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研究成果の概要（和文）：高速かつ効率的な反応の開拓を目指し、不安定化学種としてベンザインやラジカルに着目し
た下記研究を行った。一般に、これら化学種は反応制御に困難が伴う。しかし、ベンザインとホルムアミドのC=O二重
結合とのπ結合挿入反応により生成するベンゾオキセテン中間体を活用し、ジヒドロベンゾフランやベンゾフラン、4H
-クロメンの新規ワンポット合成法開発に成功した。また、入手容易な可視光励起型色素を用いて、触媒的なアルキル
ラジカルの発生条件を見出し、いくつかの水中ラジカル反応において有効に働くことを明らかにした。さらに、酸化チ
タンに色素を吸着させた触媒を用いて、芳香族ケトンの還元反応が進行することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：I studied the following reactions using unstable chemical species such as aryne 
and radical for developing rapid and/or efficient reactions. In general, it was difficult to control the 
reaction using these species. But I succeeded new one-pot synthesis of dihydrobenzofuran, benzofuran, and 
4H-chromene via the insertion reaction of aryne into the C=O pai-bond of formamides. I also developed 
catalytic radical cascade reactions in aqueous media using the photocatalyst under visible light 
irradiation. I reported the results of experiments to prove the utility of the dye-supported 
polycrystalline titanium dioxide in the hydrogenation of aromatic ketones.

研究分野：薬学・化学系薬学

キーワード： 複素環合成　ベンザイン　ラジカル　π結合挿入反応　[2+2]型反応　多成分連結反応　カスケード反応

  ２版



 
１．研究開始当初の背景 
申請当時、多置換ベンゼンを得る方法とし

て、ベンザインに対して求核剤と求電子剤を

用いる連続反応が注目を集めていた。しかし、

我々のπ結合挿入反応のように、同一分子内

に求核部位と求電子部位を合わせ持つ基質

を用いた反応はほとんど研究されていなか

った。また、ラジカル種を発生させる方法と

して、新たに可視光励起型色素を触媒として

用いた一電子移動型のラジカル研究が注目

を集め始めていた。 
 
 
２．研究の目的 
一般に、不安定化学種は反応制御に困難を

伴うが、適した条件を設定できれば新規反応

の開発などが期待される。研究代表者は、上

述した不安定化学種の性質に興味を持ち、ベ

ンザイン研究に関してはπ結合挿入反応に

つづく連続反応を介した多置換ベンゼンや

多環性芳香環の効率的および系統的な合成

を目指した。ラジカル研究に関しては触媒的

なラジカル発生と電荷を持たない性質に着

目した水中反応を目指して検討することと

した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ベンザイン研究 
既に、ホルムアミドの C=O二重結合がベ

ンザインに挿入するπ結合挿入反応が効率

的に進行する条件は見出しており、本条件を

元に精査することとした。 
ジヒドロベンゾフランおよびベンゾフラ

ン合成においては、上記条件にα-ハロエステ
ルを加える条件を検討していくことで目的

の[2+2]型反応につづく[4+1]型反応が進行す
る最適条件が判明すると考えられた。4H-ク
ロメン合成においては、π結合挿入反応によ

り生成するベンゾオキセテン中間体がジエ

ンとして振る舞うことが予想され、ジエノフ

ィル共存下での条件を検討することで目的

のπ結合挿入反応につづく[4+2]型反応が進
行する条件が判明すると考えられた。 
(2) ラジカル研究 
これまでに見出した不斉ラジカル反応で

の知見を元に、様々な可視光励起型色素とラ

ジカル種の組み合わせを検討し、触媒的なラ

ジカル発生の条件を探索した。さらに、いく

つかの有効な条件を水中反応条件下で精査

した。化学的に安定な CO2の還元あるいは固

定化に活用するため、活性な反応種を有して

いるラジカル反応や光触媒反応を検討した。

また、同種色素を吸着させた酸化チタン微粉

末を用い、可視光励起による芳香族ケトンの

還元反応を検討した。 

 
 
４．研究成果 
ベンザイン前駆体とホルムアミド、ハロ

エステルを用いた三成分連結反応は、いくつ

かの反応が競合することが分かった。ベンザ

イン発生に重要なフッ素源はハロエステル

を失活させることが分かり、ハロエステルの

種類が重要で、その活性化が必要なことが判

明した。当量を中心に条件を精査した結果、

目的とするジヒドロベンゾフランおよびベ

ンゾフランの作り分けが可能となった。 

また、ベンザインとホルムアミド、ジエ

ノフィルを用いた三成分連結反応は、ジエノ

フィルによって反応性に大きな違いを生じ

た。反応は電子不足なジエノフィルを用いた

場合のみ進行し、この場合も過剰なフッ化物

イオンはジエノフィルを失活させることが

判明した。アセチレンジカルボン酸類からは

4H-クロメンが得られ、フッ化物イオンがア

セチレンジカルボン酸に作用すると 2H-クロ
メンが得られることを明らかにした。 

さらに、ベンザインと DMFから生成する
ベンゾオキセテンに対して同一分子内に求

核部位と求電子部位を合わせ持つ基質を用

いた反応を精査し、クマリンやベンゾフラン

の合成についても報告した。 

入手容易な可視光励起型色素を用いた触

媒的なラジカル発生の条件を探索した結果、

Ru(bpy)3Cl2やローダミン B などを用いた際

にハロゲン化アルカンからアルキルラジカ

ルが生成することが判明した。本条件を水中

反応へと展開した結果、いずれの色素を用い

た場合も良好な結果が得られた。前者の色素

を用いた場合、三級アミン共存下で反応が進
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行し、ハロゲン化アルカンが還元されアミン

が酸化されることで触媒サイクルは循環す

ると考えられた。 

後者の色素を用いても同様に反応が進行

した。本色素は他と比べて一重項励起状態か

ら三重項励起状態への項間交差反応が遅く、

一重項励起状態から反応が進行する特長が

見出された。 

さらに、酸化チタン微粉末上に同種の色素

を吸着させた不均一触媒を用い、可視光励起

による芳香族ケトンの還元反応を検討した。

酸化チタンは、紫外光によって励起され空気

中では基質を酸化する方向に作用するが、可

視光励起によってアルゴン雰囲気下で反応

を行うことで芳香族ケトン類を還元できた。 
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