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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、現状では未開拓であるものの将来的に分子合成を革新しうる「触媒
的sp3 C-H変換反応」のキラリティー制御概念を確立し、官能基に依存しない概念的に新しい選択的効率分子合
成と合成法開発に立脚した医薬リード創出を実現することである。本研究の結果、有機ラジカルと共役した金属
触媒を用いることで、世界初の酸素を酸化剤とした触媒的酸化的不斉カップリング反応を開発した。さらに、
sp3 C-H結合のアルコキシ化、アミド化、アセトキシ化、酸素化等を開発した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is developing catalytic sp3 C-H functionalization 
reactions that can be extended to asymmetric variants. We developed the first example of catalytic 
aerobic oxidative and asymmetric coupling reactions between amines and carbon nucleophiles. The 
combined catalysis of chiral copper complex and N-oxyl radical was useful for this conversion. Based
 on the results, we developed sp3 C-H alkoxylation, amidation, acetoxylation, and oxygenation 
reactions.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 触媒　炭素－水素結合活性化　不斉反応　分子変換　医薬化学
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１．研究開始当初の背景 
有機合成化学の目標は「有機分子を造る」

ことであり、更に、分子を造ることを通して
「機能を創る」ことであると考えている。「薬
学」という特徴ある研究分野で特に追求すべ
き分子機能は、医薬活性であろう。分子を造
ることを通じて新しい医薬の種を見出し、人
類の健康増進と疾病克服に貢献して行きた
い、これが本研究構想の母体をなす哲学であ
る。 

有機合成化学が精密化や論理化を目指し
て以来半世紀以上が経過し、分子を造る技術
は目覚ましく進歩してきた。この進歩を中心
的に牽引してきた方法論は、カルボニル化学
とオレフィン（π電子）化学である。この二
つの範疇の中で、グリーン合成や不斉合成な
どへと詳細化され、「効率」を目指して研究
が進んでいるのが現状である。一方で、将来
的にこの二つの方法論に肩を並べうる新合
成パラダイムが、安定な sp3 C–H 結合の触媒
的活性化を契機として骨格構築や官能基化
を行う方法であると考えている。この方法論
は未成熟であるが、分子合成や分子構造変換
の概念を質的に革新しうる可能性を秘めて
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、現状では未開拓であるも

のの将来的に分子合成を革新しうる「触媒的
sp3 C–H 変換反応」のキラリティー制御概念
を確立し、官能基に依存しない概念的に新し
い選択的効率分子合成と合成法開発に立脚
した医薬リード創出を実現することである。
現状の C–H 活性化反応は、高温や不安定な反
応剤を必要とするものが多く、多官能基性の
複雑な構造を有する医薬合成に適用できる
レベルの「選択性」や「実践性」を兼ね備え
ていない。本研究では、ラジカル共役レドッ
クス触媒概念（RCRC: Radical Conjugated 
Redox Catalysis）を基盤に、一電子移動型機
構の持つ高い反応性に精密制御（位置＋立体
選択性）を導入し、触媒的 sp3 C–H 変換反応
を新たな次元へと進化させる。 

 
３．研究の方法 
（１）有機ラジカルに共役した第 1 周期ユビ
キタス遷移金属錯体（RCRC）の、ラジカル
放出能と一電子移動機構での sp3 C–H 活性化
能を精査する。この第１ステージは研究全般
の基盤となる最重要ポイントであり、基礎デ
ータの集積が必要である。第 1 周期遷移金属
（Cu, Fe, Co 等）は一電子移動型酸化還元を
起こしやすい性質を有することと、ニトロキ
シラジカルが比較的安定な有機ラジカルで
あることから、双方が共役した錯体は、1 電
子＋1 電子の合計 2 電子酸化を実現しうる。
まずはこの共役型触媒の設計により、アミン
やアルコールなどのヘテロ原子からの電子
移動を契機とする反応の開発をおこなう。 
（２）上記で蓄積するデータを用いて、sp3 

C–H 結合を活性化するラジカル型触媒の開
発と不斉触媒反応への展開を試みる。 
 

４．研究成果 
（１）独自のニトロキシルラジカルである
ketoABNO と銅触媒を組み合わせた触媒系を
開発し、これがアミンのイミンヘの酸素酸化
触媒になることを見出した。ketoABNO と銅
が 1 電子ずつ、アミンから計 2 電子を取り去
り（RCRC 機構）、イミンヘの酸化が温和な条
件で進行する。立体的に比較的小さく、かつ
電子求引基（ケト基）により活性が向上した
ketoABNO を用いることが高反応性の鍵であ
った。生じるイミンは、単離することなく
様々な求核剤と反応させることが可能であ
った。例えば、酸化に対して比較的不安定な
Danishefsky-北原ジエンを本反応に共存させ
ることで、酸化的ヘテロ Diels-Alder 反応が高
収率で進行し、アミンから複素環化合物が一
挙に得られた。銅に対して不斉配位子を導入
することで、触媒的不斉炭素―炭素結合形成
反応へと展開が可能であった。これは酸素を
酸化剤として酸化的不斉カップリングを達
成した初めての例の一つである。ここに本研
究の主要目標である sp3 C–H 結合変換反応の
触媒的キラリティー制御が達成できた。 
 

 

（２）新しいエーテルの合成法として、アル

コールを基質として用いるヘテロ芳香族ベン

ジル位の直截的sp3 C–Hアルコキシ化反応を

開発した。生成物が医薬骨格として有用であ

り、煩雑な基質の調製を必要とせず、副生成

物も少ないことから理想的な方法論であると

考えられる。 
 2‐メチルベンズイミダゾールに対し、触媒

量の臭化銅(I) / 5,6-ジメチルフェナンスロリ

ンと過酸化ジ‐tert‐ブチルを作用させたと

ころ、分子内sp3 C–Hアルコキシ化反応が進行

し、目的生成物が高収率で得られることを見

出した。この反応はグラムスケールでも収率

が低下することなかった。ヘテロ芳香環とし

てはベンズイミダゾール、テトラゾール、4
‐キナゾリノンが適用可能であり、分子内お

よび分子間でsp3 C–Hアルコキシ化反応が進

行した。また、メチル基（末端）のみならず

アルキル鎖内部でもベンジル位選択的に反応

が進行した。 
 キラル配位子を導入して不斉触媒化を検
討したが、10％ ee 程度の低いエナンチオ選



択性しか観測されなかった。また、不斉配位
子の導入により、反応性が低下してしまうと
いう問題があった。 
 

 
（３）銅触媒を用いて、sp3 C–H 結合の触媒
的分子内アミド化反応の開発に成功した。
Daugulis 型のキノリンアミドを持つ気質に、
20 mol %の酢酸銅と 3 当量の炭酸銀を 140 度
で反応させると、アミドの窒素原子がγ位の
sp3 C–H 結合に挿入したβ－ラクタムが高収
率で得られた。活性化される sp3 C–H として
は、ベンジル位＞メチル基の順であり、メチ
レン C－H 結合は反応しない。本反応は銅触
媒を用いた世界初の sp3 C–H アミノ化反応で
ある。反応機構的には、キノリンアミドによ
り配向された酢酸銅が CMD 機構で sp3 C–H
結合を活性化して 5 員環銅アミド中間体が生
じ、炭酸銀がこれを酸化して 3 価の銅を経て
還元的脱離が進行し、C－N 結合が生じるも
のと考えている。あるいは、2 価酢酸銅が最
初に炭酸銀により酸化され、これが sp3 C–H
結合の活性化をおこなう経路も考えられる。 
 

 
 
（４）上記の反応を基に、当量の酢酸銅と酢
酸銀を用いたDaugulis型のキノリンアミドの
β位選択的アセトキシ化を見出した。本反応
は上記と近い反応条件であるにもかかわら
ず、メチル基では反応するがベンジル位では
反応しない。また触媒回転は、起こらなった。
酢酸銅を当量用いているにも関わらず、酢酸
銀が存在しないと反応が進行しないことか
ら、上記の反応機構のうち後者が有力である
と考えている。 
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（５）sp3 C－H 結合を活性化するものでは無
いものの、銅触媒によるアレンのカルボ酸素
化反応を開発した。本反応は、アレン、アリ
ールボロン酸、TEMPO の 3 成分カップリン

グ反応であり、再酸化剤の二酸化マンガンの
存在下に室温で進行する。反応機構解析実験
より、ラジカルが関与する反応経路であるこ
とが示唆されている。 
 

 
 
（６）銅触媒を用いて、酸化剤の存在下にア
ルカン類の sp3 C－H 結合をイソシアネート
によりカーバメート化する方法を開発した。
位置選択性は低いものの、炭素資源を触媒的
にアミン誘導体に変換できる点で注目に値
する。興味深い反応性は得られたものの、不
斉有機までには至っていない。速度論的同位
体効果実験から、H12 シクロヘキサンと D12
シクロヘキサンで 3 倍の反応速度の差が観測
されたことから、C－H 結合活性化の段階が
律速であり、この点が不斉が有機されない原
因の一つであると考えられる。一方で、反応
温度を 150 度まで上昇させると、Boc 基の熱
分解まで一挙に進行し、アルカンから無保護
のアミンが得られた。これは、合成化学的に
非常に意味のある変換であると考えている。 
 

 
 
（７）配向基を持つ芳香族化合物を基質とし
て、パラジウム触媒による世界初のエポキシ
ド開環反応を見い出した。本反応は室温とい
う温和な条件で進行することが特徴で、他の
極性基質を用いた同様の反応と比較して、特
異的に反応性が高い。エポキシドが酸化剤と
してパラジウムを酸化し、これが非常に活性
な C－H 結合開裂触媒として働いているもの
と想定している。キラルなエポキシドを基質
とすると、不斉は完全に保たれる。 
 

 
 
（８）ラジカル的かつ位置選択的に sp3 C－H
結合を活性化する配向活性化基を見い出し



た。N-ヒドロキシフタルイミド（NHPI）を誘
導化したラジカルを開発し、リンカーの種類
によってラジカルに接近する様々な位置を
選択的に酸素酸化できることを明らかにし
た。特に、非常に活性化の困難な鎖状分子の
メチレン sp3 C－H も活性化できることから、
この触媒化によって、様々な展開が期待でき
る。 
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