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研究成果の概要（和文）： 既存の合成手法では発現できない新たな選択性を触媒によって制御する反応は、医
薬品をはじめとした新たな機能性分子創製の強力な手法となる。本研究課題では、申請者のこれまでの化学選択
的な反応開発研究とデザイン型カルボン酸誘導体を用いた不斉反応開発を基盤として、従来のレドックス中性な
反応（付加反応）とは一線を画す酸化的カップリング反応における新たな触媒的な化学選択的反応の開発とその
制御法の方法論の確立を目的とする。研究で得られる生成物は、従来法では多段階を必要とし、本研究成果によ
り新規機能性分子探索のための独自のライブラリーを構築することができる。

研究成果の概要（英文）：Catalytic-controled chemoselective reaction is a powerful methodology for 
the synthesis of new functional molecules such as pharmaceuticals. The purpose of this study is to 
develop a new catalytic chemoselective reaction in oxidative coupling reaction which is different 
from conventional redox neutral reaction. The products obtained in this study require multiple steps
 in conventional methods, and the results of this study enable us to construct a unique library for 
the search for novel functional molecules.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では環境調和性に優れた酸素を酸化剤として用いる酸化的クロスカップリング反応の開発に成功した。本
反応で得られるαーヒドロキシ酸誘導体や非天然型α,αー二置換アミノ酸は医薬品をはじめとした機能性材料
としての利用が期待され、また様々な変換が可能であることから有用な合成素子としての活用が期待される。さ
らに本研究で得られる酸化的クロスカップリング反応機構を基盤に、さらに独自のライブラリー構築のための新
たな反応開発を行なっている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

環境調和性に優れた従来法では達成困難な化学選択性の制御法の確立は、新規ケミカルスペ

ースの開拓を可能とする次世代ツールとして注目を集めている。しかし触媒的に官能基本来の

化学選択性を逆転・制御する手法は極めて限定的であり、その開発が強く求められている。本

課題に対し申請者はこれまでに、独自のソフト Lewis 酸/ハード Brønsted 塩基協奏機能触媒に

よる無保護アミノアルコールのヒドロキシ基選択的な共役付加反応の開発に成功した。さらに

本結果を基に、より実用的な反応として、医薬品やペプチド、核酸誘導体のヒドロキシ基に、

様々な官能基を直接的に導入することに成功している。しかしながらこれらの反応は、反応基

質として電子不足オレフィンなどの活性化された求電子剤を用いたレドックス中性な付加反

応に限定されていた。 

 
２．研究の目的 

本研究課題では、申請者独自の化学選択的反応開発とデザイン型カルボン酸誘導体の触媒的

活性化の研究を基盤として、これまでの単純なレドックス中性な反応系から、触媒による化学

選択的かつ酸化的カップリング反応の開発を目的とした。特に本研究では、環境調和性に優れ

た酸素を酸化剤として用いるカルボン酸等価体のα位酸化反応、脱水素型カップリングにおい

て、望みのクロスカップリング生成物を化学選択的に得る合成手法の開発を中心に研究を行な

った 

 

３．研究の方法 
 α位酸化反応では、アシルピラゾールを用いた酸素雰囲気下における触媒的な反応開発検討

検討を行なった。アシルピラゾールはカルボン酸から容易に合成可能で、触媒反応後に直接的

なアミド化反応など種々の官能基変換が可能で、α―ヒドロキシ酸誘導体以外にも有用な合成

素子となり得る。また脱水素型反応ではアミノ酸原料のアズラクトンを用いたラジカル型の酸

化的クロスカップリング反応の開発を行なった。 

 
４．研究成果 

アシルピラゾールを用いたα位酸化反応では酸素化試薬の選択が重要であり、種々検討の結

果、TEMPO を用いた際に目的のα位酸化反応が円滑に進行することを見出した。また触媒検

討の結果、我々がこれまで報告しているアミノ化反応と異なり Lewis 酸性の高い二価の銅触媒

と比較して一価の銅触媒が優れた触媒活性を示すことがわかった。種々コントロール実験を行

なった結果、一価銅と TEMPO と酸素より生成される二価銅錯体が協奏機能触媒として働くこ

とが示唆された。また本反応では外部塩基の添加を必要とせず、化学選択的な活性化だけでな

く、多様な官能基が共存する医薬品や天然物の合成終盤における位酸化が可能であった。 

脱水素型反応ではアミノ酸原料のアズラクトンを用い、鉄触媒存在下インドール誘導体との

脱水素型クロスカップリング反応が円滑に進行することを見出した。本反応は従来法では必須

であった化学量論量以上の過酸化物の使用を必要とせず、低温化円滑に反応が進行することが

確認された。また顕著な配位子効果も確認されているため今後立体選択的な反応への展開も期

待される。 
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