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研究成果の概要（和文）：AZADO-Cu協奏触媒の高効率化と高機能化を鍵として、常温・常圧の大気下で、無保護
アミノ基や二価イオウ官能基の共存をも許容する多様なアルコール類のカルボニル化合物への変換を実現する協
奏触媒システムを確立することに成功した。さらに不斉アルコール酸化反応に展開すべく、キラルAZADOを種々
合成して検討を行った結果、95% eeの不斉収率を与える触媒を獲得できた。一方、Ln(OTf)3を触媒とするエポキ
シ化合物の触媒的開環反応において、3,4-エポキシ1-アミンのBoldwin則禁制な5-endo-tet環化を効率的に惹起
することを見出し、これよりキラルピロリジン類の一般性の高い合成法を開発した。

研究成果の概要（英文）： We have developed an exceptionally chemoselective aerobic alcohol oxidation
 using AZADO/copper catalysis, which allows the presence of oxidation-labile functional groups, e.g.
 unprotected amino- and divalent sulfur groups. Based on the  AZADO/copper system, a chirally 
modified AZADO has been designed to identify chemo- and enantioselective aerobic OKR of aliphatic 
secondary alcohols. We have also disclosed that Ln(OTf)3 enables catalytic intramolecular aminolysis
 of 3,4-epoxy-1-amines to give 2-substituted 3-hydroxypyrrolidines via unprecedented 5-endo-tet mode
 of cyclization.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 合成化学　化学選択性　触媒制御　空気酸化　不斉合成　キラル合成素子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の結果、無保護アミンを基点とした効率的な含窒素化合物合成法を新たに提供することができた。すな
わち、従来、保護基の使用を前提として合成されてきた含窒素化合物に対して、その概念を革新して、保護基の
適用を要しない直截的合成方法論を開発することに成功し、学会および学術雑誌を通じて公表してきた。本研究
で開発された反応と手法は、環境調和した反応条件下、機能性分子や生物活性物質の探索合成への適用が可能で
あることから、精密有機化学、創薬化学の発展に寄与すると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 アミン構造は、特異な生物活性を示す医薬リード化合物に高頻度で出現する重要構造モチー
フと位置付けられる。そのため、含窒素化合物の効率的合成法の開発は、創薬研究の発展に直
結する重要課題として活発な研究が展開されている。含窒素化合物合成の基点となるアミノ基
は、有機官能基のなかでも特に電子豊富で反応性に富み、求電子剤や酸化剤、ルイス酸などの
電子欠乏性の化学種に対して高い親和性を示す。そのため、無保護アミノ基の反応に優先して
他の官能基（例えば水酸基）を反応させることは一般に困難であり、含窒素化合物の合成はア
ミノ基の保護を前提として計画されている。 
 このような背景のもと、著者らは天然物合成への応用を指向した反応開発研究の途上で、無
保護アミノ基を有する基質への直截適用を可能とする、反常識的ともいえる触媒的分子変換反
応を２種、ほぼ同時期に見出した。(i) 無保護アミノアルコールのアルコール選択的酸化反応 
(Scheme 1)と、(ii) ルイス酸触媒によるエポキシアルコールの位置選択的アミノリシス反応
(Scheme 2)である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
上記した２種の新規触媒反応は、その適用性の検証と拡張、そして活用性開発によって、含窒
素化合物の合成を革新する方法論に展開できると期待した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ごく最近、当研究室で見出した２種の触媒的高化学選択的分子変換反応の適用性拡
張とこれらを戦略的に連結する方法論の開発を機軸として、多環性含窒素キラル構造単位の効
率的構築法の創出を目指したものである。本研究の推進によって、多様な官能基が共存する複
雑系分子変換プロセスの化学選択性を制御する方法論が新たに確立され、医薬合成を指向する
精密有機合成化学が発展する。 
 
３．研究の方法 
本研究の基盤となる２種の触媒反応について、高効率化と高機能化を目指した検討を行い、基
質適用性の拡張と合成化学的活用性の開発を図った。 
[1] AZADO-Cu 協奏触媒の高効率化と高機能化：AZADO-CuX-bipyridyl-DMAP によって構
成される本触媒システムに潜在する有用性を拡張するべく、既存のアルコール酸化反応では高
効率に酸化することが困難とされる官能基を有するアルコール類の適用を検討することとした。
一方、ごく最近 Stahl らによって提唱されたニトロキシルラジカル/銅触媒系を用いるアルコー
ル空気酸化反応の反応機構 (J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 12166) を参考として、AZADO-Cu
協奏触媒システム系の触媒堅牢性の向上と基質構造認識能の付与を視野に入れて、有機ニトロ
キシルラジカルとリガンドの構造最適化を追究することとした。Stahl らによれば
bipyridyl-Cu(I)が常温・常圧の分子状酸素によって酸化されて、アルコール酸化活性本態とな
る bipyridyl-Cu(II)-OR を生じ、このものから AZADO によって水素ラジカルが引き抜かれる
ことによりアルコール酸化反応が実現する。すなわち、触媒サイクルは、Cu(I)⇔Cu(II)とニト
ロキシルラジカル⇔ヒドロキシルアミンとのレドックス・カップルによって成立し、bipyridiyl
は分子状酸素を活性化と Cu(II)-アルコキシドの生成を支持する配位子として機能すると想定
され、検討を通じて触媒効率を向上させる添加剤および堅牢な配位子構造の特定を期待した。
さらに、本触媒システムの不斉反応への展開を目指して光学活性オキサゾリンに AZADOを連
結させたハイブリッド触媒を合成し、高エナンチオ選択的な速度論的分割反応の開発を目指し
た。 
 
[2] Eu(OTf)3 触媒によるエポキシドの位置選択的アミノリシス反応の高機能化：エポキシド
基質への適用性の拡張と触媒効率向上させるための因子を明らかにするべく、第 1 級アミン、
第 2級アミン、ヒドロキシルアミンを始めとするアミン性求核剤の反応を検討した。Eu(OTf)3
の触媒活性の向上、さらにエナンチオ選択的反応への展開を視野に入れて、リガンドを反応制
御素子とした位置選択的開環反応について検討を行った。 
 
 



４．研究成果 
[1] AZADO-Cu協奏触媒の高効率化と高機能化：従来、高難度基質と位置付けられていた「含
硫黄アルコール」を対象として、そのアルコール選択的酸化を実現する反応条件を探索した結果、
CuCl/bipyridyl/DMAPの組み合わせが最適となることを見出した。さらに検討を加えて至適混
合比率を実験的に明らかとし、これより常温・常圧の大気下で、所望の変換を実現する協奏触媒
システムを確立することに成功した（Scheme 3，発表論文3）。 

Scheme 3 

 
 
 
 
 
 
 
 
次いで、精密な反応場の構築と分子認識機構および精密な反応機構の解明を目指した検討を
行った。Cu イオン触媒反応の不斉リガンドとして実績のある t-Bu-BOX を添加剤として
AZADO- Cu 系によるラセミアルコール 1の光学分割を試みた。その結果、酸化反応の進行は
確認されたものの、回収されたアルコールはラセミ体であった。そこでAZADOにキラリティ
ーを付与した多座配位型キラルAZADO誘導体：具体的にはAZADOとキラルオキサゾリンを
同一分子に組み込んだ二座配位型触媒 3 とともに N-メチルイミダゾールを連結した三座配位
型触媒 4 を新規に設計・合成し、OKR に適用した。その結果、常温・常圧の大気中の酸素を
酸化剤として、95% ee の以上の生成物を与える系を見出すことができた。特に 4 は反応速度
比 krel = 16 と、初期検討ながら良好な選択性を発現した（Scheme 4）。 

Scheme 4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
有望な結果を与えた三座配位型キラルAZADO 4 を用いて，銅塩や添加剤に関する詳細な最
適化を行った。その結果、[4 (X mol%), CuI (2X mol%), PPY or NBI (4X mol%), MeCN (0.2 M), 
air (open)] という条件が最適であるとの結論を得た。本最適条件を用いて基質適用性の検討を
行った結果、本条件は特に trans-2-フェニルシクロヘキサノール類を基質とした時に良好なエ
ナンチオ選択性を示し、電子豊富な芳香環や三級アミン、スルフィド等の酸化反応条件に不安
定な官能基の共存を許容することを確認した（Scheme 5）。さらに、前述の知見に基づき、
AZADO-Cu 協奏触媒系の反応機構モデルを構築して計算化学的検証を行い、さらなる選択性
向上を目指すための論理的基盤を整備した（学会発表 3，9，11，13，14）。 

Scheme 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 また、上述の検討の途上で、偶然AZADO由来のオキソアンモニウム塩が惹起する新規アルケ
ン酸化反応を発見することができた。本反応は、環状アルケンから環状ジエンへの位置選択的酸
化的脱水素反応をワンポットで実現する画期的な反応である（発表論文10）。 
 
[2] Eu(OTf)3触媒によるエポキシドの位置選択的アミノリシス反応の高機能化：Eu(OTf)3触
媒による 3,4-エポキシアルコールのアミノリシス反応の適用を鍵として、抗精神病薬
nemonapride のキラル合成を短工程で実現して、本反応の有用性の一端を示した（Scheme 6，
発表論文 8）。 

Scheme 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Eu(OTf)3触媒による3,4-エポキシアルコールのアミノリシス反応は、短時間で反応が完結する
ものの、位置選択性が3:1程度に留まるという問題が顕在化した。そこで触媒効率の向上につな
がるリガンド、添加剤を探索した結果、sarene型リガンドがエポキシ開環の位置選択性をC4:C3= 
6：1まで向上させるという興味深い知見を得ることができた。一方、基質適用性を精査した結
果、アミンによるエポキシドの開環においては、エポキシドの立体化学と求核剤の立体構造に大
きく依存するという問題があることも新たに判明した。そこで、脂肪族アミンの共存を許容する
というユニークなLn(OTf)3触媒の合成化学的機能性を活かした、新たな3-ヒドロキシ-2-アルキ
ルピロリジン構築法の開発を目指した。すなわち、光学活性体として入手可能な3,4-エポキシア
ルコールのアルコールを足場にアミンを導入後、触媒を作用させることでアミン部からの分子内
攻撃を惹起してピロリジン環を構築するというものだる。本反応は、反常識的とも言える
Boldwin則禁制な5-endo-tet環化が進行するかが鍵となる。trans-3-ヘキセン酸から誘導可能な基
質を用いて、反応条件の検討を行った結果、92%収率、C4:C3 = 19:1の位置選択性でピロリジン
が得られることを見出した。CH2Cl2溶媒中La(OTf)3を添加し加熱還流する条件を最適とした
(Scheme 7a)。この後、基質適
用性を調査した。さらに本手法
の有用性を確認するため、パー
キンソン病治療薬ピロペプチ
ンと抗コリン性鎮痙薬パドリ
ンの合成を行った(Scheme 7b)。 
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