
長崎大学・医歯薬学総合研究科（薬学系）・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

触媒制御を鍵とする選択的アルコール酸化反応の開発と応用

Development and application of the selective oxidation for alcohols by Pd 
catalysis

４０４１１０８７研究者番号：

栗山　正巳（Kuriyama, Masami）

研究期間：

１８Ｋ０６５８２

年 月 日現在  ４   ６   ９

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：副配位部を有する準安定型配位子の適用を鍵として、選択性と効率性を兼ね備えた触
媒的アルコール酸化法の開発を行った。特に、反応性に富む含窒素複素環を含むアルコール類を選択的に酸化可
能な手法の確立を目指した。独自の触媒系と安定な再酸化剤を活用することにより、芳香族複素環に加えて脂肪
族複素環を有する基質に対しても優れた選択性でアルコール部位のみを酸化することに成功した。本酸化法は、
これまで選択的酸化が困難とされていた1,2-アミノアルコール類に対しても適用可能であり、高度なレベルの選
択性及び一般性が実現された。

研究成果の概要（英文）：The palladium-catalyzed selective oxidation of the heterocycle-containing 
alcohols was developed by using an N-heterocyclic carbene (NHC) ligand. In this research, the 
optimization of reaction conditions was conducted aimed at achieving the selective transformation of
 alcohols especially with reactive N-heterocycles. Our original catalyst system and the use of 
stable reoxidants allowed the alcohol oxidation for substrates bearing aromatic and aliphatic 
N-heterocycles with efficient selectivity. In this method, the challenging 1,2-aminoalcohols were 
also tolerated, and the high level of selectivity and the broad scope of substrates were realized.

研究分野： 化学系薬学・有機合成化学

キーワード： 触媒反応　酸化反応　化学選択性　パラジウム　Ｎ-ヘテロ環状カルベン　アルコール
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研究成果の学術的意義や社会的意義
類似した反応性をもつ官能基を区別して変換可能となれば保護・脱保護の工程が不要となり、医薬品をはじめと
する有用分子の高効率合成が可能となる。これまでに報告されている選択的アルコール酸化手法は、1,2-アミノ
アルコール類などへの適用が難しく、合成的応用が限定された状態にあった。本研究では、これまで困難とされ
ていた構造を含む幅広い対象に対して選択的アルコール酸化を効率的に実施可能とする新しい手法の開発に成功
した。本手法の特徴を効果的に活用することにより、生物活性物質などの研究開発の加速と発展が期待される。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 アルコール酸化は、合成化学における最も基本的かつ重要な変換の１つであるが、化学選択性
に優れた手法の開発は発展途上にあり、多様な官能基をもつ生体構成物質などの変換では官能
基の保護が必要となり、効率の低下や経路の制約を受ける場合が多い。特に、生物活性の発現に
重要な含窒素複素環やアミノ基のような反応性の高い官能基を損なわずに選択的に酸化を行う
ことは大きな課題となっている。しかし、このような問題に取り組んだ研究例は極めて少なく、
1,2-アミノアルコール類のような基本的な構造の選択的酸化も未だ困難な状況にある。 
 
 
２．研究の目的 
 
 適切に設計された触媒系により、効率性と官能基共存性を両立可能とする触媒的酸化手法を
開発する。特に、反応性が高いために副反応が生じやすい含窒素複素環類が損なわれない高度な
選択性の実現を目指す。このとき、多様な含窒素複素環類に加えて、キレート形成により反応の
阻害が生じ易い 1,2-アミノアルコール類に対しても適用可能な反応系を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
 
 含窒素複素環カルベンを母核とする準安定型配位子を金属錯体へと適用し、優れた触媒効率
と官能基耐性の達成を試みる。このとき、官能基の種類によって錯体中間体の形成されやすさに
差が生じることを活用して高度な化学選択性を実現する。配位子をはじめとして金属錯体、再酸
化剤、塩基、溶媒などの諸条件を精査することにより一般性に優れた手法とする。 
 
 
４．研究成果 
 
(１) 反応条件の検討 
 含窒素複素環を有する第２級アルコールをモデル基質として、選択的アルコール酸化法の開
発に着手した (Scheme 1)。反応開発の鍵となる配位子前駆体の検討を行ったところ、配位子前
駆体L1のように副配位部としてエーテル部位を有するものが優れた触媒活性を引き出すことが
明らかとなった。再酸化剤の検討では、反応点近傍に立体障害を有する芳香族塩化物を用いた場
合に収率が向上することを見いだした。さらに、パラジウム源、無機塩基、反応溶媒をはじめと
する種々の条件についても最適化を行うことにより、優れた選択性と化学収率により目的物を
得ることが可能な反応系の確立に成功した。 
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(２) 基質一般性に関する検討 

 ① 第１級アルコール 

 含窒素複素環を有するベンジルアルコールに本手法を適用したところ、定量的に目的とする

アルデヒドを得ることができた (Scheme 2)。同様に含窒素複素環が結合したエタノールの酸化

を試みたところエステルが副生成物として生じた。そこで、アミンを添加した条件において反応

条件を調節すると酸化が２回進行してアミド体のみを効率的に得ることに成功した。 
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 ② 芳香族複素環を有する第２級アルコール 

 第２級アルコールの検討を行った。芳香族複素環をもつ基質について本手法の適用を試みた 

(Scheme 3)。含窒素複素環に加えて、アミン、ケトン、アルケンなどの官能基も共存可能なこと

が確認された (2a-2d)。反応点近傍に立体障害が存在する場合にも選択的酸化は良好に進行した 

(2e and 2f)。触媒金属に強く配位するピリジンやキノリンが複数存在しても良好な触媒活性が保

たれた (2g-2j)。フラン、チオフェン、インドールといった電子豊富な複素環が共存する基質に

関する検討においても優れた収率で目的物を得ることに成功した (2k-2n)。 
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 ③ 脂肪族複素環を有する第２級アルコール 

 続いて、脂肪族複素環を有する基質について検討を行った (Scheme 4)。ベンジル基などで窒

素が保護されている酸化を受け易い基質を用いても問題なく反応は進行した (4a-4e)。立体障害

が小さく触媒金属に配位し易いものや硫黄原子が共存する場合にも高収率で目的物を与えた 

(4f and 4g)。本手法は、第２級アミンを含む基質や 1,2-アミノアルコール類に対しても高い選択

性を保持して適用可能なことが確認された (4h-4l)。触媒や試薬の使用量を増やすことにより、

２つの反応部位を有する 1,2-アミノアルコールも良好な収率で変換された (4m)。 
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* L1 (12 mol%), [Pd(allyl)Cl]2 (3 mol%), 2,6-Me2PhCl (2.4 equiv), Cs2CO3 (3 equiv).  
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