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研究成果の概要（和文）：新たに開発した非対称型配位子の適用を鍵として、精密性と効率性を兼ね備えた触媒
的重水素導入法の開発に成功した。塩化アリールを基質とする場合には、かさ高い非対称型配位子とパラジウム
による触媒系が有効であり、多様な官能基や複素環の共存下において目的とする重水素化体を収率良く得ること
が可能である。また、本手法により生物活性物質を基質に用いてグラムスケールで重水素導入を実施することに
も成功した。さらに、天然に豊富に存在するフェノール類の誘導体を基質として、地殻埋蔵量の多いニッケルに
新規非対称型配位子を適用することにより、精密性と効率性に加えて経済性にも優れた触媒的重水素導入を実現
した。

研究成果の概要（英文）：The efficient transition metal-catalyzed deuteration methods have been 
successfully developed with novel unsymmetrical N-heterocyclic carbene (NHC) ligands. In the 
palladium-catalyzed deuterodechlorination of aryl chlorides, a bulky NHC ligand proved to be 
effective, and a number of substrates with various functional groups and heterocyclic moieties were 
tolerated. The catalytic deuteration with a pharmaceutical molecule as a substrate was also achieved
 in gram-scale. The catalytic deoxygenative deuteration method was also developed, and a variety of 
aryl sulfamates derived from phenols were efficiently converted to deuterated molecules with a 
nickel/unsymmetrical NHC system, in which nickel catalysts and phenol derivatives are advantageous 
because of their lower level of costs and high natural abundance.

研究分野：化学系薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに報告されてきた重水素導入法は、薬物動態解析への応用を主たる目的としており、複数の重水素を効
率よく導入することに優れている。しかし、反応点の制御や重水素化率については改善の余地が残されており、
精密導入が求められる医薬品分子の合成においては新たな手法の開発が望まれていた。本研究において開発に成
功した触媒的重水素化法では、極めて優れた重水素化率で分子の特定位置に重水素を選択的に導入することが可
能である。重水素化分子の精密構築が容易になることにより、重水素同位体効果を活用した新薬創成のさらなる
発展が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 重水素は標識元素として薬物動態研究に用いられてきたが、医薬品の生物活性制御に対する
優れた有効性が近年注目されている。医薬品分子の特定作用部位に対する重水素修飾は、同位
体効果によって代謝分解を防いだり、副作用を低減することにより、生物活性の向上や抽出を
可能とする。重水素導入は、分子の基本的な構造や性質を変えることのない優れた生物活性制
御法であるが、同位体効果により反応速度が低下するために効率性や一般性に優れた導入手法
の開発は高難度とされている。特に、医薬品開発において不可欠となる精密な分子構築を可能
とする重水素導入法は開拓が遅れた状況にある。 
 
 
２．研究の目的 
 
 反応系に適合した触媒系の設計により、触媒効率と基質耐性を兼ね備えた重水素導入手法の
確立をはかる。このとき、医薬品分子の合成において重要となる高度な精密性と選択性を達成
すると共に、生物活性物質などの複雑な分子への直接導入に対しても有効な反応系を確立する
ことにより、合成工程のあらゆる段階において自在に適用可能な手法を実現する。 
 
 
３．研究の方法 
 
 これまでに蓄積した知見を基盤として独自に開発した準安定型配位子の金属錯体への適用を
鍵として、優れた触媒活性と基質耐性を一挙に達成し、sp2炭素への触媒的重水素導入手法を確
立する。このとき、合成容易かつ安定な重水素源から β-重水素脱離により PdD 中間体を経由
させることで精密かつ選択的な重水素導入の実現をはかる。 
 
 
４．研究成果 
 
[有機塩化物を基質とする重水素導入法の開発] 

 安定かつ安価な有機塩化物を基質に用いて Cl/D 交換型による触媒的重水素導入法の開発に
着手した （Scheme 1）。反応開発の鍵となる非対称型配位子前駆体を種々合成して検討を行った
ところ、配位子前駆体 L1 のようにかさ高い構造を持つものが優れた触媒性能を引き出すこと
が明らかとなった。重水素源については合成容易かつ安定なアルコール型のものが適用可能で
あり、パラジウム源、無機塩基、反応溶媒などの反応条件についても最適化を行うことにより、
優れた重水素化率で効率的に重水素を導入可能な反応系の確立に成功した。 
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Scheme 1.

 

 続いて、芳香族塩化物における置換基の影響を検討した （Scheme 2）。反応点近傍に立体障害
を持つ場合にも収率の低下はみられず （2a）、還元されやすいビニルやエポキシ構造を含む基質
に対しても問題なく適用可能であった （2b-c）。アルコール型の重水素源が塩基性条件で共存
する反応系にも関わらず、エステル基を有する基質においても優れた収率で目的物を得ること
に成功した （2d）。金属に強く配位しうるアミノ基やチオエーテル基の共存下においても反応が
大きく妨げられることはなかった （2e-f）。カルボン酸やアミド基のようにプロトンを供与可能
な官能基を有する場合にも優れた重水素化率が達成された （2g-h）。複数の重水素を同時に導入
する試みにおいても十分な反応効率にて目的物を得ることに成功した （2i）。 

 芳香族複素環に対する重水素導入についても検討を行った （Scheme 3）。電子不足なピリジン
に加えて、電子豊富なインドールやベンゾチオフェンについても円滑に反応は進行した （4a-c）。
複数のヘテロ原子を有する芳香族複素環に適用したところ、シンノリン、ベンゾチアゾール、
イミダゾピリジン、アザインドールなどのほか、オキサゾロピリジンのように１分子中に３つ
のヘテロ原子を含む骨格に対しても有効であることが明らかとなった （4d-h）。さらに、複数
の重水素原子をキノリン骨格に対して一挙に導入する試みにおいても優れた収率で目的物を得
ることに成功した （4i）。興味深いことに、これまでの検討のいずれの場合においても極めて優
れた重水素化率と選択性が観測された。 
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 塩化アリール構造を含有する医薬品分子に対して本手法の適用を試みた （Scheme 4）。医薬品
分子は多様な骨格や官能基を含有しており高度な選択性が要求される。還元を受けやすい官能
基や分解が懸念される骨格を持つ分子構造に対しても優れた収率で目的とする重水素化体を与
えた （6a-b）。また、副反応として β-水素脱離が危惧されるアミノ基を有する基質においても
重水素化率の低下が観測されることなく反応は良好に進行した （6c-d）。さらに、医薬品分子
をグラムスケールにおいて触媒的に変換する試みでは、chloroquine を基質として用いたところ
優れた化学収率と重水素化率で目的物を得ることに成功した （Scheme 5）。 
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 本重水素導入法は、還元的手法でありながらもアルケニル部位が副反応を生じないことから
塩化アルケニル類への適用を試みた （Scheme 6）。配位子前駆体も含めて種々の反応条件を検討
したところ、基本的には塩化アリールの場合と同様の条件が最適であることが明らかとなった。
基質適用範囲の検討においては、反応点近傍に立体障害を有する場合やアルケニル末端部分へ
の導入においても良好な結果を与えた （8a-b）。複素環を含む基質に適用した場合にも化学収率
や重水素化率に大きな低下はみられなかった （8c）。また、クロマン誘導体に複数の重水素を
一挙に導入することに成功した （8d）。さらに、生物活性物質のコア構造を含む分子を用いて検
討を行った。カルバマゼピン前駆体やエストロン誘導体にも優れた化学収率と重水素化率で精
密な重水素導入が可能であることを確認した （8e-f）。 
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[フェノール誘導体を基質とする重水素導入法の開発] 

 ニッケル触媒を用いたフェノール誘導体を基質とする重水素導入法を検討した （Scheme 7）。
希少かつ高価なパラジウム触媒に代わり、地殻中に豊富に存在するニッケルを触媒として採用
した。医薬品中における残存規制についてもニッケルはパラジウムよりも安全性に優れること
が知られている。また、基質にはフェノール誘導体であるアリールスルファメートを用いた。
フェノール類は天然物中に豊富に存在する化合物であり、その誘導体であるスルファメート類
は安定で取り扱いに優れている。配位子前駆体の検討を行ったところ、前駆体 L2 がニッケル
に適していることが明らかとなった。また、ニッケル源、無機塩基、反応溶媒などについても
最適化を行うことにより、精密かつ効率的に重水素を導入可能な反応系の確立に成功した。 
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 続いて、本反応系の基質適用範囲について検討を行った （Scheme 8）。反応点近傍の立体障害
や配位性官能基の存在は、反応性を大きく低下させる要因にはならなかった （10a-b）。還元を
受けやすいアルケニル基が共存する場合にも反応は良好に進行した （10c）。エステル基を持つ
基質を用いてグラムスケール変換と複数重水素の一挙導入を試みたところ、精密に重水素化さ
れた目的物を優れた収率で得ることに成功した （10d-e）。これらの結果より実用性についても
十分に将来性を有しているものと期待される。また、含窒素複素環や含酸素複素環の存在下に
おいても反応阻害や副反応などは観測されなかった （10f-h）。本手法は生物活性化合物である
エストロンの誘導体にも問題なく適用可能であった （10i）。 
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 以上より、非対称型配位子の適用を鍵として、有機塩化物やフェノール誘導体を基質とする
触媒的重水素導入法の確立に成功した。これらの手法では、高度に制御された選択性と効率性
により重水素化分子を精密かつ簡便に合成可能である。本重水素導入法は、精密な分子構築が
要求される医薬品分子の開発において貢献することが期待される。 
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