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研究成果の概要（和文）：新規反応の開発や標的分子合成の効率化を目指し、不安定化学種としてベンザインや
ラジカルに着目した研究を行った。ベンザインは、様々な置換ベンザインが研究される中、前駆体からのベンザ
イン発生に潜む問題点を改良しつつある。また、ベンザインの[2+2]型反応を利用した多環性複素環としてキサ
ンテンやベンゾジアゼピンの合成を行った。生成物の特性を生かした官能基選択的な反応開発にも応用した。ラ
ジカルは、光励起触媒や鉄試薬を活用し、新規反応開発を行った。不飽和カルボニル化合物の部位選択的な酸化
反応や付加環化反応を報告した。

研究成果の概要（英文）：I studied the following reactions using unstable chemical species such as 
aryne or radical for developing rapid and/or efficient reactions. The aryne generation from its 
precursor was improved. I also reported new one-pot synthesis of xanthene and benzodiazepine via the
 insertion reaction of aryne into the C=O p-bond or C-N s-bond. The reactions using organic 
photo-catalyst or iron reagents were developed.

研究分野：合成化学

キーワード： ベンザイン　ラジカル　二重活性化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
不安定化学種は、反応制御に困難が伴う一方、新規反応の開発や標的分子合成の効率化が期待できる。ベンザイ
ンは、所望の二置換ベンゼンや複素環を合成できる有用な化学種であり、その発生の改良は当該分野の根幹とし
て広くボトムアップに繋がる。また、多環性複素環類の合成や複素環の特性を生かした新規反応開発は、生物活
性物質を始めとする医薬品シーズやライブラリ構築に繋がる。ラジカル研究について、部位選択的な反応やカス
ケード反応の開発も医薬品シーズやライブラリ構築に不可欠なプロセスの提供に繋がる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
研究代表者は、不安定化学種としてベンザインやラジカルに着目してきた。ベンザインは、
大きく歪んだ三重結合に起因して強い求電子性を有する不安定な化学種であり、ベンゼン環に
対応する二箇所を一挙に官能基化できる化学種として着目されてきた。求核剤と求電子剤を組
み合わせた連続反応の開発研究が活発に行われる中、アミドカルボニル基が求核剤かつ求電子
剤となる[2+2]型反応につづく連続反応を展開してきた。しかし、様々な置換ベンザインが研究
されるにつれて、前駆体 1からベンザイン Aが発生する脱離反応は、thia-Fries転位反応と競
合し、副生成物 Bを生じることが明らかになってきた。合わせて、置換様式によって前駆体が
不安定になることも分かってきた。ラジカルは、
不対電子を有する不安定な化学種であり、一電子
の授受を惹起する特徴が注目を集めてきた。様々
な連続反応に利用されており、付加環化反応など
のカスケード反応を展開してきた。 

 
 
２．研究の目的 
不安定化学種は、反応制御に困難が伴う一方、新規反応の開発や標的分子合成の効率化が期
待できるため研究の対象としてきた。ベンザイン研究について、当該分野のボトムアップを目
指してベンザインの発生過程を二重活性機構とする。これによって、ベンザイン前駆体自身の
安定性向上やベンザインが発生する際の競合反応の抑制を図る。また、多環性複素環類の新規
合成法の開発および複素環類の特性を生かした新規反応開発を目指してベンザインと C=X 
二重結合の[2+2]型反応を利用した連続反応を展開する。ラジカル研究について、新規カスケー
ド反応の開発を目指して光触媒が有する一電子酸化・還元能を利用し、連続的なラジカル反応
や酸化還元反応への応用研究を行う 

 
 
３．研究の方法 
二重活性機構を有するベンザイン発生の研究として、ベンゼン環上の隣接した 2つの置換基

X 基／Y 基およびそれら置換基が脱離するのに最適な 2 つの活性化剤（1st/2nd activators）
について検討した。既存前駆体において、トリフリルオキシ基が前駆体の不安定性および転位
反応の進行につながることから、他のスルホン酸エステルやハロゲン原子を脱離基として有す
る前駆体を合成した。無置換ベンザインは反応の動向を追い難いため、三重結合隣接位にメト
キシ基を有する前駆体について合成した。これらについて、反応を活性化するための添加剤を
検討した。さらに、ベンザイン上の置換基効果について明らかにするため、メチル基、無置換、
クロロ基、トリフルオロメチル基など様々な電子的性質を有する前駆体を合成し、σ結合挿入
反応、[2+3]型反応などの既知反応について検討した。 
ベンザインと C=X結合の[2+2]型反応に関する研究として、ホルムアミド C=O結合の挿入
反応につづく環状活性メチレン化合物を活用した多環性複素環類の合成やその官能基変換を検
討した。また、C=N 結合の挿入反応を志向してイミンやオキシム、アミジンなどを検討した。
さらに、新規なイミダゾリジンやオキサゾリジンを合成し、それらの反応を検討した。 
ラジカル研究として、添加剤非存在下では反応しない低活性なハロゲン化アルカンについて、
活性化剤として機能し得る Sp2 窒素やハロゲン化物イオンなどの添加剤による活性化を活用
した反応系を検討した。また、カルボニル化合物の活性化について、カルボニル酸素をハロゲ
ン結合などで活性化またはカルボニル炭素をラジカルやカルベンなどで活性化することでの反
応活性種発生を検討した。 

 
 
４．研究成果 
新規ベンザイン発生の研究として、他のスルホン酸エステルやトリフルオロ酢酸エステル、
ハロゲン原子を脱離基として有するベンザイン前駆体 2を合成した。これら前駆体にトリフル
オロメタンスルホン酸塩や金属フッ化物、金属酸化物などを共存させた際のベンザイン発生効
率を検討した。トリフルオロメタンスルホン酸塩や金属フッ化物など多くの添加剤は有効でな
かったが、いくつかの金属酸化物は有効に働きクマリン誘導体が 50～78％の収率で得られた。
ピリジンスルホン酸エステルを脱離基とした場合、既知のベンザイン前駆体と同様の転位反応
が進行することも判明した。つづいて、電子供与性基および電子吸引性基を有する前駆体を合
成した。電子供与性基あるいは電子吸引性基いずれを有する前駆体からもベンザイン発生を確
認できたが、効率は中程度であり、活性化条件の更なる精査が必要なことが分かった。合わせ
て、既知活性化方式の限界を確認するため、
多置換ベンザイン前駆体を合成した。これら
を用いた多置換ベンザイン発生を検討した
結果、原料回収などが観察され、発生効率の
低下が確認された。それらの一部は学会で発
表した 
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[2+2]型反応の研究として、ベンザインと DMF、
六員環ジケトン、チオール類の四成分連結反応を
精査し、天然物の重要な基本骨格の一つであるキ
サンテン骨格の新規構築法を論文で発表した。本
反応の官能基選択性や反応位置選択性に着目し、
生体高分子とプローブを繋ぐ新たな鋳型としての有効性を精査した。マレイミドを凌ぐ知見も
得られ、ペプチドの化学修飾に利用した知見と合わせて学会および論文で報告した。 
また、ベンザインと C=N二重結合の新規[2+2]型反応を目指し、C=N二重結合性化合物を
新たに合成し、ベンザインとの反応を検討した。その結果、イミンやオキシム、アミジン誘導
体は原料回収か単純な付加体を与えるのみだった。新規なイミダゾリジンを用いた際にベンゾ
ジアゼピン誘導体が得られることが分かり、学会で発表した。本知見をもとに、オキサゾリジ
ンを用いた反応に応用したところ、その付加体が得られたのみで目的の[2+2]型反応の進行は観
察できなかった。 
ラジカル研究として、ハロゲン化アルカンの
活性化について、計算化学を利用して供与体と
して有効に働く官能基を明らかにした。本知見
をもとに、気体であるヨウ化トリフルオロメタ
ンを溶液として取り扱えるような汎用手法を志
向した。しかし、他者に先んじられてしまった
ことから、低活性な試薬の活性化についてまとめて、学会および論文で発表した。 
さらに、光励起触媒の一電子移動を活用し、新たな不飽和カルボニル化合物の部位選択的な
反応を検討した。二重結合部位選択的な酸化反応およびカルベン触媒と光励起触媒の共触媒を
活用したアルデヒド部位選択的な酸化反応について学会および論文で発表した。さらに、鉄試
薬を用いたラジカルあるいはカルボカチオン発生を利用した付加環化反応を検討し、その置換
基効果について学会で発表した。 
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