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研究成果の概要（和文）：ヘテロ原子脱離基をもつ芳香族（Ar-X）とラジカル源を用いて，含ヘテロ原子脂肪族
（R-H: アルキルアミン・アルキルアミド・エーテル・アルコールなど）のα-水素をアリール基で置き換える
（R-Arを得る）新規反応を開発した．多くの場合，生じた炭素ラジカル種による芳香族ラジカル置換反応と脱離
したヘテロ原子ラジカルによる含ヘテロ原子脂肪族からの水素引き抜きを含むラジカル連鎖機構が働くため，少
量のラジカル源の利用で反応が進行する．

研究成果の概要（英文）：A new method of direct alpha-arylation of heteroatom-containing aliphatic 
compounds (R-H: alkylamines, alkylamides, ethers, alcohols,...) using aromatic compounds having a 
heteroatom leaving group (Ar-X) and a radical source (Z-Z) giving R-Ar has been developed. In most 
cases, a radical chain consisting of homolytic aromatic substitution on Ar-X by R radical, generated
 through hydrogen abstraction by Z radical, and regeneration of R radical through hydrogen 
abstraction from R-H by the resulting X radical is operative, and thus just a small amount of Z-Z is
 required.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ラジカル反応　炭素-炭素結合形成反応　芳香族ラジカル置換反応

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遷移金属を用いずにC-H結合を直接活性化して炭素-炭素結合形成に結び付ける新しい手法の開発という点で学術
的意義がある．また，ここでは基質以外のものとしては，基本的には少量のラジカル源・中和のための塩基・溶
媒しか必要としないため，グリーンケミストリーに理念に則っており，持続可能な社会の実現という観点からも
意義がある．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 アミンやエーテルなどの含ヘテロ原子脂肪族の，ヘテロ原子の隣の C-H 結合の結合エネ
ルギーは小さく，オキシラジカルによって容易に水素を引き抜かれる．生じた sp3-炭素ラ
ジカル種の芳香環への付加およびヘテロ原子ラジカルの脱離からなる芳香族ラジカル置換
反応（Homolytic Aromatic Substitution: 以下 HAS）を経て，含ヘテロ原子脂肪族の α-アリ
ール化体を得るという反応がうまくいけば，その実用性は高い．我々は既にそのような反応
として，オキシラジカル源として t-BuOOt-Bu を用いるハロゲン化アリールとアミンの反応に
よってα-アリールアミンが得られることを明らかにしていたが，HAS を経て脱離するラジカ
ルがアミンから水素を引き抜けないためか，ラジカル連鎖が成立せずに量論量の t-BuOOt-Bu
を必要とした． 
２．研究の目的 
 ヘテロ原子脱離基をもつ芳香族（Ar-X）とラジカル開始剤を用いて，含ヘテロ原子脂肪
族（R-H: アミン・アルコールなど）の α-水素をアリール基で置き換える（R-Ar を得る）
新規反応の開発を目的とする．生じた炭素ラジカル種による芳香族ラジカル置換反応と脱
離したヘテロ原子ラジカル（X•）による含ヘテロ原子脂肪族からの水素引き抜きを含むラ
ジカル連鎖機構で反応を進行させる． 
３．研究の方法 
 ヘテロ原子脱離基をもつ芳香族としてスルホニルアレーンやハロゲン化アリールを，ラジカ
ル開始剤として t-BuOOt-Bu や t-BuON=NOt-Bu, K2S2O8 などを，含ヘテロ原子脂肪族とし
てアミンやアルコール，アミド，エーテルなどを用いて，効率よく反応が進行する反応条件を
種々検討した． 
４．研究成果 
 芳香環上に任意の置換基を持つ芳香族は天然物や材料によく見られる重要な骨格である
ため，芳香環に位置選択的に脂肪族官能基を導入する反応の開発の必要性は高い．アルキ
ルアミンなどのヘテロ原子（窒素など）の隣の炭素上の水素を直接アリール基に変換する
ことができれば，その有用性は高いが，これまで汎用性の高い方法は知られていなかった．
我々は，そのような目的の基，脂肪族ラジカルの芳香環に対する付加と別のラジカル種の
脱離からなる芳香族ラジカル置換反応を利用した含ヘテロ原子脂肪族化合物の直接α-ア
リール化反応の開発に取り組んで来た． 
 まず，それまでに取り組んでいたハロゲン化アリールによるアルキルアミンのスルホニルア
レーンを用いるアルキルアミンのα-アリール化反応を仕上げた．すなわち，臭化アリール
あるいは塩化アリールに対して 10 当量のアルキルアミンを，１当量の t-BuOOt-Bu あるい
は t-BuON=NOt-Bu 存在下で反応させると高収率で対応するアルキルアミンのα-アリール化
体が得られることを明らかにした．続いて，当初の計画通り，用いるラジカル源およびアミ
ンの量を減らした実用的な反応系を構築することを目的に研究を進めた．その結果，スル
ホニルアレーンに対してわずか 0.2 当量の t-BuON=NOt-Bu を tert-ブトキシラジカル源と
して加え，小過剰（1.8 当量）のアミンを用いて反応させるという条件で，様々なアルキ
ルアミンがアリール化されることを明らかにした．芳香族ラジカル置換反応におけるラジ
カル脱離基としてスルホニルラジカルを選択し，ラジカル連鎖機構をうまく働かせること
に成功したことが，簡便な反応系の構築に繋がった． 
 スルホニルアレーンを用いるラジカル連鎖機構によるα-アリール化には，アルキルアミンや
アルキルアミド，エーテル，アルコールにも適用可能なことを明らかにした．スルホニル基が
脱離基となることによって，生じたスルホニルラジカルの脂肪族化合物からの水素引き抜きに
よって炭素ラジカルが再生されラジカル連鎖が働くが，アルコールの反応ではハロゲン化アリ
ールを用いた場合にもラジカル連鎖が働き少量のラジカル源の利用で反応を進行させることが
できることも明らかにしている．また，ギ酸エステルを脂肪族化合物として用いて，そのホ
ルミル水素の引き抜きとそれに続く脱炭酸を伴うβ開裂によって生じるアルキルラジカル
を利用した芳香族のアルキル化反応などを開発した．これらの成果は学会で発表しており，
現在論文投稿の準備の最終段階にある． 
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