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研究成果の概要（和文）：ラジカル活性種の高次制御により位置選択的な有機合成変換法の開発を行なった。
様々な脂肪族基質において位置選択的C-H結合の開裂反応を検討した結果、臭素ラジカルによるメチン選択的な
C-H/C-C変換法を開発した。各種の脂肪族カルボニル化合物を反応基質とし、光照射下、デカタングステート触
媒による位置選択的C-H/C-C変換法を開発した。極性効果によって結合の弱いカルボニル基のα位でのC-H結合開
裂が抑制され、複雑な構造を持つ基質では、立体効果の発現を持って位置選択的な反応が生起した。さらに光照
射下でのアルキル及びアリールラジカルの発生法を開発し、新しいC-C結合形成ならびに還元手法の開拓を行な
った

研究成果の概要（英文）：Site-selective C(sp3-H) functionalization of was studied by radical 
reactions.  Allylation of alkanes by allylic bromides proceeds site-selectivity at methine C-H 
bonds, in which bromine radical undergoes site-selective SH2 reaction.  When decatungstate anion was
 used as a photocatalyst, the synergistic control of the SH2 transition states of hydrogen 
abstraction by polar and steric effects was effectively attained, providing a strategy in achieving 
site-selective C(sp3)-H functionalization.  By using this approach, the C-H bonds of alkanes, 
alcohols, ethers, ketones, amides, esters, nitriles, and pyridylalkanes were functionalized 
site-selectively.  Under photo irradiation conditions, alkyl radicals and aryl radicals were 
generated from the corresponding alkyl and aryl halides and thus generated radicals were subjected 
to C-C-bond forming reactions and reduction. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 位置選択的反応　C―H官能基化　光触媒　ラジカル極性効果　ラジカル立体効果　高熱反応　一電子移
動　無触媒カルボニル化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
C-H結合の開裂はラジカル種により生起するが、その位置選択的な制御は一般に困難とされてきた。実際Barton
反応に代表されるエントロピー制御による分子内反応の研究が多く行われている。本研究ではデカタングステー
トイオンを光触媒とする反応系で、位置選択的なC-H結合開裂反応を見出した。その結果、新しいC-H／C-C変換
反応が開発され、ラジカル反応の潜在力に世界の注目を集める契機を与えた。本研究ではラジカル種の発生に光
照射や高温加熱系を積極的に活用し研究を進めた結果、ハロゲン化アルキルからのアルキルラジカルの発生やハ
ロゲン化アリールからのアリールラジカルの発生に成功し新しい有機合成方法論を提出した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 1993年の村井らによるRu触媒を用いた芳香族C-H／オレフィンカップリングの発見を契機
に、遷移金属触媒による芳香族化合物の C−H 結合活性化の化学は大きく進展したが、脂肪族
化合物の位置選択的 C-H/C-C 結合変換は依然として困難な研究課題となっている。潜在的に
C(sp3)−H 結合の開裂に供する事の出来るラジカル種は少なくないが、位置選択的な C-H/C-C
変換を達成した例は Barton 反応に代表されるエントロピー的に有利な分子内反応に限定され
ていた。そこで本研究では一般に困難とされてきた分子間反応による位置選択的 C(sp3)−H 結
合の解裂とつづく C-C 結合への変換を達成させることを研究課題として設定した。一方、ハロ
ゲン化アルキルやハロゲン化アリールを反応基質として、アルキルラジカルやアリールラジカ
ルなどの炭素ラジカル種を発生させ、合成化学的に活用する手法はラジカル的な有機合成反応
の基本となっている。しかし反応手法としては、ラジカル開始剤とラジカル連鎖試薬の併用と
いった古典的な手法で行われている。それらのラジカル種の効率発生を光照射や高温加熱条件
で簡潔な方法で達成することを検討課題に設定した。これらの挑戦が成就されればラジカル反
応の有機合成化学的役割が格段に向上することになる。 
 
２．研究の目的 
  有機ラジカル種における基本反応パターンが明らかにされ、その合成化学的活用は大きく広
がったが難度の高い課題解決が依然として残されている。位置選択的 C(sp3)-H/C-C 変換は反
応活性種を問わず、長きに渡り困難とされて来た研究課題である。ラジカル種の潜在力により
メチル基、メチレン基、メチン基の水素に加え立体および電子環境の異なる水素の自在判別が
可能となれば現代合成化学が求める直裁的な方法論に対するラジカル化学によるアプローチの
有効性を示すこととなる。本研究の第一目的は、分子間での位置選択的な水素引き抜き反応の
検討とそれに基盤を置く C(sp3)-H/C-C 変換反応の達成である。一方、従来より炭素ラジカル
種の発生には前駆体としてハロゲン化アルキルやハロゲン化アリールが頻繁に用いられてきた
が、ラジカル開始剤に加えてラジカル連鎖反応剤を併用する反応系が一般的である。そこで、
これら開始剤や連鎖反応剤の使用を排し、光照射や高温加熱条件下での炭素ラジカルの発生法
を詳細に検討し、新たなラジカル反応の基盤を作ることを第二目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では以下の４項目を検討する。 
（１） 臭素ラジカルを基軸とする位置選択的な脂肪族 C-H/C-C 変換法の開発 
 ハロゲンラジカルによるアルカンからの水素引き抜きは古典的な反応であるが、フッ素ラジ
カルや塩素ラジカルでは位置選択性は見られない。しかし臭素ラジカルによる C-H からの水素
引き抜きは late transition state により、生成ラジカル種の安定性を反映できる。よって位置
選択性の発現を伴った C-H/C-C 変換法へと導けるものと期待した。メチル、メチレン、メチン
基を併せ持つ様々な脂肪族基質において臭素ラジカルによる位置選択的 C-H 開裂とつづく C—
C 結合形成を詳細に検討する。従来、必ずしも明確ではなかった位置選択性の適用範囲を多様
な反応基質を試すことで明確化させる。 
（２）  光励起されたデカタングステートを触媒とする位置選択的な脂肪族 C-H/C-C 変換法の
開発 
 光照射下に励起され、水素引き抜き能力を持つことが知られているデカタングステートを触
媒として用い、極性効果が発現する脂肪族ケトンをモデルとし、位置選択的 C-H/C-C 変換過程
を達成させる。シアノ基やピリジル基など、他の極性官能基における位置選択性の発現へと研
究を展開し反応の一般性を確立する。さらに複数のメチレン基やメチン基の存在する反応基質
を用い、立体効果による相乗効果を検証する。 
（３） 光／Pｄ系でのアルキルハロゲン化物による C—C 結合形成反応の開発 
 Pd-Pd 二核錯体を光照射することで発生させた Pd ラジカル種を発生させ、アルキルハロゲ
ン化物からのハロゲン引き抜きを経るアルキルラジカルの発生を検討する。水素化試薬として
Hanztsch エステルを共存させ、Giese 型のラジカル付加反応を達成する。またアルキルハロゲ
ン化物のアルケニル化反応やアリル化反応への展開を行う。 
（４） 光照射下、アミン共存系でのアリールハロゲン化物のラジカル反応 
 アミンを共存させ、光照射下にアリールヨージドやブロミドの還元反応を検討する。この反
応で中間体と想定しているアリールラジカルの発生を確認する。光照射下ならびに高温加熱下
で一酸化炭素とのカルボニル化反応を検討する。これらの反応をアルケニルハロゲン化物につ
いても適用する。フォトレドックス触媒を用いたシリケートのラジカルカルボニル化反応を検
討する。 
 
 
４．研究成果 
(1)臭素ラジカルを基軸とする C−H 結合の位置選択的官能基化反応 
 臭素ラジカルによる水素引き抜き反応における位置選択性が発現する反応系の探索とともに、
C-H 結合開裂を即座に C-C 結合形成に組み込む反応を検討した。イソオクタンと 2 位にエトキ
シカルボニル基を有する臭化アリルとのラジカル反応では 5 種類の C-H 結合の内 メチン C-H



での位置選択的なアリル化反応が生起した。2-メチルシクロヘキサンの反応でもメチン C-H で
のアリル化が優先したが、メチレン鎖でのアリル化体も一部副生した。臭化アリルの 2位の置
換基をベンゼンスルフォニル基やニトリル基とした場合にも対応するアリル化反応は良好に進
行した。一方、 臭化ビニルを用いたジオキソランや N-アシルピロリジンの α位選択的な C-H
アルケニル化も達成した。  
(2)デカタングステートイオンを光触媒とする C−H 結合の位置選択的官能基化反応 
 デカタングステートアニオンは光励起によって酸素中心ラジカルとして機能する事からこの
光触媒系において位置選択的 C-H/C-C 変換反応を試みた。基質としてシクロぺンタノンを用い
る場合にはカルボニル基の α 位は水素引き抜き過程で想定した極性遷移状態においては不利
になると予想したが、反応は期待通りβ位での位置選択的 C-H 結合開裂を経て C-C 結合形成反
応が生起した。3位のメチル置換シクロぺンタノンにおいては、β位にして結合の弱いメチン
部位からの選択的水素引き抜き反応が進行し、第 4級炭素の構築が達成された。さらに位置選
択的 C-H/C-C 変換を脂肪族ニトリルにも拡張する事に成功した。研究の進行とともに C-H 結合
の開裂における立体化学的要因の重要性が次第に明らかとなったことから複数のメチレン基が
存在する中でのメチン基の C-H 結合の位置選択的な炭素―炭素結合形成に加えて、複数のメチ
ン基が存在する系においても一方のメチン基における位置選択的な炭素―炭素結合形成に成功
した。また複数のメチレン基が存在する系でも立体効果を発現させることで、一方のみのメチ
レン基における位置選択的官能基化にも成功した。さらに脂肪族エステル、アミド、カルボン
酸についての検討を行い、位置選択的な C-H/C-C 変換反応の創出に成功した。アルキル側鎖を
有するピリジン誘導体について検討した結果、アルキル側鎖を有するピリジン誘導体について
検討した結果、2-ピリジルアルカンの場合には窒素-炭素ヘテロ結合に基つく極性効果により、
べンジル位での水素引き抜きが回避されることを新たに見出した。3および 4-ピリジルアルカ
ンを用いた場合にも、アルキル置換基のα位での C-H 結合の開裂は起こらず、遷移状態におけ
る極性効果の発現を強く示唆するものとなった。これらの結果は本手法がアルキル側鎖を持つ
ピリジン化合物において側鎖部分の位置選択的な官能基化に有効な手法となることを強く示唆
している。また、アルカンと含窒素芳香環との結合を果たす Minisci 反応についても光触媒存
在下で検討し、位置選択的な C-H 結合の開裂を伴った反応を見出した。さらに過硫酸カリウム
の熱分解条件でもマイクロウエーブ照射により反応が進行する知見も得られた。 
(3)光照射下での Pｄ触媒を用いるアルキルヨージドのラジカル付加反応 
 Pd /光照射系による反応システムを活用し、アルキルヨウ素化物から一電子移動を経てアル
キルラジカル種を発生させ、これに続く炭素-炭素結合形成について検討した。その結果、 Pd /
光系で Giese 型反応が、Hantzsch エステルを水素化試薬として用いると良好に進行した。また
Pd 錯体の光照射によるホモリシスを経る光制御型反応についてアルキルヨウ素化物と臭素化
アルケニルによるアルケニル化反応に取り組んだが、この場合には Hantzsch エステルをアミ
ンと共に用いることで良好に達成することができた。また、カルボニル化を伴った溝呂木―Heck
型反応も進行し、アルキルアルケニルケトンが良好に得られた。後者では塩基の選択が鍵であ
り、DBU(ジアザビシクロウンデセン)を用いる条件が最適であった。また Pd 錯体の光照射によ
るアクリル酸エステルの重合の検討では光照射による重合のスイッチング挙動を確認した。光
照射過程による Pd錯体を 用いたラジカル的な触媒反応プロセスはアルキルヨウ素化物のアル
ケニル化とアリル化に共に有効であることを確かめたが、特にアリルスルフォンを用いた反応
では、Hantzsch エステルが不要となり、反応系が著しく簡素化できた。さらに、フォトレドッ
クス反応系についても検討しジフルオロメチル基の導入方法の開発に成功した。 
(4)光照射下及び高温加熱下でのラジカル発生によるアリールヨウ素化物による合成反応 
 アリールヨウ素化物のアミノカルボニル化反応は Pd 触媒存在下、アリールヨウ素化物とア
ミンと一酸化炭素を反応させると進行することが、Heck らにより見出されているが、遷移金属
触媒なしでも、光照射下条件を用いれば、アミノカルボニル化反応が良好に生起することを見
出した。分子内に水酸基やアミノ基を有する基質を用いてカルボニル化反応を行うと、期待通
りにラクトンとラクタムがそれぞれ良好な収率で得られた。またα,β−不飽和型のアルケニル
ヨージドを用いるラジカル反応を高温加熱下で、アミンと一酸化炭素の存在下で行い、α,β−
不飽和カルボン酸アミドの合成法の開発に成功した。アルキル基を有するシリケート化合物を
出発基質とするラジカルカルボニル化をフォトレドックス触媒の共存下で初めて達成した。さ
らに光照射下で発生させたアリールラジカルの水素引き抜き能力に基盤を置いた反応開発とし
て、各種のアミン共存下に芳香族ヨージドを光照射下にさらすことで、ホモリシスを生起させ、
生成したアリールラジカルの高効率還元に成功した。この光還元反応は芳香族ブロミド、アル
ケニルヨージドやブロミドにも適用できる。 
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