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研究成果の概要（和文）：有機触媒は、毒性が低く、取扱いが容易であり、環境にやさしい特性を有する。 近
年、有機触媒を用いたC-H活性化反応の開発も検討されている。 私たちは、ニトロキシドラジカルを用いてアク
リドンとニトロメタンの酸化的カップリングに関する研究を行った。その中で、BPAN（tert-ブチル（10-フェニ
ル-9-アントリル）ニトロキシド）は、最適な触媒であることが判明した。 水素引き抜き反応においては、酸素
原子上のLUMOの値が特に重要であり、 さらに、触媒効率を高めるための再酸化の際には、還元剤上のNO-H部分
のHOMO軌道の値も重要であった。 BPANは、これらの値に関して良好な値を示した。

研究成果の概要（英文）：Organocatalysts have been the subject of intense research effort because of 
their low toxicity, facile handling, and eco-friendly characteristics. Recently, the development of 
the C-H activation reaction using organocatalysts has also been studied. We report studies on the 
oxidative coupling of acridone and nitromethane using a range of radicals. BPAN (tert-butyl
(10-phenyl-9-anthryl)nitroxide) was found to be an optimal catalyst for the coupling reaction. It 
has been considered that in the hydrogen abstraction reaction, the values of the LUMO on the oxygen 
atom are particularly important. In addition, upon reoxidation to increase catalyst efficiency, the 
value of the HOMO orbital of the NO-H moiety on the reductant is also important. BPAN was 
demonstrated to be the optimal radical with regards to all of these values. 

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機分子触媒　ラジカル　反応機構解析　ニトロキシドラジカル　酸素

  ２版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
 ２０００年以降、有機分子のみを触媒に
用いる有機分子触媒が、環境調和、操作が簡

便、毒性が少ない等の利点から注目されて

おり活発な研究がなされている。申請者ら

はプロリンから簡単に誘導できるジアリー

ルプロリノールシリルエーテルを開発し、

その触媒を用いた不斉反応を多数報告した。

最近になってジアリルプロリノールシリル

エーテルの有用性は広く認識され、例えば

Merck 社らにより、この触媒反応を鍵とし
た工業的スケールでの医薬品合成が行われ

ている(J. Org, Chem, 75, 7829 (2010) )。この
時、触媒はエナミンやイミニウム塩を中間

体として経由すると考えられているが、こ

れら反応形式では行えることに限界があり、

有機分子触媒による新たな展開が求められ

ていた。	

 最近になり金属を用いた酸化的カップリ

ング反応が活発に行われている。有機分子

を用いた酸化的カップリングの例はほとん

どないが、報告例の１つとしてニトロキシ

ド ラ ジ カ ル で あ る 2,2,6,6-
tetramethylpiperidine 1-oxyl (TEMPO)	を酸化
剤に用いたカップリング反応が報告されて

いる(Angew. Chem., Int. Ed. 50, 5034 (2011).)。
この TEMPO を【酸素】で再酸化できれば触

媒的かつグリーンな反応となるが、そのよ

うな報告例はほとんどない。なお、TEMPO
を用いた触媒反応としてはアルコールの酸

化が活発に行われており、東北大学の岩渕

らが開発した AZADO などが報告されてい
る(J. Am. Chem. Soc., 128, 8412 (2006))。従来、
有機合成に用いられるニトロキシドラジカ

ルとして用いられるのは、 TEMPO や

AZADO のようにニトロキシドラジカルの
隣接位にアルキル基を有する場合がほとん

どであった。	

	
２．研究の目的 
②－１	新たな C-C 結合生成反応を目指し

たニトロキシドラジカル触媒の開発を行う。

従来、報告例のない種々の反応を行うため

に、既存の触媒よりも高活性なものを開拓

する。また、既存の触媒との比較を行う。	

	

②－２	 合成した高活性な触媒を用いて新

規基質の開拓を行う。これまでに反応の進

行を確認した基質を用いて新規触媒の活性

を試すことのみならず、これまではカップ

リングを行うことが出来なかった基質を用

いた反応開発も行う。	

	

②－３	 計算化学による解析を用いた反応

機構解明および本反応に適した基質の探索

を行う。密度汎関数法（DFT）や経験的分子

力場計算（MM3）を用いた理論的な方法で、
当該のエンタルピー（結合乖離エネルギー）

や中間体の安定性、構造評価を行う。	

Figure 1 Structures of the radical catalysts	
 
３．研究の方法 
3-1、触媒合成。	 触媒であるアントラセン

誘導体はハロゲン置換した化合物をリチオ

化しニトロソ化合物と反応させることで合

成する。	

3-2，活性評価。	 モデル反応として、アク

リジンとニトロメタンを用いた反応におい

て、既存の触媒である TEMPOや AZADOな
ど様々なニトロキシドラジカルの触媒を検

討する。また、触媒量を低減できる触媒を探

索する。さらに、操作の簡便性や安全面を考

え、空気中の酸素でも反応が進行する触媒

を開発する。	

3-3，計算化学、理論的考察。	 	

水素引き抜きの起こりやすさや触媒活性

を DFT計算により HOMO,	 LUMOや結合
乖離エネルギー等を評価するこことで、新

たな基質についての反応性や反応機構の解

明に役立てる。	
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cyclohexadien-1ylidene)-
p-polyloxy
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４．研究成果	
	 アクリジンとニトロメタンを用いて、
様々なラジカルを検討した結果を Table 1に
示す。反応は、5 mol％のラジカル触媒および
1 当量の 9,10-ジヒドロアクリジンを用いて、
酸素雰囲気下でニトロメタン存在下で行った。	
ガルビノキシルラジカル（酸素中心のラジカ
ル）および DPPH（窒素中心のラジカル）の場
合には、低い収率が得られた。また、TEMPO
を使用した実験（entry	1）では、	生成物が中
程度の収率で得られた。	加えて、3-CPおよび
Fremy’s saltは反応溶媒に不溶性であるので、
反応性が低いことが判明した。	立体障害の少
ないニトロキシドラジカルである AZADO お
よび keto-ABNOを用いる実験においては、よ
り低い収率で生成物が得られた。	対照的に、
BPAN は、より少ない触媒負荷で顕著に優れた
収率（92％）を示した。	
	 BPAN を用いて、さらに検討を行ったとこ
ろ、より長い反応時間が必要であるが、触媒
充填量を 2 mol％まで減少させることができ
た。酸化カップリング反応は空気中の酸素を
用いることでも進行した（〜21％O2）。さらに、
還元型の触媒（BPAN-H：N-ヒドロキシルアミ
ン）を使用しても、所望の生成物が良好な収
率で得られた。BPAN-Hが、迅速に酸化される
ことが示唆される。	
		Table 1に示したラジカルの触媒活性を評価
するために、酸化カップリング反応が終了し
たときに残存したラジカル触媒の量を ESRに
よって決定した。ラジカル触媒の残存量を比
較すると、BPAN の場合には反応終了後に
81％のラジカルが確認されたのに対して、
TEMPO の場合には 43％のであり、ラジカル
触媒としての残存率は BPAN の方が、有利で
あった。	
	

 
Scheme 1 Residual amount of catalyst as radical 
was mesasured using the ESR after the reaction. 
	
	
	
 
 

 
 
Table 1. Effect of catalyst on the oxidative 
coupling of nitromethane and the acridine 
derivativea 

 

 

 

a Reaction performed using the acridone derivative on 
a 0.40 mmol scale at 0.4 M in CH3NO2 at 60 °C b 
Isolated yield. 
	
	
	 想定される触媒サイクルを Figure 1に示す。
ニトロキシドラジカルにより、アクリジン部
分の C-H結合からの水素が引き抜かれること
で反応が進行する。基質は、さらなるニトロ
キシドラジカルによって、酸化されてカチオ
ンとなり、その後、ニトロメタンによって攻
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Atmosp
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Yield/
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1 TEMPO 20 5 O2 65 

2 

4-oxo-

TEMPO 

20 5 O2 50 

3 3-CP 20 5 O2 10 

4 AZADO 20 5 O2 19 

5 keto-ABNO 20 5 O2 12 

6 DTBN 20 5 O2 2 
7 BPAN 20 5 O2 93 
8 BPBN 20 5 O2 53 
9 Fremy’s salt 20 5 O2 7 

10 PTIO 20 5 O2 43 
11 DPPH 20 5 O2 6 

12 Galvinoxyl 
radical 20 5 O2 20 

13 BPAN 48 2 O2 92 
14 BPAN 96 1 O2 87 
15 BPAN 120 0.5 O2 66 
16 BPAN 20 10 Air 75 
17 BPAN 72 5 Air 53 
18 BPAN-H 20 5 O2 79 
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撃されて、所望の生成物が得られる。ヒドロ
キシアミンは、酸素（空気）によってニトロキ
シドラジカルに再酸化することができる。こ
のメカニズムは、2 段階のラジカル触媒酸化
（水素移動および電子移動）を含む。	
	BPAN触媒の有利な点は、触媒量が少なくて
も反応が進行することであり、特に触媒の再
生が容易なことである。これらは、空気下で
の酸化的カップリングを可能にする。これは、
還元形態の BPAN の再酸化特性が高いことに
ある。なお、触媒活性には水素の引き抜き能
力と触媒の再酸化が重要であると考えられる。
計算した結果（（U）B3LYP / 6-31G（d））はニ
トロキシドの SOMOエネルギーのエネルギー
とヒドロキシルアミンのラジカルおよび
HOMOとの関連性を確認できた。	すなわち、
BPAN と TEMPO を比較した結果、BPAN は
SOMO≒-2.068eV 対-1.333eV の低いエネルギ
ーを示し、ヒドロキシルアミンにおいては、
BPANと TEMPOでは、BPANが高いエネルギ
ー（-5.170eV対-5.796eV）を示した。	
	

	
	
Figure 1.  Proposed mechanism for the coupling 
reaction between an 9,10-dehydroacridine and 
nitromethane by nitroxide catalyst under O2 
atmosphere. 
 
 本研究では、9,10-ジヒドロアクリジンとニト
ロメタンの間の酸化カップリング反応を研究
した。一連のニトロキシドラジカルを用いて
研究を行った結果、このカップリング反応に
ついて新しい洞察を与えた。さらに、BPAN
（tert-ブチル（10-フェニル-9-アントリル）ニ
トロキシドは、このプロセスに最適なニトロ
キシド系触媒であった。さらに、触媒として
BPAN を使用すると、空気中の酸素によって
も、反応が進行し、環境に優しいことが示さ
れた。今後、さらなる基質一般性の拡大に向
けて、様々な検討を行っていく。 
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