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研究成果の概要（和文）：北海道大学化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD）の基幹技術であるAFIR法を用いて新
しい有機ラジカル反応の開発に成功した。ラジカル種は反応性が高く、その挙動を予測することは一般的には困
難であるが、AFIR法を用いることで迅速、かつ正確に求めることが可能である。本研究では、エチレンやCO2な
どの小分子に対する官能基化反応を予測し、実験的に具現化することに成功した。具体的には、イミドイルおよ
びスルホニルラジカルに対するエチレンの二分子導入反応や、（非）対称DPPE誘導体の合成、CO2のラジカルア
ニオンが安定なヘテロ芳香環に付加する反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：Using the core technology of the WPI-ICReDD, the AFIR method, new organic 
radical reactions have been successfully developed. Radical species are known for their high 
reactivity, which often makes predicting their behavior difficult. However, the AFIR method allows 
for quick and accurate prediction of radical behavior. This study focused on predicting and 
realizing functionalization reactions for small molecules such as ethylene and CO2. Specifically, 
the study successfully developed functionalization reactions of ethylene to imidoyl radicals and 
sulfonyl radicals, as well as the synthesis of (un)symmetric DPPE derivatives from ethylene. 
Additionally, the study successfully developed the reaction of CO2 radical anions with stable 
heteroaromatic rings. These developments are expected to contribute to the advancement of organic 
synthetic chemistry.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： AFIR法　量子化学計算　ラジカル　アミノ酸　逆合成　反応経路ネットワーク　光電子移動触媒　光反
応

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、反応経路自動探索法（AFIR法）用いて、新しい有機ラジカル反応の開発に成功したことにより、
有機合成化学の発展に大きく貢献する。ラジカル種は反応性が非常に高く、予測が難しいことから、これまで理
論ベースでの新反応の開発が困難であったが、本研究により、計算化学でラジカル種の挙動を予測しながら新反
応を開発する手法が確立された。具体的には、エチレンやCO2などの小分子に対する官能基化反応の開発に成功
し、新しい反応開発の手法として注目を集めた。本研究成果は、有機化学分野の発展に貢献すると同時に、新し
い医農薬品や機能性材料の化学合成にも役立つものである。

※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 

北海道大学化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD）の基幹技術である反応経路自動探索法の一
種である人工力誘起反応法（AFIR法）を用いることで、新しい反応経路をコンピュータに提案
させ、それを合成化学実験で具現化する。本研究課題では、新反応の中でも特に反応性が非常に
高く、そのため予測が難しいとされる「有機ラジカル反応」の開発に取り組む。ラジカル種（・）
は価電子７つであり、反応性に富む化学種である。ラジカルは一般的には短寿命で反応性が高い
ことから、この活性種の挙動を計算化学で予測して、実際に新反応開発へと結びつけることがで
きれば有機合成化学の発展に繋がるはずである。 

 

２．研究の目的 

WPI-ICReDDでは計算化学主導の反応開発を行っている。AFIR法を用いることで、可能性の
ある経路を網羅的に探索することができる。これにより新しい反応経路を予測することができ
る。その方法として、ある出発原料の組み合わせをインプットとしてどのような経路が得られる
か、また生成物を入力してどのような出発原料に逆合成されるかの 2通りの手法がある。本プロ
ジェクトでは、これまで行ってきた価電子 6個のジフルオロカルベンから、価電子 7個のラジカ
ル種を用いる反応の予測に取り組んだ。ラジカル反応には①開始反応、②成長反応、③停止反応
があるが、開始反応と停止反応は酸化・還元の一電子移動が関与することが多く、計算の途中で
多重度を変化させることが困難であるため実験的に検討することとし、②の成長反応を AFIR法
で予測、検討することとした。 

 

３．研究の方法 

本プロジェクトではエチレンや二酸化炭素（CO2）などの小分子に対して、ラジカル種を反応
させて官能基化することで、有用な分子を合成することを目的に研究を進めた。エチレンは世界
で年間約 1.7億トン生産されている分子であり、ポリエチレンやポリ塩化ビニルなどの原料とし
て工業的に幅広く用いられている。エチレンの両端に官能基を二つ導入する二官能基化反応は、
単純な構造のエチレンに 2 つの官能基を一挙に導入することが可能であるが、その反応例は極
めて限られている。また、CO2は安価で低毒性，かつ地球上に豊富に存在することから、一炭素
資源として利用し人類の永続的な繁栄に必要な有機化合物を，環境への負荷なく効率良く化学
合成することが世界的に求められている。そのため，CO2固定化のための斬新かつ効率的な新反
応を創出し続けることは，天然資源の少ない日本にとって非常に重要である。そこで、量子化学
計算を活用して、エチレンや CO2などの小分子に対して AFIR法を適用して反応開発を進めた。 

 

４．研究成果 

有機合成化学で多用されているエチレンのラジカル固定化反応を開発するにあたり、反応経
路自動探索の指針を得るために、どのようなラジカルがエチレンに付加するのかをまず確認す
ることとした。表 1に示すように、種々のラジカルのエチレンへの付加反応の活性化障壁および
反応熱を見積もったところ、スルホニルラジカル、およびイミドイルラジカルが比較的低活性化
障壁でアルケンに付加し、発熱的に反応が進行することを見出した（表１）。この知見に基づき、



反応を設計したところ、イミドイルラジカ
ル、およびスルホニルラジカルに対してエ
チレンが二分子導入される反応の開発に成
功した。これらの場合、ラジカル条件にも関
わらす、エチレンがポリメリ化したような
化合物は観測されなかった。    

続いて、DPPE（1,2-ビス（ジフェニルホス
フィノ）エタン）をターゲット化合物として
選択して反応開発を行った。DPPEは、二座
のリン配位子として遷移金属錯体を形成し、

様々な反応を促進する優れた触媒を与える。一方、非対称 DPPEは、左右のリン原子が異なる置
換基を有するため、置換基の選択により電子的、立体的な影響を自在に調整可能であり、錯体の
反応性を制御可能であることが期待される。しかし、非対称 DPPEの合成は、一般的な DPPEの
合成に比べて困難かつ煩雑であり、その報告例は極めて限られている。そこで、DPPEの炭素-リ
ン結合に張力をかけてラジカル条件で AFIR法による逆向き探索をしたところ、エチレンとジホ
スフィンを出発原料とするラジカル反応により DPPE が得られることを見出した（図 2）。その
後光照射下実験的に具現化することで対称、および非対称 DPPE誘導体の合成に成功した。得ら
れた DPPE誘導体を還元処理することにより、DPPE配位子を合成することが可能であり、パラ
ジウムなどの遷移金属と錯体合成にも応用することができた。また、得られた非対称 DPPEを有
する遷移金属錯体は、通常の DPPE錯体とは異なる性質を示すことがわかった。本光反応は、そ
の後、[1.1.1]プロペランを用いる直線状のジホスフィン配位子の合成に展開することができた。
このように AFIR法を活用した光反応により、対称、および非対称 DPPEの合成法を確立しその
合成に成功した。これらの成果は、JSTより特許を出願した。 

 

 
 

続いて、CO2のラジカルアニオンの挙動を予想しながら新反応開発を行った。CO2は地球温暖

化物質として知られ、世界的に排出規制が強化されつつある化合物だが、有機合成化学の観点か

らすると安価で低毒性、かつ尽きることのない魅力的な炭素資源である。そのため CO2 から低

コストかつ効率的に付加価値の高い有機化合物を創出し続ける研究は、天然資源の少ない日本

にとって非常に重要である。報告者は電気化学による電解還元法法を用いることで、インドール、

ベンゾフラン、ベンゾチオフェンなどの

化学的に安定なヘテロ芳香環を脱芳香族

化しながら、CO2を二分子導入する新しい

形式のダブルカルボキシル化反応の開発

に成功した（図 3）。使用する原料の酸化

還元電位や反応機構を AFIR 法で予想し

ながら反応開発を進めることで、これら

を高収率で得ることに成功した。すなわ

ち、量子化学計算より、一回目の CO2の導

入は、CO2ラジカルアニオンの付加反応に

より進行しており、CO2ラジカルアニオン

はインドールの 3 位よりも 2 位と反応し

やすいことを突き止め、実験的にも 2 位

で反応した化合物が選択的に得られるこ

とを見出した。 
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