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研究成果の概要（和文）：ユビキタスなカルボン酸を原料として、α位にヘテロ原子を直接導入できれば、天然
物や医薬品由来複雑な炭素骨格や多様な官能基を側鎖に有する非天然型αーアミノ酸およびヒドロキシ酸合成法
として理想的である。しかし、カルボン酸の活性化には酸性度の高いプロトンが共存するため、化学量論量の塩
基の使用が必須であり、古典的には強塩基性条件が用いられており、合成終盤における適用が困難であった。本
研究では、化学量論量の外部塩基を必要としないラジカル機構によるカルボン酸の直接的触媒的αー酸化反応の
開発に成功した。さらに詳細な反応機構解析により、鉄とアルカリ金属によるカルボン酸の新規エノラート化機
構を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The ubiquitous carboxylic acids are ideal starting materials for the 
synthesis of unnatural α-amino acids and hydroxy acids bearing complex carbon framework and various
 functional groups. However, the activation of carboxylic acids generally requires the use of a 
stoichiometric amount of base. We developed a direct catalytic α-oxidation of carboxylic acids by a
 radical mechanism without stoichiometric amount of external base. In addition, detailed mechanistic
 study revealed the cooperative actions of iron species and alkali metal ions substantially 
facilitated the enolization of carboxylic acid.

研究分野： 有機合成化学分野

キーワード： カルボン酸　エンジオラート　ラジカル　鉄

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
カルボン酸はバイオマス資源として、任意の構造ユニットを有するカルボン酸が容易に入手可能である。また従
来の高エネルギー消費プロセスで製造される原料と比較して取扱が容易で、様々な機能性分子合成のための有用
な原料となる。そのためカルボン酸の効率的な分子変換技術の開発は、多様な機能性分子構築のための強力なツ
ールとなり、社会還元性も高いと考えられる。

※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 
α–アミノ酸やヒドロキシ酸は、ペプチドやバイオプラスチックなどの医薬品をはじめとする

高機能性材料の構成成分として広く用いられている。そのため非天然型αーアミノ酸およびヒ
ドロキシ酸の効率的な合成法の確立は、従来法では合成困難な新規機能性分子創出のための根
幹技術と成り得る。これまでの合成手法の多くは炭素―炭素結合形成反応を基盤とし、側鎖に多
様な炭素骨格や官能基を有するαーアミノ酸およびヒドロキシ酸を合成するためには、多段階
の合成が必須であった。一方で、ユビキタスなカルボン酸を原料として、α位にヘテロ原子を直
接導入できれば、天然物や医薬品由来複雑な炭素骨格や多様な官能基を側鎖に有する非天然型
α–アミノ酸およびヒドロキシ酸合成法として理想的である。 
カルボン酸は、バイオマス資源として天然に豊富に存在し、二酸化炭素からも合成可能で、多

種多様な構造のカルボン酸が容易に入手可能である。またアミノ酸や脂肪酸をはじめとする生
体内物質や医薬品、機能性材料に多く含まれる最も重要な官能基の一つである。そのためカルボ
ン酸を原料に用いる変換反応は広く開発されている。中でもカルボン酸のエノラート化（エンジ
オラート生成）を経る反応はセントラルサイエンスとして研究が盛んに行われており、カルボン
酸の変換反応の中でも中心的な位置を占めている。このカルボン酸のエノラート化を経る反応
は、古典的には強塩基を２当量以上用いたリチウムエンジオラートの生成を鍵とし、続く求電子
剤との反応を行っている。より温和な条件として Lewis 酸と塩基による soft-enolization 法が開発
され、ホウ素触媒と化学量論量の塩基を用いた手法が報告されている。これらの手法では、いず
れもホウ素２原子を含むエンジオラートの生成が鍵となっている。一方で、カルボン酸は本質的
に酸性度の高いプロトンを有しているため、これまでのすべての報告例おいて必然的に化学量
論量（通常は２当量以上）の塩基が用いられている。さらに、ホウ素由来のエンジオラートを用
いているため、反応形式がイオン型の付加反応に限定されていた。以上のように、カルボン酸の
活性化法は古典的に研究が行われている一方で、依然として真に触媒的かつ多様な反応形式に
適用可能な実用的な活性化は達成されていない。 
 
 
２．研究の目的 
カルボン酸の活性化には古典的には強塩基性条件が必須であり、合成終盤における適用が困

難であった。最近になり触媒的な手法も報告されているもの、イオン型の付加反応による炭素ー
炭素結合形成反応に限定されている。さらに酸性度の高いプロトン（RCOO-H）が共存するため、
化学量論量の塩基の使用が必須であった。そこで本研究では、塩基不要かつ触媒的なカルボン酸
の活性化を基盤としたラジカル型のヘテロ原子導入反応によるα–アミノ酸およびヒドロキシ
酸合成法の確立を目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
従来の Lewis 酸と塩基による soft-enolization 法と、最近の我々の研究成果をもとに、さまざま

な触媒、塩基、カップリングパートナーの検討を行う。モデル基質として単純な構造のカルボン
酸を用いて、金属と配位子の最適な組み合わせの探索を行う。本研究では、カルボン酸の触媒的
な反応では報告例のなかったラジカル型の反応の開発を目的としているため、レドックス活性
な金属 Lewis 酸として、鉄、コバルト、ニッケル、銅などの遷移金属を中心に検討を行う。 
 

 
４．研究成果 
カルボン酸と酸素化試薬として 2,2,6,6-tetramethylpiperidine 1-oxyl (TEMPO) を用いることで、

化学量論量の外部塩基を必要とせず、鉄触媒によるα–酸化反応が円滑に進行することを見出し
た。本反応では、医薬品をはじめとした複雑な構造を有するカルボン酸の合成終盤における酸化
反応も可能であった。さらに詳細な反応機構解析により、鉄とアルカリ金属の異種金属協働型触
媒系によるカルボン酸の新規エノラート化機構が明らかとなり、本機構により、ケトンやエステ
ル、アミドといったカルボニル化合物の共存下におけるカルボン酸の化学選択的なα–酸化反応
が可能であった。また反応生成物の変換反応も行なっており、合成化学上有用なα–ヒドロキシ
キシエステル、アミド、ケトエステルやケトアミドを良好な収率で得ることにも成功した。 
一方で、本反応条件では、反応性の高いα-アリールの基質限定されており、反応性の乏しい

α-アルキルのカルボン酸への適用が困難であった。そこでα-アルキルのカルボン酸への適用
を目指し、更なる検討を行った。その結果、別途活性化剤を用いることで、改善の余地はあるも
ののエノラート化反応が進行することを見出した。現在さらなる効率化を目指しそれぞれの最
適化を行っている。反応後のカルボン酸は、直接エステルやアミノ酸とのアミド化、アルコール
への還元などの変換が可能であった。また Curtius 転位を行うことで、保護されたアミノ基へと
高収率で変換された。その他にも、N-ヒドロキシフタルイミドと縮合させた後、アルキル化やア



リール化などの脱炭酸型の炭素―炭素結合形成反応や、光照射によるホウ素化など、多様な変換
も中程度から高収率で進行することがわかった。さらにカルボン酸の有用性を示すため、カルボ
ン酸の脱炭酸を経由した新たな触媒的反応の開発も行なった。 
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