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研究成果の概要（和文）：ベンゼン環に対するラジカル種の付加と脱離からなる芳香族ラジカル置換反応の特性を活か
し，tert-ブトキシラジカル前駆体を用いる，アミド・尿素誘導体・エーテルとベンゼン誘導体の間の脱水素カップリ
ング反応およびハロゲン化アリールあるいはアリールスルホンを用いるアミンのα-アリール化反応を実現した．また
，炭酸セシウム・イソプロピルアルコール・tert-ブトキシラジカル前駆体からなる，ハロゲン化アリールのシンプル
な還元反応系を開発した．

研究成果の概要（英文）：Utilizing homolytic aromatic substitution mechanism consisting of addition of a 
radical species to aromatic rings and elimination of another radical species, we have accomplished, with 
the aid of tert-butoxy radical precursors, the dehydrogenative coupling between amides/ureas/ethers and 
benzene derivatives as well as the alpha-arylation of amines with aryl halides or sulfones. A simple 
reduction system of aryl halides consisting of cesium carbonate, isopropyl alcohol and a tert-butoxy 
radical precursor also has been developed.

研究分野：有機合成化学

キーワード： ラジカル反応
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１．研究開始当初の背景 
	 芳香環に対するラジカル A の付加と別の
ラジカル Bの脱離からなる，芳香環上で Bを
Aに置換する反応は，芳香族ラジカル置換反
応（Homolytic Aromatic Substitution: HAS）と
呼ばれる．アミンやエーテルのような含ヘテ
ロ原子脂肪族化合物のヘテロ原子の隣の 
C–H 結合は弱く，アルコキシラジカルのよ
うな容易に発生させることができるラジカ
ルにより，簡単に水素が引き抜かれるので，
この種の簡便に得られる sp3-炭素ラジカル種
を上記 HAS のラジカル A として利用できれ
ば，含へテロ原子脂肪族のα-アリール化が実
現するが，そのような反応として合成的に価
値がある反応は Minisci反応にほぼ限られて
いた．Minisci 反応とは，含ヘテロ原子脂肪
族と芳香族化合物の間の脱水素カップリン
グ反応であり，アミドやエーテルのα位がア
リール化される．二つの C–H 結合間の反応
であり，予め官能基を導入する必要がない点
で極めて効率的ではあるが，芳香族化合物の
適用範囲がピリジン誘導体にほぼ限られる
という問題点があった．生じた求核的な sp3-
炭素ラジカルが安定なため，芳香族安定化エ
ネルギーを失う芳香環への付加が，極度に求
電子性の高いプロトン化されたピリジン誘
導体でのみ可能であるからである．また，よ
り適用範囲の広い芳香族 C–H 結合の直接官
能基化の例も知られていたが，その多くは希
少で高価な遷移金属触媒を用いるものであ
った． 
 
２．研究の目的 
	 脂肪族化合物とベンゼン誘導体の間の，
HAS 機構を経る脱水素炭素−炭素結合反応を
進行させ，様々な脂肪族置換ベンゼン誘導体
を簡便に得ることを当初の目的とした．炭素
−炭素結合を作るのに炭素−水素結合をその
まま使える点が脱水素カップリングの最大
の特長であるが，従来は遷移金属触媒や手の
込んだ酸化剤を用いる必要があった．これに
対して本研究では，入手および取り扱いの容
易な反応剤（t-BuOOt-Buと NaOt-Buが基本）
のみを用いて新しいタイプの反応を実現す
るだけでなく，脱水素カップリングでは容易
ではない高い位置選択性の達成を目指した．	
 
３．研究の方法 
	 まず，t-BuOOt-Bu のホモリシスで生じる
t-BuO•	が含ヘテロ原子脂肪族のヘテロ原子
の隣の C–H 結合から水素を引き抜く．その
結果生じる sp3-炭素ラジカル（Scheme 1 中
の I：ここではメチルエーテルからの水素引
き抜きで生じたラジカル）は安定なため，芳
香族安定化エネルギーを失う芳香環への付
加（step 1）が一般的に生成系に不利であると
いう問題点は，付加体（II）を強塩基（NaOt-Bu 
など）で脱プロトン化し（step 2），平衡を生
成系に偏らせることで解消する．脱プロトン
化によって生じたアニオンラジカル（III）を

1 電子酸化することで脱水素カップリング体
（IV）が得られる．シクロヘキシルラジカル
中間体から強塩基で脱プロトン化すること
によって HAS を促進するという手法は，ハ
ロゲン化アリールによるベンゼンのアリー
ル化において，我々が既に報告しているもの
であり，そこで得られた知見を活かして，反
応系に応じた塩基を選択し，鍵となるこの段
階を進行させる．	
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４．研究成果	
（１）塩基によって促進されるアミドやエー
テルのベンゼン誘導体との脱水素カップリ
ング反応	
	 NaOt-Bu のような強塩基存在下，酸化剤と
して tert-ブチルペルオキシドを用いて，アミ
ドやエーテルをベンゼン誘導体と反応させ
ると，窒素や酸素の隣の炭素がアリール化さ
れることを見つけた（Scheme 2）．この脱水素
カップリング反応は，様々なアミドや尿素誘
導体，エーテルに適用可能である．ベンゼン
誘導体に関しても，ベンゾニトリルや安息香
酸エステルのような電子求引基をもつ単環
式のものに加えて，ナフタレンなど多環式ベ
ンゼン誘導体でもカップリングが進行し，こ
こでは電子求引基を必要としない．反応機構
の詳細も明らかにすることができ，その知見
が基質の組み合わせに合った反応条件の設
定，ひいては適用範囲の拡大に繋がった． 
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（２）tert-ブトキシラジカルによって促進さ
れるハロゲン化アリール（あるいはアリール
スルホン）を用いるアミンのα-アリール化反
応 
	 上記の脱水素カップリングの研究過程で，
脂肪族のヘテロ原子のα位の炭素–水素結合
が，芳香環上の炭素–水素結合と脱水素カッ
プリング反応を起こすだけでなく，炭素–ハ
ロゲン結合と脱ハロゲン化水素カップリン
グ反応を起こすことを見つけた．ハロゲンを
選択的に脱離させる芳香族ラジカル置換反
応は，有機合成上有用であるにもかかわらず，
その例は極めて少なかったので，その実用的
な反応系の構築を目指すというように研究
方針に変更を加えた．種々検討した結果，ハ
ロゲン化アリールと次亜硝酸 tert-ブチル（あ
るいは tert-ブチルペルオキシド）を用いる脂
肪族アミンのα-アリール化の反応系を開発
した（Scheme 3）．ここでアミンは，炭素ラジ
カル源として働くだけではなく，塩基あるい
はハロゲンの脱離を助ける役目も担ってい
る．ハロゲン化アリールとしては，シアノ基
やエステルのような電子求引基をもつブロ
モおよびクロロベンゼンや 1-クロロナフタ
レンや 9-ブロモアントラセンのような多環
式のものを用いることができる． 
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	 また，ハロゲン化アリールの代わりにアリ
ールスルホンを用い，スルホニルラジカル基
をラジカル脱離基とすることで，ラジカル連
鎖機構が働き，次亜硝酸 tert-ブチルの必要量
を  0.2 当量に減らすことにも成功した
（Scheme 4）．ここでは特にヘテロアリールス
ルホンを用いる反応が有効で，種々のアミン
のα位に様々なヘテロアリール基が導入で
きることを明らかにした． 
 

+ Ar

50 °C, 24 h
t-BuON=NOt-Bu (0.2 equiv)

H
R1R2N

R3
PhSO2

Ar
R3

R1R2N

(10 equiv)

Scheme 4

Ar = C6H4-p-CN, heteroaryl,...

 

（３）tert-ブトキシラジカル源を開始剤とす
るラジカル連鎖機構によるハロゲン化アリ
ールのアレーンへの還元反応 
	 ハロゲン化アリールによるα-アリール化
の適用範囲をアミンからアルコールに拡げ
る検討をしている過程で，イソプロピルアル
コールを炭酸セシウムと組み合わせて用い
ると，ハロゲン化アリールがアレーンに還元
されることを見つけた（Scheme 5）．炭素−炭
素結合形成反応でもなく，HAS機構によるも
のでもないが，単純な反応系かつ穏和な条件
でハロゲン化アリールを還元できる反応系
になると考え，詳細に検討することとした．
実際に，少量（0.2 当量）の tert-ブトキシラ
ジカル源存在下，塩基として炭酸セシウムを
用いてイソプロピルアルコール中で反応さ
せると，様々なハロゲン化アリールがアレー
ンに還元されることが判った．複数個のハロ
ゲン原子を一挙に水素に変えることができ
るので，PCB の無毒化などにも利用できる
（Scheme 5，破線内）． 
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