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研究成果の概要（和文）：　ラジカル活性種による付加反応は反応後に再びラジカル活性種を与えることからその特性
に基づいた時間および空間集積法の開発が出来れば、優れた合成方法論につながる。
　本研究期間内においては、臭素ラジカルが媒介する同一時空間集積型の多成分連結反応の開発、C１合成素子として
これまでに活用例がほとんどなかったホルムアルデヒドの活用、光照射を効率的に活用したC－H結合の解裂を伴う結合
形成手法の開発、N－C二重結合をラジカル受容体とした同一時空間集積型の多成分ラジカル連結反応の開発、およびマ
イクロフロー型反応装置によるリビングラジカル重合反応の時間集積化など本分野の発展に寄与する優れた研究成果を
挙げた。
 

研究成果の概要（英文）：   In this study, we focused on the integrated synthesis by multicomponent radical
 reactions.  We found that radical-bromoallylation of alkynes, allenes, and vinylidenecyclopropanes took p
lace under thermal radical conditions to give good yields of 1,4-, 1,5-, and 1,6-dienes. We also found tha
t using Bu4NBH3CN as a radical mediator, radical reaction of formaldehyde with alkyl halides proceeded wel
l to give hydroxymethylated products. Using tetrakis(tetrabutylammonium)decatungustate, TBADT, as photo-ca
talyst for C-H functionalization, we achieved the three-component reaction comprising cycloalkanes, CO, an
d electron-deficient C-C or N-N double bonds, leading to unsymmetrical ketones or amides, respectively.  C
ycloaddition of terminal alkynes, C-N double bonds, and CO proceeded in the presence of radical mediator, 
providing a unique access to unsaturated lactams.  Continuous flow micro reaction can be applied to living
 block copolymerization of styrene and butyl acrylate. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 生体内での酸素酸化や DNA 開裂における
ラジカルの役割が次第に明らかにされてい
るが、自然界でのラジカル活性種に基づく反
応はいずれも高効率プロセスであり、現代の
ラジカル合成手法もかくあるべきであろう。
近年ラジカル反応は連続的結合形成に優れ
た応用例が提供されると共に注目され合成
手法におけるより確かな位置を占めつつあ
る。これまでわれわれは一酸化炭素によるタ
ンデム型反応プロセスを数多く開発するこ
とで分野的貢献を行ってきた（I. Ryu et al. 
Chem. Rev. 1999, 99, 1991; Chem. Soc. 
Rev. 2001, 30, 16; Acc. Chem. Res, 2007, 
40, 303)。現代社会が求める医薬品や電子材
料に代表される高付加価値を持つ機能性物
質への需要は高選択かつ高純度合成手法の
開発を必須としており、力量ある集積化ラジ
カル反応を複数開発することによりその突
破口を切り開くこととしたい。本研究では、
わずかなエネルギー供与で優れた選択性と
効率性を発揮できる集積型ラジカル反応系
の確立をめざす。また反応集積化に当たって
はこれを実現するためのフロー系を含む最
適反応デバイスの検討も併せて行う。以前か
らラジカルメディエーターとして有機スズ
試薬は有用とされて来たが、本研究では生成
物へのスズの微量混入を避けるため、電子移
動系や持続性ラジカルが機能する反応系を
積極的に扱うことで、有機スズ試薬に依存し
ない反応系の開拓を行い、これを用いたタン
デム型集積化反応を達成させる。 
 
２．研究の目的 
 
 ラジカル活性種に基づく反応は禁水条件
や官能基の保護を必要としないことなど合
成手法として優れた利点を持つ反面、収率や
選択性で課題を残した反応例が少なくない。
現代社会が求める生物活性物質や機能性物
質の合成における課題のひとつは高選択か

つ高純度合成手法の開発であり、本研究では
わずかなエネルギー供与で優れた選択性と
効率性を発現する高効率ラジカル反応系の
開拓を反応開発と反応デバイス選択の両面
から検討し、その集積化を経て有用物質の合
成に資する力量ある方法論に高めることを
目的とする。特に様々な機能発現が期待でき
る含窒素多環式化合物の構築のための置換
型ラジカル反応手法と持続性ラジカルを活
用した付加型ラジカル反応手法、さらにアー
ト型錯体からの電子移動を基軸とする脱ス
ズ型のラジカル反応手法などの開発を行う
中でタンデム型集積化に取り組む。 
 
３．研究の方法 
 
 窒素原子を含む多環式芳香族化合物は電
子材料や医薬品としての機能がとみに注目
されているが、その多環構築のためには遷移
金属触媒による環化手法が試みられること
が多い。一方、ラジカル置換反応による複素
環合成手法は第１６族元素である硫黄やセ
レンあるいは第１４族元素であるケイ素や
スズでの反応例が知られるものの、窒素原子
上での置換型環化はほとんど達成されてい
ない。本研究では攻撃するラジカルとヘテロ
原子上の孤立電子対との相互作用の増幅に
よる反応生起を意図し置換基のスクリーニ
ングを経て最適反応系を見出し多成分が連
結する集積型合成手法として発展させる。エ
ネルギー効率が良いフロー型マイクロ反応
デバイスを活用することが高効率かつ省エ
ネルギー型プロセスへと導く。高純度合成法
をめざす上では毒性が憂慮される有機スズ
を排した反応手法を開拓する必要がある。フ
ラッシュ型高温加熱で誘起される持続性ラ
ジカルを用いたアルケンへの高効率グルー
プ移動型付加とアート型ホウ素化合物を用
いた一電子移動反応系においてラジカル反
応をタンデム連続結合生成に導き、脱スズ型
の集積合成法として発展させる。また、一電



子移動系を活用し、同一時空間反応集積によ
る多段分子変換法の創出を行い有用物質合
成に活用する。さらに特に酸素を活用したラ
ジカル連鎖反応の開始過程の合理的デザイ
ンによる効率化にも取組み集積型反応シス
テムとしての完成度を高めることとする。 
 
４．研究成果 
 
 ラジカル活性種による付加反応は反応後
に再びラジカル活性種を与えることからそ
の特性に基づいた時間および空間集積法の
開発が出来れば、優れた合成方法論につなが
る。本研究期間内においては１）臭素ラジカ
ルが媒介する同一時空間集積型の多成分連
結反応の開発、２）C１合成素子としてこれ
までに活用例がほとんどなかったホルムア
ルデヒドの活用、３）光照射を効率的に活用
した C-H 結合の解裂を伴う結合形成手法の
開発、４）N-C 二重結合をラジカル受容体と
した同一時空間集積型の多成分ラジカル連
結反応の開発を中心に力を傾けた。また５）
マイクロフロー型反応装置によるリビング
ラジカル重合反応の時間集積化も検討した。
以下に成果のいくつかを示す。 
 
[1] 臭素ラジカルが媒介する同一時空間集積
型の多成分連結反応の開発 
 臭素ラジカルは代表的なハロゲンラジカル
であり、有機化合物への臭素基の導入に広く
利用されている反面、これを炭素‒炭素結合形
成反応に活用した例はほとんど知られていな
かった。我々は、２１年度における臭素ラジ
カルをメディエーターとするアルキンの位置
選択的なブロモアリル化反応の開発を契機に、
アレンおよびビニリデンシクロプロパンを用
いた位置選択的なブロモアリル化反応へ 
と展開し、1,4-、1,5-、1,6-ジエンの新規合
成法を開発した。生成物は臭化アルケン部位
を持つ事から、つづく変換反応も容易に実施

可能である(Scheme 1)。つづいて本反応の同
一時空間集積化への展開として、三成分連結
系を検討した。その結果1,7-ジエンおよび
1,7-ジエン-4-オンの新規合成法の開発に成
功した(Scheme 2)。 

 
[2] C１合成素子としてのホルムアルデヒド
の活用 
 ホルムアルデヒドのラジカル反応は３０
年以上研究例がなく、合成化学的な利用は困
難と考えられて来た。ボロヒドリド種が水素
源として機能するラジカル連鎖反応系を用
いて 4、検討したところ、ホルムアルデヒド
の効率捕捉に成功した。Scheme 2 に示した
ようにアルキルヨージドのみならずアルキ
ルブロミドにおいても光照射条件を変更す
る事で反応は効率良く進行した。 

 
[3] 光照射を効率的に活用した C-H 結合の
解裂を伴う結合形成手法の開発 
 TBADT(tetrakis(tetrabutylammonium) 
decatungstate)を光触媒とした系においては
ポリオキソラジカルによる C-H 結合の開裂
反応が起こる。この反応をシクロアルカンの
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C-H／カルボニル化反応に応用した。例えば
一酸化炭素の加圧下に、シクロヘキサンと不
飽和ケトンとの反応を光照射下で行ったと
ころ、期待通り、非対称ケトンが良好に得ら
れた(Scheme 3)。また本系において、アゾジ
カルボン酸エステルをアクセプターとして
用いる事により三成分連結型生成物として
カルボン酸アミドを得る事にも成功した。 

 
[4] N-C 二重結合をラジカル受容体とする多
成分ラジカル連結反応の開発 
 分子間ラジカル付加反応の有用性を上げ
るためには、新たなラジカル受容体の開発が
必須である。我々はイミン N-C 二重結合の
ラジカル受容体としての潜在力に着目し、
種々検討を行なった。その結果、アミジンが
アシルラジカルの優れた受容体として機能
することを見出した。すなわち、アミジンと
末端アルキンと一酸化炭素とトリブチルス
ズヒドリドを共存させ、ラジカル開始剤とと
もに反応させると、形式的に 2+2+1 型環化
付加反応が進行し α,β-不飽和型の５員環
のラクタムが形成することを見出した。 
(Scheme 4)。 

 
[5] マイクロフロー型反応装置によるリビン
グラジカル重合反応の時間集積化 
 マイクロリアクターの高い熱効率に期待し
修飾TEMPOを有するマロネートを開始剤と
し、スチレンとアクリル酸ブチルとのブロッ
ク共重合反応をフロー系で行った。その結果、
平均分子量16300で分子量分布の狭い（PDI = 
1.26）ブロックポリマーが得られた。 
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