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研究成果の概要（和文）：活性中心のα位にメチルエステルを一つ有するニトロキシル型触媒により、脂肪族第
一級水酸基存在下、脂肪族第二級水酸基選択的酸化反応を検討し、4-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]ブタン
-2-オールの第二級水酸基選択的酸化を達成した。
また、本研究中に活性中心のα位にメチルエステルを二つ有するジエステル型触媒が、p-メトキシベンジル基の
酸化的脱保護反応やベンジル位のC-H酸化に展開可能であることを明らかとした。これらの結果は、ジエステル
型触媒がアルコールの酸化のみならず、エーテルや、ヘテロ原子で活性化を受けていないC-H結合の酸化も可能
であることを示すものである。

研究成果の概要（英文）：Chemoselective oxidation of aliphatic secondary hydroxy groups in the 
presence of primary ones by nitroxyl radical oxidation catalysts. I achieved highly selective 
oxidation of the secondary hydroxy group of 4-[3-(2-hydroxyethyl)phenyl]butan-2-ol by a nitroxyl 
catalyst having an ester group next to the active center.
Furthermore, in the process of conducting this study, a nitroxyl catalyst having dister group next 
to the active center was effective in deprotecting benzyl-type protecting groups. These results 
indicate that the diester-type nitroxyl catalst can oxidize not only alcohols but also benzylic 
ethers.

研究分野： 有機合成化学、医薬品化学

キーワード： ニトロキシルラジカル　酸化触媒　化学選択的酸化　p-メトキシベンジル基　ベンジル基　脱保護
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ニトロキシル型触媒は天然化合物や医薬品の合成に幅広く使用されている。TEMPOやAZADOといった汎用されるニ
トロキシル型触媒は第二級水酸基存在下、第一級水酸基選択的な酸化を引き起こすが、報告者が開発したジエス
テル型ニトロキシル触媒はTEMPOやAZADOとは異なる選択性を示すことを明らかとした。
また、本研究において、ジエステル型ニトロキシル触媒がアルコールの保護基として汎用されるベンジル系保護
基の脱保護に有用であることを明らかにした。本結果は、ニトロキシル型触媒の新しい反応性を示す結果であ
り、有機合成化学やプロセス化学への波及効果が大きいと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 第二級水酸基の酸化反応は、生成物であるケトンが生理活性物質に含まれるのみならず、
C-C、C-N、C-S 結合形成の起点となるため有機合成化学では頻繁に使用される。一方、医
薬品の工業スケールでの合成法にアルコールの酸化反応が組み込まれることは少ない。こ
れは、安全性、操作性、環境調和性等に優れる酸化法が少ないことに起因する。 
 糖類に代表される水酸基を複数持つポリオールは種々の生理活性を持ち、多くの天然物
由来化合物が医薬品として使われている。一方、ポリオールが合成低分子医薬品の構造とし
て含まれることは少ない。これは、現状のポリオールの官能基変換を「保護‐脱保護」に頼
る必要があり、合成の効率性に課題を有するためである。そのため、無保護ポリオールの化
学・位置選択的分子変換はその課題の解決法となりうる。特に化学・位置選択的酸化反応は、
生成物のケトンの反応性を利用した C-C、C-N、C-S 結合の位置選択的直截的結合形成を可
能とするため、有機合成化学や医薬品化学における有用性が高い。 
 TEMPO 等のニトロキシルラジカルを触媒とした酸化反応は、安全性、操作性、環境調和
性に優れ、医薬品の工業スケールでの合成にも耐えうるプロセス化学の観点からも優れた
手法である。TEMPO は基質の立体的環境を見分けて第二級水酸基存在下、第一級水酸基を
化学選択的に酸化するという特徴を持つ。一方、その立体的環境を見分けるという特徴のた
め、ニトロキシル型酸化触媒による第一級水酸基存在下での第二級水酸基の高選択的酸化
反応は達成されていない。第二級水酸基選択的酸化は、金属を用いた手法が良く知られるが、
プロセス化学で積極的に利用される手法は皆無に等しい。そのため、この選択的酸化をニト
ロキシル型酸化触媒で達成する意義は大きい。 
 
 
２．研究の目的 
以下の二つの課題を研究開始当初の目的とした。 
（１）脂肪族第一級水酸基存在下での脂肪族第二級水酸基選択的酸化反応の達成 
（２）糖類の第二級アキシアル水酸基選択的酸化反応の達成 
 （１）のニトロキシル型酸化触媒による脂肪族第二級水酸基選択的酸化反応は一例の報告
があるのみであり、その化学選択性は低く、基質一般性も不明である。したがって、実用に
は程遠く、新たな手法が求められる。（２）は、アキシアル水酸基のみ選択的に酸化するこ
とでマンノピラノシドからは 2 位、アロピラノシドからは 3 位、ガラクトピラノシドから
は 4 位のケト体が得られる。即ち、全位置のケト体を位置選択的に合成でき、これらのケ
ト体を起点に種々の糖誘導体へと容易かつ自由自在に変換可能となる。 
 以上より、ニトロキシル型酸化触媒による脂肪族第二級水酸基選択的酸化、糖類のアキシ
アル水酸基の高選択的酸化という常識を覆した分子変換を達成する。 
 
 
３．研究の方法 
 触媒活性中心のニトロキシル基の  位にジエステ
ル（1）、もしくはモノエステル構造を有するピロリジ
ン N-オキシル(2)を触媒として、脂肪族第一級水酸基と
脂肪族第二級水酸基を持つジオールの第二級水酸基選
択的酸化を検討する。これらの触媒で収率、選択性が
不十分であった場合は、立体障害が緩和されたビシク
ロ環を有する触媒（3）を合成する。 
 上記の第二級水酸基選択的酸化が達成できた後に
は、マンノピラノシド、アロピラノシド、ガラクトピ
ラノシドといった糖類のアキシアル水酸基選択的酸化
へと展開する。 
 
 
 
４．研究成果 
 
1) 脂肪族第一級水酸基存在下での脂肪族第二級水酸基選択的酸化 
 触媒 1、2 を含めたニトロキシル型触媒を用い、ビストリフルオロアセトキシヨードベン
ゼン（PIFA）を共酸化剤として、第一級水酸基と第二級水酸基を持つジオール 4 の第二級水
酸基選択的酸化を検討した。既存のニトロキシル型触媒 TEMPO を触媒とすると第一級水酸
基選択的酸化が進行したが、触媒 2 を用いた場合、選択性が逆転し、第二級水酸基が高選択
的に酸化された（収率：74%）。さらに、収率の改善を目的として、触媒活性中心の立体障
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害を軽減した触媒 3 を合成し、ジオール 4 の酸
化を行ったが、触媒 2を用いた場合と比較して、
第二級水酸基への選択性が低下した。また、ア
キシアル水酸基選択的酸化については、現状、
良好な結果が得られていない。 
 
2) p-メトキシベンジル（PMB）保護基の脱保護 
 
 PMB 基は、酸化的条件で脱保護が可能であり、他の保護基との外し分けができるため、
アルコール等の保護基として汎用されている。その脱保護には化学量論量の 2,3-ジクロロ-
5,6-ジシアノベンゾキノン (DDQ) が最もよく使用されている。しかし、DDQ は、試薬の分
解によりシアン化水素を発生するため、安全性への懸念が高く、現在も代替法が探索されて
いる。 
 1) の第二級水酸基選択的酸化反応の検討中に、触媒 1 が汎用されるアルコールの保護基で
ある PMB 基の酸化的脱保護に有用であることを見出した。 
 触媒 1 を 10 mol%、PIFA を 1.05 当量、炭酸水素ナトリウムを 4 当量用いて、3-フェニル
プロパノールの PMB 保護体の酸化的脱保護を行った結果、収率 95%で目的の 3-フェニルプ
ロパノールを与えた。そこで、本脱保護反応の基質適用範囲を確認したところ、ベンジルア
ルコール、脂肪族アルコール問わず、良好な収率で目的物を与えた。また、アセチル (Ac)
メトキシメチル (MOM)、tert-ブチルジフェニルシリル (TBDPS) といったアルコールの保
護基、アミンの保護基であるベンジルオキシカルボニル (Cbz) 基とも共存可能であり，本
法の幅広い基質適用範囲が明らかとなった。一方、本反応は TEMPO および Nor-AZADO の
ような汎用されるニトロキシル型酸化触媒ではほとんど進行しなかったことから、触媒中
の二つのエステル基による Electronic Tuning が本反応の進行に重要であると考えられた。 

 
  
さらに、PIFA を 2.2 当量、水を 2 当量用いて、アルコールを経由したアルデヒド、ケトン
への直接酸化を検討した結果、脂肪族第一級アルコール誘導体を基質とした場合、中程度の
収率にとどまったが、脂肪族第二級アルコール、ベンジルアルコール誘導体が基質の場合、
良好な収率でカルボニル化合物を与えた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3) イソクロマンの酸化 
 PMB エーテルの酸化を環状ベンジルエーテルの酸化へと展開し、触媒 1 によるイソクロ
マンの酸化によるイソクロマノンの合成を達成した。イソクロマノンは、天然化合物や生理
活性物質に含まれる構造であり、これらの合成に有用な手法であると考えられる。 
 
4) テトラヒドロナフタレンの酸化 
 触媒 1 を用いて、3-フェニルプロパノールの PMB 保護体の酸化反応を行った結果、高収
率でベンジル位が酸化されたテトラヒドロナフトールが得られ、本触媒がヘテロ原子で活
性化を受けていない C-H 結合の酸化も可能であることが明らかとなった。 
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