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研究成果の概要（和文）：触媒的C(sp3)-H変換法における未解決課題である「位置選択性の触媒制御」を可能と
する触媒開発研究に取り組んだ。
1）アルコール認識部位を備えるHAT触媒の設計によって、C-H活性化過程を擬似分子内化するアプローチから位
置選択性の発現に取り組んだ。しかしながら種々の問題に直面し、このアプローチは断念した。
2）アルコール分子認識によって結合解離エネルギー（BDE）を低下させる、結合弱化触媒系をDFT計算によって
スクリーニングし、シリカート・ボレート種が候補になることを見いだした。また具現化としてMartinシランや
電子不足ボリン酸を用いたアルコールαC-Hアルキル化協働触媒系を開発した。

研究成果の概要（英文）：We have been working on the development of catalysts that enable catalytic 
control of site-selectivity, which is an unsolved problem in catalytic C(sp3)-H transformation.
(1) By designing HAT catalysts with alcohol recognition moiety, we attempted to achieve 
site-selective C(sp3)-H transformations through a pseudo-intramolecular transition state. However, 
this approach was abandoned in the face of various problems.
(2) We conducted DFT-guided screening of bond-weakening catalysts that could lower the bond 
dissociation energy (BDE) by recognizing alcohol moiety, and found silicate or borate species to be 
candidates. Based on this finding, we developed a cooperative catalytic system promoting alcohol 
alpha-C-H alkylations using Martin spirosilane and electron-deficient boric acid as the embodiment 
of bond-weakening catalyst.

研究分野：有機合成化学

キーワード： C-H活性化　有機ラジカル　フォトレドックス触媒　水素原子移動触媒　結合弱化触媒
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
最終生成物に頻度高く含まれる官能基（ヒドロキシル基やカルボニル基など）を足がかりとし、各々のC-H結合
を区別したうえで位置選択的な変換可能な触媒を開発できれば、物質機能を担保したうえでの構造展開を可能と
するLate-Stage誘導体化法の拡充や、複雑化合物の合成短工程化にも寄与し、機能性物質創製プロセスを加速さ
せるような方法論となることが期待される。本研究にて開発に成功した結合弱化触媒系は、現在世界中の研究者
が取り組んでいるC(sp3)-H変換触媒開発とその位置選択性制御という重要課題に対し、解決をもたらしうる全く
新たな角度からの触媒設計指針を提供する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

石油原料変換や生命指向型機能性物質（医薬品や生体材料など）の創製目的に実効性の高い触

媒的 sp3炭素―水素（C(sp3)−H）結合変換法は、事例豊富な C(sp2)−H 変換法に比べて開発難度が

高く、発展途上にある。C(sp3)−H 変換法における未解決課題の一つに「位置選択性の発現」、す

なわち有機化合物に含まれる類似の C−H 結合を区別した変換の困難さが挙げられる。従来型戦

略では、原料と同量の「配向基」（試薬を特定の C-H 結合に誘導させる特殊官能基）を共有結合

させたのちに変換を行なう手法、もしくはもともと活性化容易な C(sp3)−H 結合だけを変換する

手法が一定の成果を収めてきた。しかしこれらの戦略に従う限り、配向基の着脱工程による合成

総工程数・廃棄物の増大、原料構造に強く依存した反応形式への限定などが避けがたく、C−H 変

換法がもてる潜在的力量をフルに発揮することができない。 

 

２．研究の目的 

上述の未解決課題を戦略的に解決すべく、ユビキタス官能基（FG）を認識し、そこから特定距

離に位置する不活性 C(sp3)−H 結合の選択的化学変換を擬似分子内様式で実現する水素移動

（hydrogen-atom transfer: HAT）触媒の開発を行なった。特に最終生成物に頻度高く含まれる FG

（ヒドロキシル基やカルボニル基など）を足がかりとし、各々の C-H 結合を区別したうえで変

換可能な触媒を開発できれば、上述の問題は統一的に解決出来る。またそのような触媒法は、物

質機能を担保したうえでの構造展開を可能とする Late-Stage 誘導体化法の拡充にも寄与し、機能

性物質創製プロセスの加速・支援にも貢献すると期待された。 

 

３．研究の方法 

これまで申請者のグループで重点検討されてきた N-ヒドロキシ HAT 構造を用いる限り、合成

展開に多工程を要すること、活性を向上させづらいこと、適切な位置に FG 認識部位を担持させ

づらいことなどが課題となっていた。そこで可視光レドックス触媒（Photoredox Catalyst: PC）に

よって駆動される合成容易な HAT 構造として独自に開発を達成した、スルホンアミド[Oisaki & 

Kanai, Chem. Commun. 2018, 54, 3215]またはリン酸[Oisaki & Kanai, Chem. Eur. J. 2018, 24, 8051]構

造へと代替することを検討した。FG としてはアルコール（ヒドロキシル基）、認識部位としては

トリフルオロメチルケトンを選択し、触媒設計および合成、C-H 変換反応への応用、位置選択性

の評価などを行った（図 1）。 

 

図 1：当初の計画と触媒設計 

 

４．研究成果 

（1）スルホンアミド・リン酸 HAT触媒骨格を有するアルコール認識型 C-H変換触媒系の検討 



まずはトリフルオロメチルケトン・アルコールの共存下に、スルホンアミドもしくはリン酸

HAT 触媒が PC 駆動されるかどうかを確認するための実験を行った。 

 リン酸構造においては、そのアニオン体は水素結合ドナーでもあるため、アルコールとの相互

作用が生じてしまう。このためトリフルオロメチルケトン・アルコール共存下には、HAT 触媒

活性が大きく減弱してしまうことが実験的にも明らかとなった。このため HAT 部位としての活

用を断念した。 

 一方のスルホンアミド構造では、トリフルオロメチルケトンの担持位置を適切に選ぶことで、

シクロヘキセン基質に対する HAT 触媒活性が保たれることを確認した。一方でアルコール基質

に対しては、相互作用が NMR で確認されるものの、想定される位置選択的 C-H 活性化反応へと

繋げて行く事は困難であった。スルホンアミド HAT 触媒中心と各種官能基の干渉のみならず、

トリフルオロメチルケトン認識を用いるとその電子求引性の強さゆえにアルコール基質 C-H 結

合の反応性が低下してしまい、予想通りの位置選択的化学変換につながりにくいという問題が

検討過程で明らかとなった。単一の触媒構造に機能を複数詰め込み、狙いを高度化させていくこ

とで、触媒合成コストも上がり、構造展開が難しくなっていくジレンマにも悩まされた。結果と

してこのアプローチは断念した。 

 

（2）シリカート・ボレート型分子認識による結合弱化効果の発見と、アルコール α位選択的 C-

H変換反応への応用 

  

そこで位置選択性を規定する触媒設計指針を変更することにした。アルコールヒドロキシ基

との複合体形成によって、基質内の特定 C-H 結合のみ結合解離エネルギー（BDE）を低下させ

ること（結合弱化）ができれば、位置選択的 C-H 変換が可能になるのではないかと考えた。こ

の方針下にアルコールに対する結合弱化効果を及ぼしうる可能性がある化学種を DFT 計算によ

って絞り込んだ結果、シリカート種・ボレート種の形成が α-C−H 結合の BDE を 3～7 kcal/mol 低

下させることが見いだされた。一方で中性シリルエーテル・ボウ素エステル形成はそのような効

果を示さないことも明らかとなった（図 2）。 

 

図 2．シリカート・ボレート構造の結合弱化効果（DFT 計算） 

 

この計算結果に基づき、既報の PC-HAT 触媒系（Ir-quinuclidine 系）[MacMillan, Science 2015, 

349, 1532]と協働できるケイ素化合物のスクリーニングを行ったところ、触媒量の Martin スピロ

シラン[Martin, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1591]がアルコール-C−H アルキル化の収率を大きく

向上させることを見出した(図 3-A)。電子豊富ケイ素はこのような効果を示さなかったこと、立

体的に小さなアルコールのほうが収率改善効果が大きかったことから、Martin スピロシランと

アルコールの複合体形成が関与していることが示唆された。 

PC-HAT-Si 協働系には強力な酸化力が必要であり、基質一般性に制限を生じてもいた。これは



Martin シランの結合弱化効果(BDE = 2.4 kcal/mol, EtOH)が十分に強くないためだと考え、ホウ素

化合物もスクリーニングした。その結果、電子不足ジアリールボリン酸-エタノールアミン錯体

が、Martin シランよりも効果的な結合弱化触媒（BDE = 5.4 kcal/mol, EtOH）であることを見いだ

した(図 3-B)。この PC-HAT-B 系はより温和な酸化条件になっており、PC-HAT-Si 系よりも広い

基質一般性を示す傾向にあった。 

 

図 3. アルコール α-C-H アルキル化反応における結合弱化触媒系の発見 

 

本項目の成果に関連して査読付原著論文 2 報[Oisaki & Kanai, Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 337; 

Synthesis 2020, 52, 2171]の形で公表した。ボレート型結合弱化触媒に関する論文は、Synthesis 誌

が年間 1 報だけ選定する Best Paper Award 2020 として選定され、世界から高く評価されてい

る。 

 

（3）シリカート・ボレート型結合弱化触媒系のさらなる展開 

（2）で開発した結合弱化触媒系の知見をもとに、さらなる発展的研究に着手した。具体的には

下記の目標を定め、研究を行った。以下、簡単に進捗をまとめる。 

① 光学活性ホウ素結合弱化触媒を用いる不斉 C(sp3)-H アルキル化 

上述の電子不足ボリン酸と結合するアミノアルコール部位をキラルなものに変更した結合弱

化ホウ素触媒を合成し、不斉触媒化が可能であるか検討を行った。しかしながら、これまでに検

討した限り、不斉発現は観測されていない。ボリン酸骨格そのものにキラリティを導入する策も

考えたが、ボリン酸骨格の構造展開が困難であるため、現在は全く別種のホウ素骨格を検討して

いる。 

② ケイ素結合弱化触媒の構造展開による性能向上 

結合弱化触媒として機能する Martin スピロシランの性能をさらに向上させるべく、構造展開

を計画した。しかし既知合成法は、強力な条件（ブチルリチウムなど）の使用を要請するため、

自由度高い官能基化・構造改変が困難である。そこでアクセス可能な誘導体活用を目指し合成法

の改良研究を行った。具体的にはよりマイルドな脱プロトン化を行えるアート錯体型塩基やパ

ラジウムクロスカップリング法などを用いて芳香環にケイ素原子を導入することを試みた。し

かしながら現在のところ、効率良く合成できる手法の同定には至っておらず、引き続き検討が必



要となっている。 

③ より強力な結合弱化能を有する新規触媒探索 

これまでの結合弱化触媒はモノアニオンであるボレート/シリケート種の形成により、アルコ

ール α 位のヒドリド性向上させるとともに、結合弱化を引き起こすことが原理となっている。そ

こで結合弱化がさらに大きくなるようなジアニオン型触媒をデザインした。DFT 計算による予

測から、ホウ素･ケイ素よりも原子半径の大きな元素種においてより大きな結合弱化を引き起こ

せる可能性が示唆された。現在はデザインした触媒を合成し、C-H アルキル化へと附す形で概念

実証研究を進めている。 
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ASMC’19)（国際学会）
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 １．発表者名
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 ２．発表標題
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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 １．発表者名
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4th International Symposium on Precisely Designed Catalysts with Customized Scaffolding（国際学会）
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笹本 晃生, 巽 俊文, 平野遼, 松本拓也, 生長 幸之助, 金井求
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 １．発表者名

 １．発表者名

Concisely Produced Homogeneous Antibody-Drug Conjugates by A Tryptophan-Selective Protein Bioconjugation

有機ラジカルを用いた化学選択的タンパク質変換法の開発
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生長 幸之助

Kounosuke Oisaki

 ２．発表標題

 ２．発表標題

河村篤、石山隆史、斎木邦子、丸山勝矢、関陽平、井口恵太、満田勝、生長幸之助、金井求
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 １．発表者名

 １．発表者名
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Catalytic one-step synthesis of peptide thioacids and application to amino acid linkage

化学系プレプリント(ChemRxiv)の活用法を考える

B-オルガノBODIPYの官能基許容性に優れた収束的合成法の開発

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

〔図書〕　計0件

〔出願〕　計2件

 国内・外国の別
2020年 国内

 国内・外国の別
2020年 外国

〔取得〕　計0件

〔その他〕

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

特許、62/977730

 出願年

 出願年

金井求、生長幸之
助、笹本晃生、平野
遼、松本拓也

金井求、生長幸之
助、丸山勝矢、石山
隆史、関陽平

金井研究室発表論文リスト 
http://www.f.u-tokyo.ac.jp/~kanai/publication/index.html 
金井研究室論文リスト 
http://www.f.u-tokyo.ac.jp/~kanai/publication/index.html

株式会社東京大
学TLO

株式会社東京大
学TLO

ペプチド合成法

アミノ酸残基選択的な不可逆／可逆生体分子修飾法

 産業財産権の種類、番号

 産業財産権の種類、番号

特許、特願2020-024974

 ２．発表標題

 発明者

 発明者

 産業財産権の名称

 産業財産権の名称

 権利者

 権利者

日本薬学会第139年会
 ３．学会等名

澤崎鷹、清水裕介、生長幸之助、相馬洋平、金井求
 １．発表者名

 ４．発表年

高機能性色素の開発を指向したBオルガノBODIPYの収束的合成法の確立



８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関


