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研究成果の概要（和文）：本研究は、生命科学・創薬化学への展開に資する“ロバストな”（金属）（触媒）反
応による有用官能基導入法の開拓を目的とする。水を酸素源とする水中銅触媒芳香族化合物水酸基化反応を開発
し、それにあたり配位子として用いたスクロースの詳細な役割を実験と理論計算から明らかにした。また直鎖脂
肪酸の位置および数選択的な重水素化プロセスを開発した。これを基盤として酸化脂肪酸由来のホスファチジル
コリン合成に関与するアシルトランスフェラーゼを複数同定した。

研究成果の概要（英文）：The development of robust functionalization methods for biological 
applications has been investigated in this research. Copper-catalyzed arene hydroxylation has been 
developed using water as an oxygen source as well as a sole solvent. Mechanistic investigations 
experimentally and theoretically revealed the dual role of sucrose. A concise protocol for the 
precisely controlled tetradeuteration of straight-chain fatty acids at the α- and β- positions has
 been also developed. The use of four deuterium atoms in fatty acids as well as a diagnostic peak of
 phosphatidylcholines thus obtained enabled the identification of acyltransferases that transfer the
 acyl moiety derived from an oxidized linoleic acid, hydroxyoctadecadienoic acid (HODE), to 
lysophosphatidylcholine. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 銅触媒　水酸基化反応　DFT計算　直鎖脂肪酸　重水素化反応　アシルトランスフェラーゼ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
水中で遷移金属触媒を用いた炭素―酸素結合形成反応を実現した。特に水溶性の生物活性分子に適用可能な反応
の礎となる。また、脂肪酸の選択的重水素化反応を開発し、これを用いて酸化脂肪酸由来のホスファチジルコリ
ン合成に関与するアシルトランスフェラーゼを同定した。酸化脂肪酸は生体内の代謝で生成するため、これを追
跡することは困難であった。多様な脂肪酸に適用可能なプロセスであり、多彩な機能を示す脂質・脂肪酸の機能
解明に貢献できる。

※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 
有機金属化学の発展は、有機化学分野において大きな貢献を果たし、高度な分子変換・精密有機
合成を可能にしてきた。しかしながら、創薬化学において満足はなく、特に有用官能基の迅速・
効率的・選択的導入法の開拓は一層不可欠である。例えば、クロスカップリング反応の出現によ
り芳香環連結の化学は大きく進展し、創薬のみならず、多様な有機材料等の機能性分子の科学が
大きく進展した。一方で科学の進展により、当然常に新たな構造が求められ、そうした分子設計・
結合形成を実現する強力な手法の開発が求められている。また、高価あるいは毒性の高い金属・
配位子の使用、厳密無水・無酸素条件が必要など、「使い易さ」「実用性」の面も大きな課題であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究は上述の背景のもと、生命科学・創薬化学への展開に資する“ロバストな”（金属）（触媒）
反応による有用官能基導入法の開拓を目的とする。その具体的な目標として、１）銅など安価か
つ低毒性の金属種を触媒とする炭素－ヘテロ元素および炭素－炭素結合形成反応を開発、２）反
応試薬として水、重水、アンモニア水など安価かつ安定な試薬を活用、３）複雑な配位子を用い
ない、厳密無水条件を必要としない、など「使い易い」「実用的な」反応を目指した反応開発に
取り組む。 
 
３．研究の方法 
1) 水を酸素源とする銅触媒芳香族化合物水酸基導入反応 
以前に開発したアミノ化反応を基に、水中での銅触媒水酸基化反応の開発に取り組んだ。 
2) 直鎖脂肪酸の位置および数選択的重水素化プロセスの開発と酸化脂肪酸の代謝過程の解明 
分子構造とその機能が直結する脂質・脂肪酸の科学を切り拓くべく、直鎖脂肪酸の選択的重水素
化反応に取り組んだ。重水素源としては重水やメタノール-d1 など安価で使い易い試薬の使用を
検討した。反応条件についても厳密な無水条件などを排し、実用的なプロセスの構築を目論んだ。 
 
４．研究成果 
1) 水を酸素源とする銅触媒芳香族化合物水酸基導入反応 
アニリン誘導体、フェノール誘導体は医薬品などの機能性分子に広く見られる構造であり、そ

の合成法の開拓は重要である。申請者らは、先にアンモニア水を唯一の溶媒として用いることで
銅触媒による芳香族化合物のアミノ化反応を開発した。本反応では、アンモニア水が反応試薬・
配位子・溶媒の三役を担うことで効率的に反応が進行することを実験データと理論計算より明
らかにした。これらの結果を基に水を酸素源とする水酸基導入反応の開発に取り組んだ。当初の
検討により、アミノ化反応の際と異なり水を唯一の溶媒とするため、銅触媒の反応性の低さと基
質の溶解性の低さが課題であることが判明した。そこで配位子や界面活性剤などの添加効果を
多角的に検討した。その結果、スクロースを添加した際に大きな加速効果が見られ、目的のフェ
ノール誘導体が高収率にて得られることを見出した。本反応系は種々の（ヘテロ）芳香族化合物
に適用可能であり、空気中でも反応が行える。またグラムスケールでの反応も問題なく進行する
など、堅牢な反応である。特にスクロースの役割を明らかにすべく、反応機構の解析に取り組ん
だ。理論計算より、スクロースの部分構造が配位した銅錯体は酸化的付加段階を促進すること並
びに高い選択性にて反応が進行する理由が明らかとなった。また基質の溶解性の向上にも寄与
していることなどが示され、本銅触媒反応におけるスクロースの役割が明らかとなった。 

 



 

 

2) 直鎖脂肪酸の位置および数選択的重水素化プロセスの開発と酸化脂肪酸の代謝過程の解明 
脂質・脂肪酸は非常に多様な代謝を

受け、また多彩な生理機能を示す。代謝
によって生じる様々な構造を有する脂
質・脂肪酸の標識化合物は限られてお
り、代謝産物や希少脂肪酸の構造・定
量・機能解明を困難にしている。例えばリ
ノール酸から生体内にて生成する酸化脂
肪酸 HODE (ヒドロキシオクタデカジエン
酸)由来のリン脂質は、様々な疾患との関
連性が指摘されているが、その詳細は分
かっていない。現在、脂質・脂肪酸の検
出・同定には LC-MS/MS 法（液体クロマ
トグラフィー-タンデム質量分析法）が最も
強力な分析法である。そのためターゲッ
トとする脂質分子を構成する元素の一
部を質量の異なる同位体に置換したプ
ローブ分子を用いることができれば、
脂質の構造変化を詳細に追跡できる。
そのようなプローブ分子の構造要件と
して、目的とする脂質分子の特定の位
置に、特定の数だけ重水素などの安定
同位体が導入された化合物が必要であ
る。しかし、脂質分子中の特定の元素
を厳密に安定同位体に置換することは
複雑な合成を必要とするなど困難であ
ることが多く、膨大な種類の脂質を解
析するための一般性の高い方法論が必
要とされていた。 
申請者らは、①目的とする脂質の特

定の箇所を厳密に安定同位体に置換できること、②様々な種類の脂質について適用可能である
こと、③安価・安全な試薬を用いた簡便な反応を用いること、を特徴とする安定同位体の新たな
導入方法の開発を目指した。脂肪酸は多くの種類の脂質の一部として含まれる脂質の基本構造
であることから、脂肪酸を安定同位体で標識することができれば、様々な脂質を合成できる。脂
肪酸の側鎖は炭素数や二重結合の数や位置、酸素官能基の有無など多様な構造により構成され
ているが、すべての脂肪酸は共通して末端にカルボキシ基を有している。このカルボキシ基を足
がかりとすることで、少ない工程数かつ温和な反応条件で、多様な脂肪酸に重水素を位置および
数を制御して導入する方法を開発した。実際にこの方法を用いて、４つの重水素を位置選択的に
導入したリノール酸（リノール酸-d4）をグラムスケールで容易に合成できることも示した。 
本方法で得られた四重水素化脂肪酸のアシル基を有するホスファチジルコリンは、MS/MS 解
析においてプロダクトイオンとして選択的にホスホコリン-d1 を与える。したがって、これを追
跡することで対象とする脂肪酸を含んだホスファチジルコリンを網羅的に解析することが可能
となった。そこで、得られたリノール酸-d4 をヒトの血小板に添加し、リノール酸の代謝産物を
LC-MS/MS によって解析した。その結果、リノール酸の一部は血小板によって酸化脂肪酸 HODE
へと変換され、さらにリン脂質の一部として取り込まれることを見出した。さらに、この HODE
由来のアシル基がリン脂質に取り込まれる過程を詳細に解析し、この HODE 由来のアシル基を
リゾリン脂質に転移させる酵素として AGPAT7, LPCAT1, LPCAT2 の３つのアシルトランスフェ
ラーゼを同定した。 
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