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研究成果の概要（和文）：第一列遷移金属および有機レドックスメディエータの組み合わせによ

り[1e+1e]酸化を行いうる、新概念触媒系 3 例の創製に成功した。これを用いて非天然型 αアミ

ノ酸、C(2)-もしくは C(3)-官能基化アミンなど、創薬化学観点から魅力あるビルディングブロ

ックを短工程にて与える手法へと発展させることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：Three novel catalytic systems composed of first-row transition metal and 
organo-redox mediator have been developed. The catalytic systems can oxidize compound via [1e+1e] 
mechanism to produce attractive medicinal building blocks in short steps, such as non-natural -amino 
acid surrogate, C(2)-andC(3)-functionalized amines.  
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１．研究開始当初の背景 
 

生命科学と化学領域の叡智を結集して高
付加価値製造物を生み出す医薬産業は、天然
資源に乏しい日本国の基幹産業として重要
な位置づけにある。しかし 2010 年問題に顕
在化しているように、世界的に新薬が出にく
くなっている現状にもある。この閉塞的状況
を打破すべく、新規骨格を持つ医薬リード候
補の開拓は重要である。 
研究代表は【新規概念に基づく触媒創製】

を、その課題解決に有効な下部戦略の一つと
して提案した。これまで非現実的とされてき
た医薬リード候補化合物を探索の土俵に上
げてきた背景には、クロスカップリングやオ
レフィンタセシスに代表されるように、新規
な人工触媒創製が鍵としてあった。また申請
者自身も、これまでの研究過程にてそれを実

証し、この戦略には高い確実性があるものと
確信するに至った。 
天然アミノ酸から構成されるペプチド製

剤には、細胞膜透過性の低さ・薬物動態の問
題など、本質的な問題点が存在する。既存の
ペプチド製剤の限界を克服していくという
意味で、非天然型ペプチドの応用は意義深い。
当然ながら天然に存在しない化合物である
ため、医薬探索の土俵に上げるには、幅広い
種類の化合物を網羅的かつ短工程供給可能
な基盤技術＝新規触媒的方法論の確立こそ
が必須となる。 

 
 

２．研究の目的 
 
本研究では、環境調和性の高い直接的化学

変換を実現する、酸化的炭素骨格構築型触媒
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の開発、およびそれを基盤とした、新規骨格
を持つ医薬リード候補化合物を迅速に供給
する方法論の確立を目ざした。 

具体的には新たに設計した酸化触媒を用
いた脱水素型クロスカップリング反応(Cross 
Dehydrogenative Coupling：CDC)の開発、それ
を基盤とした非天然型ペプチドなどの新規
骨格を持つ医薬ビルディングブロックの短
工程合成と網羅的ライブラリー構築を行い、
既存医薬開発プロセスが有する問題点の解
決に重要な基盤方法論の確立を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
将来像も含め下記の３段階での実行を計画
した。 
(1) 穏和な条件下に脱水素型クロスカップリ
ング（CDC）反応を進行させる、人工触媒の
設計概念を確立する  
(2) (1)の触媒的 CDC 反応を応用し、医薬的に
魅力ある合成単位を幅広く供給可能な基盤
方法論を確立する  
(3) (2)を応用して非天然型ペプチドライブラ
リーを構築・応用し、耐性菌対策を始めとす
る医薬領域の重要課題の解決を目指す。 
 

2012 年度には(1)の達成、2013 年度には前
年度の結果を基に (2)の達成、また(3)への着
手を目標として研究に取り組んだ。 

とくに元素戦略的に有利な第一列遷移金
属（銅、鉄、コバルト、マンガンなど）の酸
化触媒としての積極的活用、より一層の基質
適用範囲の拡大、環境調和型酸化剤である酸
素の活用など、実用面での触媒特性向上に重
点を置いて取り組んだ。 
 
 
４．研究成果 

 

(1) 銅(I)―t-ブチルヒドロペルオキシド触媒
系を用いることで、ヘテロ原子 α 位 C(sp3)-H
結合を標的としたニトロンとの触媒的 CDC
反応の開発に成功した [Hashizume, Oisaki & 
Kanai, Org. Lett. 2011, 13, 4288; Chem. Rec. 
2011, 11, 236]。本触媒系が生成する反応活性
種は炭素ラジカルではなく[1e+1e]酸化過程
からのカルボカチオン中間体であり、求核剤
たるニトロンと反応して炭素-炭素結合を形
成するという、前例のない反応形式の実証に
も成功した。また、[1e+1e]機構の高い反応活
性及び官能基受容性を活かし、様々な極性官
能基を保護すること無しに化学選択的 CDC
反 応 を 進 行 さ せ る こ と に も 成 功 し た
[Hashizume, Oisaki & Kanai, Chem. Asian J. 
2012, 7, 2600]。本反応が与える生成物は様々
な非天然型 α-アミノ酸構造を有しており、医

薬化学的に魅力あるビルディングブロック
である。 

 
 
 
 
(2) アミンを[1e+1e]機構により酸化して得ら
れるイミニウムカチオンを系中で異性化さ
せれば求核剤としてのエナミンが生成でき
る。この洞察に基づき、ニトロアルケン類を
パートナー求電子剤とすることで、アミン 3
位の鉄-過酸触媒系による直接的酸化的官能
基化反応を実現した。本条件は温和な条件下
に進行するため、既存の C(3)-H 活性化触媒系
では適用外となっていた鎖状アミンの変換
を、世界で初めて可能とした[Takasu, Oisaki & 

Kanai, Org. Lett. 2013, 15, 1918]。 
 
 
 
 

 
(3) 電子求引性置換基で修飾し酸化活性を向
上させた新規有機ラジカル（ketoABNO）と、
銅（I）との組み合わせから実現される[1e+1e]
酸化触媒を通じて、１級・２級アミンをイミ
ンへと酸素酸化する穏和な触媒法の開発に
成功した。不安定中間体であるイミンを炭素
求核剤で系中捕捉することで、種々の炭素-
炭素結合形成反応へと展開することもでき
た。触媒条件の温和さを最大限活かし、世界
初の酸素連関型触媒的不斉脱水素クロスカ
ップリング反応の実現にも成功した[Sonobe, 
Oisaki & Kanai, Chem. Sci. 2012, 3, 3249]。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
以上の成果は、5 報の査読付き原著論文と

して公表することができた。また国内/海外学



会あわせて計 29 件の発表を行い、成果の周
知および情報共有を行うことが出来た。 
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