 kJ/mol) generated by the oxidation of anion K. 

 

Table 4. The energies of anions K-L and radicals N-M at ground state. 

Anion Energy of equilibrium 

geometry (kJ/mol) 

Radical Energy of equilibrium 

geometry (kJ/mol) 

 

Anion K 

–1112705.67 

 

Radical M 

–1112528.66 

 

Anion L 

–1112686.84 

 

Radical N 

–1112539.85 

 

これらのアニオン K と L、ラジカル M と N の最適化された安定構造を示した(Figure 11)。

安定なアニオン K のメトキシ基は、擬アキシアル位の方向を向いていたが、対照的に、不安

定なアニオン L は、立体的に安定な擬エクアトリアル位の方向にメトキシ基を持っていた。

詳細は明らかではないが、アニオン K は、擬アキシアル位の C−O 結合とエノラートの C=C

結合との軌道相互作用により安定化されているのかも知れない。また、ラジカルの構造にお

いても同様の傾向が見られた。安定なラジカル N は、擬アルキル位にメトキシ基を有する平

面構造の sp2-混成ラジカルであった。対照的に、不安定なラジカル M のメトキシ基は、擬エ

クアトリアル位の方向を向いていた。 

 



25 
 

 

 

Figure 11. Computational structure of anions and radicals. 

 

第二章の実験 

下記の実験操作および化合物データは、先に原著論文でも報告しており、原著論文の記載

内容を改変して転記した[21]。 

 

General procedure for oxidative esterification using C2Cl6: A suspension of powdered K2CO3 (172 

mg, 1.25 mmol) in dehydrated THF-MeOH (1:1 v/v, 5 mL) was degassed using three pump-thaw cycles 

under argon atmosphere at 0 °C. To this suspension were added aldehyde (0.5 mmol), hexachloroethane 

(355 mg, 1.5 mmol), triazolium 17 (6.6 mg, 0.025 mmol) and eosin Y·Na (16 mg, 0.025 mmol) at room 

temperature. The stirring reaction mixture was irradiated with white LED lamp (1000 lm) at room 

temperature. After being stirred for 2-26 hours, the reaction mixture was filtrated with folded filter paper 

which was washed with MeOH several times. The filtrate was concentrated under reduced pressure. 

Purification of the residue by flash silica gel column chromatography afforded ester. 

 

Methyl cinnamate (18a) Following general procedure, the reaction of 1a was carried out for 3 hours. 

Purification by flash silica gel column chromatography (AcOEt:hexanes = 0:1–1:1) afforded the 

products 18a (51 mg, 63%) and dl-20a (20 mg, 25%). Colorless crystals. Mp 33-35 °C (hexanes). IR 

(KBr) 2952, 1719, 1637, 1315, 1278 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.70 (1H, d, J = 16.0 Hz), 

7.53 (2H, m), 7.39 (3H, m), 6.45 (1H, d, J = 16.0 Hz), 3.81 (3H, s). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) 

 167.4, 144.9, 134.4, 130.3, 128.9, 128.1, 117.8, 51.7. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for 

C10H10O2Na: 185.0573, Found: 185.0571. 

 

Dimethyl dl-3,4-diphenylhexanedioate (dl-20a) Colorless oil. IR (KBr) 3030, 2952, 1738, 1437, 1257 
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cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.20-7.12 (6H, m), 6.90-6.86 (4H, m), 3.55 (6H, s), 3.50 (2H, m), 

2.74 (2H, dd, J = 15.6, 6.0 Hz), 2.63 (2H, dd, J = 15.6, 8.2 Hz). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3)  

172.5, 139.9, 128.7, 127.8, 126.7, 51.7, 46.2, 37.5. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for 

C20H22O4Na: 349.1410, Found: 349.1409. 

 

Methyl (E)-3-(4-methoxyphenyl)acrylate (18b) Following general procedure, the reaction of 1b was 

carried out for 3 hours. Purification by flash silica gel column chromatography (AcOEt:hexanes = 0:1–

1:1) afforded the products 18b (67 mg, 70%) and dl-20b (25 mg, 26%). Colorless crystals. Mp 85-86 °C 

(hexane). IR (KBr) 2952, 1716, 1604, 1513, 1255 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.65 (1H, d, J = 

16.0 Hz), 7.47 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.90 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.30 (1H, d, J = 16.0 Hz), 3.84 (3H, s), 

3.79 (3H, s). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3)  167.8, 161.4, 144.5, 129.7, 127.1, 115.3, 114.3, 55.4, 

51.6. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C11H12O3Na: 215.0679, Found: 215.0689. 

 

Dimethyl dl-3,4-bis(4-methoxyphenyl)hexanedioate (dl-20b) Colorless oil. IR (KBr) 2952, 1737, 

1611, 1513, 1251 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.77 (2H, br d, J = 8.7 Hz), 6.72 (2H, br d J = 

8.7 Hz), 3.76 (6H, s), 3.56 (6H, s), 3.40 (2H, br m), 2.69 (2H, dd, J = 15.6, 6.0 Hz), 2.54 (2H, dd, J = 

15.6, 8.7 Hz). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3)  172.7, 158.2, 131.8, 129.8, 113.1, 55.1, 51.6, 45.4, 

38.0. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C22H26O6Na: 409.1622, Found: 409.1605. 

 

Methyl 3,3-diphenylacrylate (22) Following general procedure, the reaction of 21 was carried out for 

3 hours. Purification by flash silica gel column chromatography (AcOEt:hexanes = 0:1–1:6) afforded 

the product 22 (112 mg, 94%). Colorless oil. IR (KBr) 3057, 2949, 1726, 1616, 1265, 1166 cm-1. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3)  7.41-7.21 (10H, m), 6.38 (1H, s), 3.62 (3H, s). 13C{1H} NMR (101 MHz, 

CDCl3)  166.4, 157.1, 140.8, 138.8, 129.4, 129.1, 128.4, 128.3, 128.2, 127.9, 116.8, 51.2. HRMS 

(ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C16H14O2Na: 261.0886, Found: 261.0904. 

 

Methyl 6-methoxy-2H-chromene-3-carboxylate (25) Following general procedure, the reaction of 24 

was carried out for 2 hours. Purification by flash silica gel column chromatography (AcOEt:hexanes = 

0:1–1:4) afforded the product 25 (52 mg, 47%). Colorless crystals. Mp 52-53 °C (CH2Cl2-hexane). IR 

(KBr) 2952, 1708, 1641, 1579, 1492, 1238 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.41 (1H, t, J = 1.4 Hz), 

6.80 (2H, m), 6.68 (1H, t, J = 1.6 Hz), 4.93 (2H, d, J = 1.4 Hz), 3.82 (3H, s), 3.77 (3H, s). 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3)  165.0, 154.3, 149.1, 133.7, 123.3, 121.5, 117.6, 116.8, 113.1, 64.4, 55.8, 

51.9. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C12H12O4Na: 243.0628, Found: 243.0640. 

 

Methyl (E)-2-methyl-3-phenylacrylate (27) Following general procedure, the reaction of 26 was 

carried out for 3 hours. Purification by flash silica gel column chromatography (AcOEt:hexanes = 0:1–

1:6) afforded the product 27 (12 mg, 13%). Colorless oil. IR (KBr) 2951, 1714, 1636, 1492, 1435  

cm-1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  7.70 (1H, q, J = 1.5 Hz), 7.40-7.31 (5H, m), 3.82 (3H, s), 2.12 (3H, 
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d, J = 1.5 Hz). 13C{1H} NMR (162 MHz, CDCl3)  169.2, 138.9, 135.8, 129.6, 128.3 (2C), 128.2, 52.1, 

14.1. HRMS (ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C11H12O2Na: 199.0730, Found: 199.0743. 

 

Methyl 1-chloro-3,4-dihydronaphthalene-2-carboxylate (29) Following general procedure, the 

reaction of 28 was carried out for 3 hours. Purification by flash silica gel column chromatography 

(AcOEt:hexanes = 0:1–1:3) afforded the product 29 (52 mg, 47%). Colorless oil. IR (KBr) 2950, 1724, 

1709, 1603, 1566, 1433, 1281, 1200 cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.80 (1H, m), 7.32-7.27 (2H, 

m), 7.17 (1H, m), 3.85 (3H, s), 2.86 (2H, dd, J = 8.7, 6.4 Hz), 2.70 (2H, m). 13C{1H} NMR (101 MHz, 

CDCl3)  167.3, 137.2, 135.1, 132.4, 129.8, 127.2, 126.9, 126.7, 126.3, 52.0, 27.5, 26.4. HRMS 

(ESI+/TOF) m/z: [M + Na]+ Calcd for C12H11
35ClO2Na: 245.0340, Found: 245.0338 and Calcd for 

C12H11
37ClO2Na: 247.0314, Found: 247.0290. 
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