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研究成果の概要（和文）：共役イミン類の反応多様性に着目し、位置選択的ラジカル付加反応と

空気中の酸素を利用するヒドロキシル化が連続的に進行する新規ドミノ型反応の開発に成功し

た。すなわち、炭素―硫黄結合とヒドロキシル化を連続的に行うヒドロキシスルフィド化反応

および、炭素―炭素結合形成反応とヒドロキシル化を連続的に行うヒドロキシアルキル化反応

を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）：We are interested in the diverse reactivity of conjugated imines and 
successfully developed novel domino reactions involving regioselective radical addition 
reaction and subsequent hydroxylation with aerobic oxygen. Hydoxysulfenylation reaction 
via carbon-sulfur bond formation and hydroxylation and Hydoxyalkylation reaction via 
carbon-carbon bond formation and hydroxylation have been developed.  
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１．研究開始当初の背景 
これまで複雑な化合物の合成を目指した多
くの位置選択的、官能基選択的および立体選
択的な反応が開発されている。これらの反応
を利用した天然物や生物活性化合物の全合
成は多く報告されているが、そのほとんどは
各反応ごとに抽出、精製などの反応操作を繰

り返し行うことによって達成されたもので
あった。一方、一度の操作で数種類の反応を
一挙に行い、複数の結合を構築する反応は、
ドミノ反応、タンデム反応やカスケード反応
として注目されており、この方法論はこれか
らの有機合成化学の発展には必要不可欠で
ある。つまり、これらの反応は有機溶媒の使



用量の削減や精製過程の省略化を実現でき、
地球環境に配慮したグリーンケミストリー
に適した反応であると言える。しかし、これ
までに報告されているドミノ型ラジカル反
応は、そのほとんどが数種のラジカル反応を
組み合わせて効率的に炭素－炭素結合を形
成する反応であった。このような背景から、
我々は、これまで、多様な反応性を持つ共役
イミン類が新規ドミノ型ラジカル反応の優
れた基質と成り得ると考え、研究を展開して
きた。 
 
２．研究の目的 
共役イミン類は、多様な反応性を有しており、
環化付加反応や 1,2-付加反応および 1,4-付加
反応などの基質として用いられ、アミン類や
含窒素複素環の合成に広く応用されている。
しかし、これまでラジカル反応の基質として
用いた例は、我々の研究例を除いてほとんど
報告されていなかった。最近、我々は、共役
オキシムエーテルの反応性に着目した研究
を行っており、新規ドミノ型ラジカル付加―
アルドール反応の開発に成功している。本反
応は、ラジカル中間体 A のトリエチルボラン
による捕捉で生成するボリルエナミンBがイ
オン反応に利用できることを示している。そ
こで、本研究では、ラジカル中間体 A を直接
利用することを目的とし、酸素で捕獲するこ
とで新規ドミノ型ラジカル付加―ヒドロキ
シル化反応の開発できると考え検討した。 
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３．研究の方法 
はじめに、チオールから発生するチイルラジ
カルを用いたヒドロキシスルフィド化を検
討した。ラジカル開始剤の選択などの反応条
件の確立を行った後、様々な置換基を持つ共

役オキシムエーテルのヒドロキシスルフィ
ド化を検討した。 
次に、炭素ー炭素結合と炭素―酸素結合を一
挙に構築するヒドロキシアルキル化反応を
検討した。酸素によるイミノラジカルの捕捉
を効率的に行うため、様々なルイス酸や添加
剤を検討し、最適反応条件を確立した。さら
に、詳細な反応経路解明のため、重水素化実
験やＮＭＲ、ＭＳを用いた実験を行った。 
 
４．研究成果 
1. ヒドロキシスルフィド化反応 
 ラジカル A を直接利用するためには、ラジ
カルとしての安定性を向上させ、ボリルエナ
ミンBへの変換を抑止することが必要である。
そこで、スルフィド基によるラジカル中間体
の安定化を期待して、チオール類を用いたチ
イルラジカルによるヒドロキシスルフィド
化反応を検討した。 
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はじめに、最適条件を確立するため、チオフ
ェノールと共役オキシムエーテル 1 の反応を
様々な反応条件を用いて検討した。その結果、
3.5 当量のチオフェノールとラジカル開始剤
として 0.5 当量のトリエチルボランを用い、
ジクロロメタン中、空気雰囲気下で反応を行
った場合に、最も収率良く目的のβ－ヒドロ
キシスルフィド 2 が anti 体を主生成物として
得られることを見出した。また、酸素気流中
で反応を行った場合でも、収率の向上には至
らなかったことから、本反応の酸化剤として
は、空気中の酸素が最も適していることが分
かった。本反応は、ラジカル開始剤としてト
リエチルボランを用いた共役イミン類への
ヒドロキシスルフェニレーション反応の初
めての反応例である。anti 選択的に進行する
理由としては、チイルラジカルが付加後に生



成するα−イミノラジカルが、p 軌道と炭素−
硫黄結合が重なり合うようなコンホメーシ
ョンをとっているため、酸素分子が嵩高いフ
ェニルチオ基を避けるように反応したため
であると考えている。 
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本反応の反応経路を以下のように考察した。
はじめに、チオフェノールとトリエチルボラ
ンから発生するチイルラジカルが位置選択
的に付加し、α－イミノラジカル C が生成す
る。続いて、酸素分子による捕捉を経由して、
ペルオキシラジカル D が生成する。さらに、
チオフェノールと反応することにより、チイ
ルラジカルが再生すると同時に、ヒドロペル
オキシド E が生成する。最後に、ヒドロペル
オキシド E が 2 当量のチオフェノールにより
還元され、β－ヒドロキシスルフィド 2 が得
られると考えられる。 

ラジカル開始剤としてトリエチルボランを
用いてトルエン中、酸素雰囲気下、室温で反
応を行ったところ、ヒドロキシエチル化体 14
が収率良く得られた。また、本反応は溶媒効
果を強く受け、ジクロロメタン中では、目的
のヒドロキシエチル化体 14 はほとんど得ら
れず、エチルラジカル付加体 15 が優先して
生成した。一方、興味深いことに、Me3Al を
添加した場合、ジクロロメタン中でもヒドロ
キシアルキル化反応が効率的に進行するこ
とが明らかになった。 

次に、本反応の一般性を確かめるため、チオ
ールおよび基質の種類を変えてヒドロキシ
スルフィド化反応を検討した。その結果、電
子供与基および求引基を有する芳香族チオ
ールのみでなく脂肪族チオールにおいても
反応は進行し、β－ヒドロキシスルフィド
7-9 が得られた。また、エステルによって活
性化された共役オキシムエーテルのみでな
く単純な共役オキシムエーテルや共役ケト
オキシムエーテルのヒドロキシスルフィド
化反応も、収率良く進行することが明らかに
なった。 
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ヒドロキシアルキル化反応の反応経路を

解明するため、種々の反応を検討し、さらに
反応混合物の 1H-NMR測定および質量分析を
行った。その結果、前述のヒドロキシスルフ
ィド化反応の経路とは異なり、ボリルエナミ
ン G が反応中間体として生成し、酸素による
酸化反応を経て水酸基が導入されることが
明らかになった。すなわち、ボリルエナミン
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2. ヒドロキシアルキル化反応 

次に、炭素―炭素結合形成反応とヒドロキ

シル化を連続的に行うヒドロキシアルキル

化反応を検討した。 



G から酸素分子とのエンタイプの反応、もし
くは、ボリルペルオキシラジカルの付加によ
り、ボリルペルオキシド H が生成し、続い
て、還元、加水分解を経て、ヒドロキシエチ
ル化体 14 が得られると考えられる。 

以上のように、我々は、新規ドミノ型ラジ
カル反応として、共役オキシムエーテルを基
質として用いたヒドロキシスルフィド化お
よびヒドロキシアルキル化反応の開発に初
めて成功した。 
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