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研究成果の概要（和文）：有機合成において、普遍的で入手容易な官能基を温和な条件で別の官能基に変換する
方法は、医薬品などの分子修飾を行う上で重要な手法である。今回フロキサン骨格を利用することで、普遍的官
能基の短段階変換法を開発することができた。フロキサンは医農薬品や材料分野などで通常ほとんど見ない、い
わゆるマイナーな分子である。その分子の潜在的有用性を引き出した成果といえ、今後フロキサンが多くの研究
者に注目され研究発展が加速することが期待される。

研究成果の概要（英文）：In organic synthesis, a method to convert readily available functional 
groups into other functional groups under mild conditions is an important technique for molecular 
modification in fields such as pharmaceuticals. This time, by utilizing the furoxan skeleton, we 
were able to develop a short-step transformation method for universal functional groups. Furoxans 
are typically considered minor molecules, rarely seen in fields such as pharmaceuticals, 
agrochemicals, and materials. This achievement brings out the potential usefulness of these 
molecules, and it is expected that furoxans will receive more attention from researchers in the 
future, accelerating research and development.

研究分野： 有機合成
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
創薬においては、多くの類縁体分子を合成しその薬理活性を調べ、最も薬効が高く最も毒性が低い分子の探索を
行う。類縁体分子の合成には有機合成が用いられ、迅速な合成が求められる。多くの類縁体を合成するには、共
通の中間体を準備し、その中間体を多様に分子修飾する方法が高効率となる。そのためには、一つの部分構造か
ら多様な部分構造へと変換できる手法が必要である。本研究では、フロキサン分子を利用することでそれを実現
した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
フロキサンは、医農薬品や材料分野などで見かけることがほとんどない、極めて“マイナー”

なヘテロ芳香環といえる。しかしながら文献を精査すると、フロキサンがマイナーである理由は
合成法が乏しいためであると分かった。それ以降応募者らは、フロキサンには未発見の有用性が
存在するはずと考え、フロキサンの効率的合成法の開発と機能性の発掘を精力的に行ってきた。
例えば、フルオロフロキサンを合成する手法を新たに開発し（Asian J. Org. Chem. 2016, 5, 886）、
その分子が光照射により一酸化窒素を放出することを発見した。これによりフロキサンを生理
活性分子として応用していく道を切り拓いた。 
最近になり脂肪族カルボン酸から発生させたアルキルラジカルがスルホニルフロキサンと反

応し、フロキサン環上で C–C 結合を形成できることを見出した（Org. Lett. 2020, 22, 1182）。
フロキサンは芳香族性が弱く種々の条件下で容易に分解してしまうため、この成果は C–C 結合
形成を伴うフロキサン修飾法の極めて珍しい成功例である。さらに、得られたフロキサンを 1,2-
ジアミンやモノアミンなど様々な官能基へと変換する反応も構築した。見方を変えると、上記一
連の反応は、フロキサンを中間体として用いた、脂肪族カルボン酸の短段階官能基変換法とみな
すことができる。以上、フロキサンを有機合成のツールとしても利活用できることを示すことが
できた。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では、フロキサンの有機合成への更なる応用を推進し「フロキサンを用いた短段

階官能基変換法をより広範囲な基質へと一般化できるだろうか」という問いに答えを出したい。
フロキサンを用いた短段階官能基変換法は、現状ではカルボン酸のみに対象が限られている。そ
こで本研究では、有機分子中に普遍的に存在する C–H 結合をフロキサン化する手法の開発、さ
らに得られた生成物を種々の官能基へと変換する方法の確立を目的とする。このようにフロキ
サンの有用性を応募者らが種々発掘していくことで研究対象としての魅力を高め、さらなる研
究を刺激する呼び水となる役割を果たしたい。 
 
３．研究の方法 
スルホニルフロキサンが炭素ラジカルと反応するというこれまでに得た知見を基にして、普

遍的に存在する C–H 結合から炭素ラジカルを発生させスルホニルフロキサンと反応させた。酸
素ラジカルまたは窒素ラジカルは水素原子引き抜き能を持つことが知られており、本研究では
その知見を利用した。酸素ラジカルは過酸化物から熱的にまたは金属触媒（Fe, Cu）により系中
で発生させた。結合解離エネルギー（BDE）の小さい C–H 結合が選択的に切断されるため、ベン
ジル位やヘテロ原子のα位に高い選択性でフロキサンを導入することができた。 

 

 
４．研究成果 
（１）普遍的官能基の CH 結合活性化を用いたフロキサン修飾法 
 
 条件検討の結果種々の CH 結合を過硫酸塩にて活性化しフロキサンを修飾することができた。
フロキサン環は本条件では開環しないことが分かった。この方法によりこれまで合成できなか
ったフロキサンを合成することが可能となった。 

or
(BDEC-H /kcal mol-1)

ラジカル源となるC-H結合

など など

(基質の一例）



 
a Condition: 1 or 2 (1.0 equiv), R–H (2–41 equiv (in most cases 3–5 equiv)), K2S2O8 (1–5 
equiv), CH3CN/H2O, 60–100 C. b On a gram scale. 
 
（２）フロキサン環の分解反応の検討 
 フロキサンを分解してジアミンなど種々の官能基に変換することができた。CH 結合活性化か
ら考慮すると、2段階で CH 結合をジアミンなど種々の官能基に変換できる手法といえる。 



 
C–H functionalization via furoxan“build-and-scrap” methodology. Method (mtd): (a) 
Pd/C (2–5 mol%), H2 (1 atm), MeOH, 23 C; LiAlH4 (5 equiv), THF, 0 C; (b) Pd/C (2 mol%), 
H2 (1 atm), MeOH, 23 C; (c) LiAlH4 (5 equiv), THF, 23 C; (d) Bu3SnH (2 equiv), benzene, 
40 C; (e) Bu3SnH (5 equiv), benzene, 40 C; (f) phenylacetylene (3 equiv), DMF, 130 C. 
 
（３）フロキサンへの芳香環導入反応の開発 

 
Reaction conditions: 1 (1.0 equiv), 2 (3.0 equiv), K2S2O8 (3.0 equiv), CH3CN/H2O (1/1), and 80 °C. 
Isolated yield. b One gram of 1 was used. 
 



フロキサン環に芳香環を導入する手法を開発した。反応剤としては ArBF3K を用いると
最も収率がよかった。収率が中程度にとどまるのは、ArBF3K が本反応条件で分解も速い
ためであり今後の条件検討が必要である。 
本反応の反応機構を計算により明らかにした。アリールラジカルが反応する今回の反応

と、アルキルラジカルが反応する以前の反応を比較した。その結果、両者で大きな差があ
る段階はなかった。そのため、本反応で中程度にとどまるのは反応剤である ArBF3K が速
く分解するためであると結論するに至った。 

 
Computed potential energy surfaces and relative Gibbs free energies of the methyl (a) 
and phenyl radicals (b) addition reactions to 3-sulfonylfuroxan at the (U)B3LYP/6-31G(d) 
level. All energies are indicated in kcal mol–1 and interatomic distances are shown in 
angstroms. 
 
以上、フロキサンの置換基修飾法とその後のフロキサン変換反応を開発することができ

た。本反応は合成後期におけるフロキサンを中間体として経由する官能基修飾を可能にす
る方法といえる。 
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