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研究成果の概要（和文）：ラジカル化学を基盤とした連続反応の開発研究を行った。その結果、ベンザインとホルムア
ミドから生成する中間体をジアルキル亜鉛で捕捉する連続反応が進行することを見出した。次に、パーフルオロアルキ
ルラジカルの電子不足受容体へのミスマッチ付加ではじまるカスケード反応が効果的に進行することを見出した。本反
応は、キラルなルイス酸を用いることで立体選択的に進行した。さらに、酸化チタンを用いることにより、合成的に有
用なケトン類の光還元反応を開発した。

研究成果の概要（英文）：The cascade or sequential reactions based on radical chemistry were investigated. 
I found that the sequential reaction of the intermediates arynes, generated from benzynes and formamides, 
with dialkylzinc proceeded. Next, I found that the cascade radical reactions, starting from the polarity-m
ismatched perfluoroalkyl radical addition to an electron-deficient acceptor, proceeded effectively. These 
reactions proceeded with good enantioselectivities by employing chiral Lewis acid. Additinally, the synthe
tically useful photocatalytic reduction of ketones was developed by using titanium dioxide.
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１．研究開始当初の背景 
 21 世紀の有機合成研究においては、環境に
調和適合した合成法の開拓は重要な研究課
題である。近年、ラジカル反応の発展に伴い、
それらを用いた環境調和型合成反応として、
ラジカル連続反応が活発に研究され始めて
いる。現在、“ラジカル種”は、有機合成分
野において注目を集めはじめた化学種であ
るが、過度に活性であるために制御が困難で
あり、特に、合成反応への利用という観点か
らは未開拓な領域が多く残されている。また、
近年、環境調和型反応として、ラジカル種を
用いた様々な連続反応が活発に研究され始
めているが、ラジカル連続反応は、方法論や
多様性において残された課題が多い。 
 これまで、研究代表者らも、ラジカル連続
反応の可能性を拡大するため、ラジカル反応
とイオン反応のような異なる反応を融合さ
せた連続反応の開発研究を行い、幾つかの新
反応などを見出してきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、（１）煩雑な保護-脱保護のプロ
セスを省ける環境に調和適合したラジカル
連続反応の開発、（２）歪み化合物の高い反
応性を利用して高活性ラジカル受容体を、反
応中間体として発生して利用する手法の開
発、（３）求電子的フッ素原子置換炭素ラジ
カルの高い反応性と特異な電子的性質を活
用したラジカル連続反応の立体制御研究、
（４）光触媒 TiO2を用いた新しいラジカル的
還元反応の開発を行い、ラジカル合成化学の
飛躍的な発展を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）調和適合型ラジカル連続反応の開発と
して、共役オキシムエーテルあるいはヒドラ
ゾンへの炭素ラジカル付加反応と活性メチ
レン化合物の酸化的ラジカル反応を検討し
た。共役オキシムエーテルの反応では、ラジ
カル開始剤としてトリエチルボランを用い
て、本反応の可能性を探索した。また、活性
メチレン化合物の反応では、緩和な酸化剤と
して環境に優しい鉄試薬に着目し、ラジカル
開始剤として塩化鉄Ⅲを用いた反応の可能
性を探索した。 
 
（２）歪み化合物をラジカル受容体に活用す
る研究では、高歪み化合物ベンザインに焦点
をあて、ベンザインから生成する歪み化合物
オキセテン中間体を、ラジカル種で捕捉でき
るか調べた。 
 
（３）求電子的なフッ素原子置換炭素ラジカ
ルを用いる研究では、その高い反応性に着目
し、電子的に不利と考えられる電子不足アル
ケン部へのラジカル付加にはじまる閉環反
応を検討した。さらに、キラルなルイス酸を
用いた立体制御研究も行った。 
 

（４）光触媒 TiO2を用いたラジカル的還元反
応の開発研究では、紫外線照射下、アルコー
ル溶媒中でのケトン類の還元を詳細に検討
した。さらに、還元電位の異なる様々なケト
ン類を用いて、詳細な反応機構の解析も行っ
た。 
 
４．研究成果 
（１）はじめに、共役オキシムエーテルへ
のラジカル付加反応を検討した結果、ボ
リルエナミンを経由したラジカル－イ
オン融合連続ラジカル型反応やフッ素原
子置換炭素ラジカル付加反応が進行する
ことを見出した。  
 現在、酸化的ラジカル反応を開始するには、
CAN やマンガン試薬など強力な酸化剤を使用
することが多い。そこで、次に、緩和な酸化
剤として、酸化鉄をラジカル開始剤として活
用した閉環反応の研究を行った。基質として
は、酸化を受けやすい活性メチレン化合物を
用いて、酸化鉄により目的の炭素ラジカルが
発生し、酸化的ラジカル閉環反応が進行する
ことを見出した。 

 

 
（２）歪み化合物ベンザインの高い反応性を
利用し、歪みエネルギーの解消を駆動力とし
た連続反応開発を行った。はじめに、ベンザ
インがホルムアミドに挿入して生成する歪
み化合物オキセテン中間体を、ラジカル種で
捕捉できるか調べた。本中間体をラジカル種
での捕捉には成功しなかったが、代わりにジ
エチル亜鉛のようなアニオン種で捕捉でき
ることを見出した。そこで、本反応を、３成
分や４成分が一段階で縮合する連続反応の
開発に展開し、歪みエネルギーの解消が本反
応の駆動力として働いていることを確認し
た。 



 

 
（３）ラジカル種として、強い求電子性を有
するパーフルオロアルキルラジカルを用い
て、カスケード型反応の位置選択性を検討し
た。はじめに、基質として、電子豊富なラジ
カル受容体と電子不足なラジカル受容体と
いう電子的性質が異なる二つのラジカル受
容体を有する幾つかの基質を合成し、二つの
競合する反応経路について調べた。その結果、
立体障害の少ない基質では、電子的に不利な
過程（極性が不一致）を経由する反応が主経
路となる一方、電子不足なラジカル受容体側
に大きな立体障害を有する基質では、電子的
に有利な過程のみで反応が進行することを
確認した。さらに、電子豊富なラジカル受容
体側に立体障害を有する基質では、優先的に
電子的に不利な過程を経由することも分か
った。電子的に不利な過程の反応が進行した
理由として、ラジカル中間体の安定性と閉環
段階での極性効果が寄与したものと考えて
いる。 

 

 次に、キラルなルイス酸を用いて反応を検
討したところ、反応は立体選択的に進行して

良好なエナンチオ選択性が得られるととも
に、二つの競合する反応経路の選択性の向上
も観測された。 
 
（４）光触媒を用いたラジカル研究として、
さらに、固体結晶中に励起電子と正孔が同時
に生じる光触媒 TiO2 を用いたケトン類の還
元反応を調べた。様々なケトン類の還元反応
を検討した結果、芳香族ケトン類の還元反応
が比較的高収率で進行することが判明した。
これは、反応中間体として生成するケチルラ
ジカルが、芳香環により安定化されるためだ
と考えられる。さらに、本反応を理解するた
めに、反応機構解析に関わる詳細な検討を行
った結果、TiO2表面上で起こるアセトフェノ
ン誘導体の光水素化反応の活性点や、基質で
あるケトン類の反応性の違いに及ぼすケタ
ール形成の影響等を明らかにした。 
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