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研究成果の概要（和文）：ラセミ第二級アルコールの酸化的速度論的光学分割は、光学活性アルコールを得るた
めの有用な方法の一つである。本研究では、ニトロキシルラジカル/銅協奏触媒の不斉触媒化という基本戦略に
基づいて、不斉アルコール空気酸化反応の開発に取り組んだ。新規に三座配位型および四座配位型のキラルニト
ロキシルラジカルを合成し、これらの新規キラルニトロキシルラジカルと銅塩を触媒とする空気酸化反応条件に
おいて、数種のラセミ第二級アルコールが、中程度の選択性で速度論的に分割されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Oxidative kinetic resolution of racemic secondary alcohols is useful for 
obtaining optically active alcohols. In this study, asymmetric aerobic alcohol oxidation using 
chiral nitroxyl radical/copper cooperative catalysis has been investigated. Novel chiral nitroxyl 
radicals were synthesized and several racemic secondary alcohols were found to be kinetically 
resolved with moderate selectivity under aerobic oxidation conditions catalyzed by the novel chiral 
nitroxyl radicals and copper salts.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アルコール酸化反応　酸化的速度論的光学分割　ニトロキシルラジカル　銅　多座配位　化学選択性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、不斉アルコール空気酸化反応を実現する新たな触媒を開発した。また、配位子とニトロキシルラジ
カルを同一分子に組み込んだ高活性な触媒を開発した。並行して、アキラルなニトロキシルラジカル/銅触媒に
よるアルコール酸化反応の検討を行い、第一級アルコール空気酸化反応の基質適用性拡張、電解酸化反応への適
用、新規高活性ビシクロ型ヒドロキシルアミン触媒の開発に成功した。

※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 
 アルコールの酸化反応は、有機合成化学において有用なカルボニル化合物を直截的に与える
重要反応であり、これまで幾多の手法が開発されてきた。しかし、近年の環境問題に関する社会
的要請や、医薬品等の高付加価値分子の構造の複雑化に伴い、アルコールの酸化反応には高度な
環境調和性と官能基共存性を有することが求められている。特に「分子状酸素を共酸化剤とする
脂肪族アルコール酸化」と「無保護のアミノ基等の電子豊富な官能基を有するアルコールの酸化」
は、重要性が指摘されているものの殆ど報告されていない。 
 これまで申請者らは、アザアダ
マンタン型ニトロキシルラジカ
ルである 2-アザアダマンタン N-
オキシル (AZADO) を用いるア
ルコール酸化反応の研究を精力
的に行い、2014 年に無保護のアミ
ノアルコールの化学選択的な酸
化を達成する世界初の手法を報
告した。すなわち、AZADO と銅塩の協奏触媒
を用いることで、無保護のアミノアルコール
からアミノカルボニル化合物への酸化が室
温・常圧空気という穏和な条件下に効率的に
進行することを見出した (Scheme 1; Angew. 
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 3236)。さらに、本反応
は酸化条件に不安定なスルフィド等の硫黄官
能基を許容した (Org. Lett. 2018, 20, 6104)。本
反応は、銅アルコキシドを活性種とし、ニトロ
キシルラジカルと銅(II) が一電子ずつを基質から奪うことでアルコールの酸化を実現する点を
特徴とする (Figure 1)。 
 申請者は、AZADO/銅触媒システムを不斉反応へと展開することで化学選択性に優れた実用的
アルコール不斉酸化反応が成し遂げられないかと考えた。アルコール不斉酸化反応は、入手容易
なラセミアルコールまたはメソジオールから、キラルアルコールまたはキラルカルボニル化合
物の迅速な供給を可能とする。反応後の生成物が有するアルコールやカルボニル基は目的分子
の部分構造となるばかりでなく様々な反応の拠点として活用される。そのためアルコール不斉
酸化反応は、医薬品等の不斉合成研究を支援する強力なツールの 1 つとなることが期待される。 
 検討の結果、キラルオキサゾリンと AZADO を同一分子に組み込んだ不斉配位子複合型ニト
ロキシルラジカルと銅の協奏触媒が、ラセミ第二級アルコールの酸化的速度論的光学分割を、室
温・常圧空気条件下に良好〜高いエナンチオ選択性で進行させることを見出した。AZADO とキ
ラルビスオキサゾリン配位子を組み合わせる条件ではエナンチオ選択性が全く発現しないこと
から、キラルオキサゾリン部位が AZADO の近傍に固定化されたことで高度なエナンチオ選択
性を発現したと考察している。基質適用性の検討の結果、本反応はアニリンやスルフィドを許容
するという高度な化学選択性を示し、既報の手法では分割困難なアルコールを分割できること
が示された。しかし、鎖状アルコールでは中程度のエナンチオ選択性に留まるなどの構造的許容
性に課題を残すことが明らかとなった。 
 
２．研究の目的 
 本申請研究は、上述の基質適用性の問題を解決し、官能基的・構造的に高度な許容性を有する
アルコール不斉空気酸化反応を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 2018–2019 年度の若手研究において、アルコール不斉酸化反応の DFT 計算を用いた反応機構
解析を行い、本反応のエナンチオ選択性を妥当に説明できる推定遷移状態を見出した (計算の参
考文献は J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 12166)。この過程で申請者は、開発済のキラル AZADO を
用いる反応の基質適用性が不十分であった理由は、遷移状態における錯体構造のフレキシビリ
ティが高いことに起因すると考察した。そこで、キラル AZADO/銅錯体の構造的フレキシビリテ
ィを制限するというコンセプトの下、2 種の新規多座配位 AZADO を設計した。DFT計算を用い
てこれらを用いる反応の遷移状態探索を行ったところ、酸化されにくいエナンチオマーに対応
する遷移状態のみを有意に不安定化することが明らかとなり、本設計の妥当性が示された。 
 本研究では、実際に新規キラル AZADO を合成し、開発済のキラル AZADO では中程度のエナ
ンチオ選択性の発現に留まった基質数種を用いて、新規キラル AZADO のエナンチオ選択性を
評価する。ここで、十分なエナンチオ選択性の向上が見られなかった場合には、オキサゾリン、
ビピリジル、キノリン部に置換基を導入しエナンチオ選択性の向上を図る。適宜 DFT 計算によ
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る反応性予測を行い、効率的に研究を推進する。 
 最適化した新規キラル AZADO群を用いて、基質適用性の検討を行う。基質の選定にあたって
留意する点は以下の通りである。(1) 既に不斉補助基や不斉合成素子としての有用性が実証され
ているものを織り交ぜる。(2) AZADO/銅触媒系を用いるアルコール空気酸化反応の利点を活か
すべく、無保護のアミノ基を含む幅広い官能基を基質に組み込む。エナンチオ選択性が不十分で
あった基質については、触媒構造の微調整を行いエナンチオ選択性の改善を図る。 
 
４．研究成果 
 申請書に記載した計画に基づいて、設計した三座配位型および四座配位型キラルニトロキシ
ルラジカル触媒の合成を行った。三座配位型キラルニトロキシルラジカルの合成においては、ア
ルデヒドからの不斉 Strecker 反応のジアステレオ選択性が低いという問題が明らかとなった。そ
こで、キラルニトロキシルラジカルの触媒活性に関する情報を迅速に集めるという考えから、ア
ミノアルコールをラセミ体として合成し、分割するという戦略に切り替えた。アルデヒドから
Corey-Chaykovsky 反応に続くアジドによるエポキシドの開環、アジドの還元を経てアミノアル
コールのラセミ合成を完了した。アミノアルコールそのものの分割は困難を極めたが、アミノア
ルコールをアザアダマンタンカルボン酸と縮合し、オキサゾリンを構築したものをキラル HPLC
により分割することで光学活性な触媒前駆体を得た。最後に数工程の変換を経て三座配位型キ
ラルニトロキシルラジカルの合成を完了した。 
 四座配位型キラルニトロキシルラジカルの合成においては、当初計画したエステル結合をも
つものの合成が困難であることが明らかとなった。そこで、エーテル結合をもつものにターゲッ
トを変更した。セリン誘導体に対して Williamson エーテル合成を適用してアミノアルコールを
合成した。このアミノアルコールとアザアダマンタンカルボン酸を縮合し、オキサゾリンを構築
し、ニトロキシルラジカル部分を導入することで四座配位型キラルニトロキシルラジカルの合
成を完了した。 
 続いて、合成した三座配位型キラルニトロキシルラジカルと四座配位型キラルニトロキシル
ラジカルの、不斉アルコール酸化反応における触媒活性を評価した。具体的には、ラセミ体のト
ランス-2-フェニル-シクロヘキサノールをモデル基質として、銅塩を共触媒とする空気酸化反応
条件において、酸化的速度論的光学分割反応の検討を行った。その結果、キノリンを有する三座
配位型キラルニトロキシルラジカルは、フェニル基を有する二座配位型キラルニトロキシルラ
ジカルと全く同じエナンチオ選択性を示すことが明らかとなった。この結果は、キノリン基の形
成する剛直な錯体構造によるエナンチオ選択性の向上を期待したが、剛直であるためにキノリ
ン基が銅に配位することができなかったことによるものと考察している。1 年目に合成した四座
配位型キラルニトロキシルラジカルも、開発済の三座配位型キラルニトロキシルラジカルより
低いエナンチオ選択性を示した。 
 上記の結果を受けて、四座配位型キラルニトロキシルラジカルの構造展開を行った。置換基の
導入位置やリンカー長、および結合部位の官能基を変更した数種の触媒を新たに合成した。合成
した四座配位型キラルニトロキシルラジカルのアルコール酸化触媒活性を検討したところ、エ
ナンチオ選択性は中程度に止まったが、興味深いことに、ビピリジルとニトロキシルラジカルを
同一分子に組み込んだ四座配位型キラルニトロキシルラジカルが、ビピリジルとニトロキシル
ラジカルを混合した場合と同等のアルコール酸化触媒活性を示すことを明らかにした。 
 以上の検討から、四座配位型キラルニトロキシルラジカルの開発研究を一旦中断し、新たな設
計コンセプトに基づく三座配位型キラルニトロキシルラジカルの合成を行った。すなわち、より
構造展開容易な三座配位型キラルニトロキシルラジカルとして、臭素化されたアミノ酸から置
換反応で配位子部分を導入したものを合成した。臭素原子をホルミル基に変換した後、ジアミン
と縮合して酸化する、という戦略で、N-メチルイミダゾール、オキサゾリン、ニトロキシルラジ
カルが種々の置換様式で結合した三座配位型キラルニトロキシルラジカルを数種合成した。合
成した三座配位型キラルニトロキシルラジカルと銅塩を触媒として用いて、2位に様々な置換基
を有するシクロヘキサノール類の空気酸化的速度論的光学分割反応を検討したところ、2位にベ
ンゾイルオキシ基を有するシクロヘキサノール類が中程度のエナンチオ選択性で酸化的に分割
されることを明らかにした。 
 上記の検討と並行して、キラルニトロキシルラジカル/銅協奏触媒によるアルコール空気酸化

反応の予備的な知見を得ることを目的に、アキラルなニトロキシルラジカル/銅触媒によるアル

コール空気酸化反応の検討を行い、以下の知見を得た。 
 
(1) ニトロキシルラジカル/銅触媒的な第一級アルコール空気酸化反応の詳細な反応条件最適化

と基質適用性拡張 
 今後のメソジオールへの適用を見据えて、ニトロキシルラジカル/銅触媒的な第一級アルコー

ル空気酸化反応の詳細な反応条件最適化を行った。その結果、ニトロキシルラジカル/銅塩/助触

媒の最適な組み合わせは、第一級アルコールの基質構造に依存して、4 つに分類されることを明

らかにした。興味深いことに、酸化により Michael受容体として機能する α,β-不飽和アルデヒド

を与える第一級アリルアルコールやプロパルギルアルコールが基質である場合、より求核性の

低い助触媒が高い触媒活性を示した。本検討で同定した最適条件は、無保護アミノアルコールお



よび 2 価の硫黄官能基をもつアルコールを含む様々なタイプの第一級アルコールの酸化を、良

好または高収率で実現した。 
 
(2) ニトロキシルラジカル/銅触媒的アルコール酸化反応の電解酸化反応への適用 
 ニトロキシルラジカル/銅触媒的アルコール酸化反応では、これまで分子状酸素をバルク酸化

剤として用いてきたが、適用可能なバルク酸化剤のさらなる拡張と、条件最適化の効率性の改善

を目的として、ニトロキシルラジカル/銅触媒的なアルコール電解酸化反応の実現可能性を探索

した。サイクリックボルタンメトリーを用いた検討の結果、ニトロキシルラジカル/銅触媒的な

アルコール電解酸化反応では、ニトロキシルラジカルを単独の触媒として用いるアルコール電

解酸化反応よりも低電位で酸化電流の増加が見られ、この増加はアルコール濃度に依存するこ

とを確認した。 
 
(3) ニトロキシルラジカル/銅触媒的アルコール空気酸化反応を最も効率的に進行させるビシク

ロ型ニトロキシルラジカル構造の同定 
 現在我々は、ニトロキシルラジカル/銅触媒的アルコール空気酸化反応の触媒としてアザアダ

マンタン型ニトロキシルラジカルを用いているが、ニトロキシルラジカル触媒の構造のさらな

る多様性の拡張を目的に、最適なビシクロ型ニトロキシルラジカル構造を探索した。その結果、

8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-ol (ABOOL) および 7-azabicyclo[2.2.1]heptan-7-ol (ABHOL) が、ニトロ

キシルラジカルの触媒前駆体として機能して、既存のアザアダマンタン型ニトロキシルラジカ

ルよりも高い活性を示すことを見出した。なお、ABOOL や ABHOL は市販の原料から容易に合

成可能である。 
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