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研究成果の概要（和文）：ホスフィン触媒が高反応性化学種として知られる塩素ラジカルの反応性制御に有効で
あることを見出した。ホスフィン触媒の構造が重要であり、より詳細なラジカル制御につながる構造的特徴に関
する知見を得た。また、N-クロロフルオレノンイミンを用いることで可視光照射という穏和な条件で進行するア
ルケンのアミノクロロ化反応を開発した。塩素ラジカルの付加から始まる本反応は、末端側に塩素、内部側にア
ミノ基を導入する特徴ある位置選択性を示した。

研究成果の概要（英文）：Phosphine catalysts are found to be effective in controlling the reactivity 
of chlorine radicals, which are known as highly reactive chemical species. The influence of the 
structure of the phosphine catalyst is critical, and some insights into structural features that 
contribute to precise control of the radical were obtained. In addition, we developed an 
aminochlorination of alkenes under visible light irradiation by utilizing N-chloro(fluorenone
imine). This reaction starts with the addition of chlorine radicals to an alkene, and exhibits 
unique regio-selectivity, introducing a chlorine atom at the terminal position and an amino group at
 the internal position.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ラジカル　光　ラジカル

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで有効な制御方法のなかった塩素ラジカルの反応性制御にホスフィン触媒という新たな方向性を提唱する
ものであり、学術的意義は大きい。本方法をさらに発展させることで、一般に不活性な結合であるC(sp3)-H結合
を狙った位置選択的な変換反応開発が加速され、医薬分子をはじめとした機能性分子の合成法革新に寄与すると
考えられる。またアミノクロロ化反応で得られる生成物は、さまざまな変換を行うことが出来る化合物であり、
機能性分子合成に資する多能性中間体として価値が高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 有機合成化学の進歩は、分子の精密な変換を実現する新規反応の開発によってもたらされ、医
薬品など機能性分子の創出によって実社会に多大な貢献を果たしてきた。さまざまな反応が開
発されてきた現代においても、新規機能性分子の開発に有用な単純原料の一挙高次化や医薬品
等の late stage 官能基化による構造多様化などの高難度変換反応は、原料の低反応性や複雑性
が問題となり、十分に開発が進んでいない。これら高難度変換反応のさらなる発展には、高反応
性の活性種を自在に制御し、目的の反応性を引き出す新たな方法論の確立が求められている。 
 
２．研究の目的 
 ヘテロ原子ラジカルを用いた反応開発に着目する。ヘテロ原子ラジカルは、単純アルケンへの
付加反応や、不活性 C(sp3)－H 結合からの水素引き抜き（Hydrogen Atom Transfer: HAT）に
よる炭素ラジカル生成など、高難度変換反応に適用しうる高い反応性を示すからである。特に塩
素ラジカルの利用に注力し、その高い反応性を活かした精密分子変換法を開発することが本研
究の目的である。 
 
３．研究の方法 
穏和な可視光照射条件で塩素ラジカルを生成できる既知の方法を利用して、その塩素ラジカ

ルの反応性を制御する方法を検討する。塩素ラジカルの反応性に影響を与える溶媒効果に着想
を得て、塩素ラジカルと効果的に相互作用して積極的に制御が行える触媒を探索する。塩素ラジ
カルによる HAT を利用した C(sp3)－H 変換反応の位置選択性を指標とし、触媒による塩素ラジ
カルの制御能を評価する。また、新しい塩素ラジカル発生法とその利用についても検討を進め、
塩素ラジカルを利用したさまざまな分子変換法を開拓する。 
 
４．研究成果 
（１）位置選択的 C(sp3)－H アミノ化反応の開発 
鎖状アルキルピリジンのC(sp3)－Hアミノ化反応をモデル反応として塩素ラジカルによるHAT

の位置選択性制御について検討した。可視光領域に吸収帯を持つ塩化セリウム触媒を用いるこ
とで触媒的に塩素ラジカルを生成する反応条件 1)を採用し、添加剤およびアミノ化剤の探索を行
った。その結果、アゾジカルボン酸エステルをアミノ化剤として用いた際に C－H アミノ化が
進行し、触媒量加えたホスフィンの構造や電子的効果によって C－H アミノ化の位置選択性が
変化した。とりわけビナフチル骨格を有するホスフィン触媒を用いた際に位置選択性の変化が
顕著であり、ホスフィン触媒の立体的な影響が大きいのではないかと考えられる。また、単純な
炭化水素である 2,3-ジメチルブタンの C(sp3)－H アミノ化反応においてもホスフィン触媒の添
加効果について検討した。この場合も用いるホスフィン触媒の構造を変化させることによって
位置選択性が大きく影響を受けることが確認された。すなわち、塩素ラジカルとホスフィン触媒
の相互作用は、ピリジンのような配位性官能基がない基質にも展開可能であることが示唆され
た。 

 
 
（２）可視光が駆動するアルケンのアミノクロロ化反応 
高反応性の塩素ラジカルが関与する新たな反応系として、クロロイミンを塩素源および窒素

源としたアルケンのアミノクロロ化反応を開発した 2)。フルオレノンから合成した N-クロロフ
ルオレノンイミンは、可視光（青色）を吸収することによって励起すると結合乖離エネルギーの
小さい N－Cl 結合が均等開裂を起こして塩素ラジカルとイミニルラジカルを生じることを見出
した。この２つのラジカルがアルケンに付加することによってアミノクロロ化が進行し、クロロ
アミンが得られる。この時、求電子性の強い塩素ラジカルが電子豊富なアルケンと先に反応し、
安定な内部炭素ラジカルを生じてアミノ化が進む。これまで報告のあるアミノクロロ化反応は、
アミノ基を末端炭素に導入する形式がほとんどであり 3,4)、今回開発した反応はこれと相補的な
位置選択性で進行することが特徴的である。さらに導入したイミノ基は酸性条件下容易に加水
分解可能であり、フリーの１級アミンが得られる点にも特徴がある。 
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本反応の鍵となる可視光によるクロロイミンの直接励起には、フルオレン骨格が重要であり、
そのほかの三環性骨格や二環性骨格を持ったクロロイミンはほとんど反応性を示さなかった。
フルオレノン由来のクロロイミンのみがLEDの発光波長領域に吸収を持っていることが大きな
要因である。なお、アミノクロロ化体 3 とともにジクロロ体 4 が得られており、この化合物も興
味深い。詳細な条件検討は行えていないものの、溶媒や添加剤によってはジクロロ体が主生成物
として得られる反応条件も見出している。 
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 Ｎ-クロロフルオレノンイミン 2a を反応剤に用いることで、種々のアリールアルケンを用い
たアミノクロロ化が進行した。1,1-ジアリールエチレンは一般に良好な反応性を示し、立体的に
混雑した１級アミンが得られた。ただし、電子供与性のメトキシ基が置換した基質では顕著に収
率が低下した。これに対してスチレン誘導体では中程度の収率にとどまった。この反応性の差は、
中間体として生じる炭素ラジカルの安定性を反映していると考えられる。また、内部アルケンに
も適用可能であり、良好なジアステレオ選択性で生成物が得られた。特に環状アルケンであるイ
ンデンを用いた際には 16:1 と高いアンチ選択性を示した。 
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