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研究成果の概要（和文）：有望な生物活性を示す化合物には，複雑な構造を持つ多官能基化合物が数多く存在する．有
機ニトロキシラジカルであるTEMPOを触媒とする酸化反応は，第2級アルコール存在下の第1級アルコール選択的酸化反
応が進行することが知られ，そのような多官能基化合物の重要な有機合成手法の1つとなっている．我々は，その有用
性に着目し，有機ニトロキシラジカルを触媒とする多様な選択的アルコール酸化反応の開発を目指し研究を行った．そ
の結果，より高活性な第1級アルコール選択的酸化触媒の開発，1,2－ジオールからα－ヒドロキシカルボン酸への選択
的酸化反応の開発に成功した．また，その過程で，2種のグリコール開裂反応も見出した．

研究成果の概要（英文）：A lot of multi-functional complex molecules are known in biologically active 
compounds. A seletive oxidation of the intended hydroxy groups in the presence of the other hydroxy 
groups is promising strategy for an efficient synthesis of such molecules. TEMPO-catalyzed reaction 
selectively oxidizes primary alcohols in the presence of secondary alcohols. Based on the reaction 
mechanism, we tried to design new catalysts having the different selectivity from TEMPO and develop new 
selective oxidations. As a result, we have developed DMN-AZADO as a highly effictive catalyst for a 
selective oxidation of primary alcohols, and also developed the chemoselective oxidation of 1,2-diols to 
alpha-hydroxy acids. During the development of a selective oxidation of 1,2-diols, we also found two 
types of one-pot oxidative cleavage of vicinal diols to the corresponding (di)carboxylic acids.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
多官能基化合物を効率的に合成するために
は，複数の反応性官能基の存在下に目的官能
基のみを選択的に変換する必要がある．この
よう場合，通常，保護基を用いて目的以外の
反応性官能基をマスクすることで，目的官能
基のみを選択的に変換する．しかしながら，
保護基は，保護・脱保護を必要とすることか
ら，工程数やコストの増加，総収率の低下に
つながる．従って，保護基の使用は，可能な
限り避けることが望ましい．一方，有機ニト
ロキシルラジカルである TEMPOは，数少な
い工業スケールへも適用可能なアルコール
酸化手法として知られている．TEMPO は，
活性部位であるニトロキシラジカル周辺が
混み合っている．そのため，第 1級アルコー
ルと第 2級アルコールが存在する基質の酸化
反応は，立体障害の小さい第 1級アルコール
のみで選択的に進行する．このような複数の
水酸基が存在する基質に対する特定の水酸
基のみの選択的酸化反応は，アルコールの酸
化反応と同時にアルコールの区別化を可能
とする．そのため，複雑な構造を持つ天然物
等の合成に於いて，有用な合成手段としてし
ばしば適用される．しかしながら，第 1級ア
ルコール選択的酸化反応は，TEMPO 酸化に
特有の反応であるため，TEMPO 酸化条件下
で効率的に反応が進行しない場合は，合成ル
ートの変更を余儀なくされる． 
申請者らは，本研究開始以前に，TEMPO 酸
化が環境調和性，安全性，経済性を兼ね備え
た有用なアルコール酸化反応であることに
着目し，高活性アルコール酸化触媒
2-azaadamantane N-oxyl (AZADO)の開発に成
功している．AZADOは，TEMPO酸化で問題
の残されていた混みあった位置にある第 2級
アルコールの酸化も速やかに進行する．それ
故に，ジオール等の複数の水酸基を持つ基質
では多くの場合，すべてのアルコールが進行
する． 
   
２．研究の目的 
上記したように，複数の水酸基を有する基質
における特定の水酸基のみの選択的酸化反
応は，合成化学上有用な反応であるものの十
分な手法開発は行われていない．従って，本
研究では，特定のアルコールに対して選択的
に酸化が進行する新規有機ニトロキシラジ
カル型酸化触媒を開発し，多様な選択的アル
コール酸化反応を実現することを目的とす
る． 
 
３．研究の方法 
I) 触媒の活性部位周辺に適切な立体要求性
を付与することによる選択的酸化触媒の開
発と，II) 隣接官能基を利用した選択的アル
コール酸化触媒の開発を主な戦略として研
究を行った． 
 
I) 立体要求性を利用した選択的酸化触媒の

開発 
TEMPOは，ニトロキシラジカルα位にある 4
つのメチル基によって反応活性部位周辺が
遮蔽されている．そのため，反応基質である
アルコールとの間に大きな立体反発を生じ，
嵩高いアルコールの酸化速度は極めて遅く
なる．その結果，第 2級アルコール存在下に
立体障害の小さい第 1級アルコールの酸化が
選択的に進行する．ここで，TEMPO のニト
ロキシラジカルα位に持つ 4つのメチル基は，
第 1 級アルコール選択的酸化触媒として設
計・最適化されたものではなく，触媒の安定
性のために重要な構造単位である．従って，
最適化された立体要求性を持つ触媒は，選択
性を損なうことなく，より高活性な第 1級ア
ルコール選択的酸化触媒となると期待でき
る．このような考察のもと，本研究では，第
1 級アルコール選択性発現のための最小の立
体要求性を持つ触媒をデザイン，合成し，そ
の触媒活性について検討を行った． 
 
II) 隣接官能基を利用した選択的アルコール
酸化反応の開発 
基質中のカルボニル基，ニトロ基，アミノ基
等の極性官能基と水素結合を介した相互作
用が期待できる官能基を触媒中に導入する
ことで，隣接官能基を認識し特定の水酸基の
酸化反応を加速させるという戦略のもと，選
択的酸化反応の検討を行った． 
 
４．研究成果 
I) 立体要求性を利用した選択的酸化触媒の
開発 
より高活性な第 1級アルコール選択的酸化触
媒 と し て ， 本 研 究 で は 新 た に
1,5-Dimethyl-9-azanoradamantane 
N-oxyl(DMN-AZADO) を 開 発 し た ．
DMN-AZADOは，申請者らが開発したかご型
のニトロキシルラジカルの中で最もコンパ
クトなノルアザアダマンタン骨格を持つ
Nor-AZADO に対し，ニトロキシラジカルα
位にあたる 1,5 位に２つのメチル基を導入し
た構造を持つ．この触媒は， TEMPOの持つ
第 1級アルコール選択性を保持し，かつ高活
性な触媒となることを期待した． 触媒の合
成は，グルタリルクロリドより 8工程の手法
を確立した．当初，収率が中程度の工程が多
く，かつ，反応時間が数日かかる工程も含ま
れていたために，量的供給が難しい合成法で
あったが，改良によって数グラムスケールで
合成可能な方法となった．合成した
DMN-AZADO の触媒活性について検討を行
った結果， 1）ジオールからヒドロキシア
ルデヒドへの酸化反応，2) ジオールからヒ
ドロキシカルボン酸への酸化反応，3) ジオ
ールの酸化的ラクトン反応の 3種の酸化反応
す べ て に お い て ， TEMPO に 比 べ
DMN-AZADOは，明らかな選択性の低下を起
こすことなく，より高活性な触媒として機能
することが明らかとなった．特に，第 1級ア



ルコールがネオペンチル位などの混み合っ
た位置にある基質の酸化において，その有用
性が顕著となった． 
 
Table 1  ジオールからヒドロキシアルデヒ
ドへの酸化反応 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 2  ジオールからヒドロキシカルボン
酸への酸化反応 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1  ジオールからの酸化的ラクトン化
反応 
 

 
1,2-ジオールからカルボン酸への酸化的開裂
反応 
第 1級アルコール選択的酸化反応の検討過程
で，1,2-ジオールを TEMPOと触媒量のNaOCl
と NaClO2を用いる第 1 級アルコールからカ
ルボン酸へのワンポット酸化反応に付すと，
酸化的開裂を伴い，一炭素減炭されたカルボ
ン酸が効率的に得られることを偶然見出し
た．通常，同様の変換は，1,2-ジオールから
酸化的開裂反応によって一炭素短いアルデ
ヒドとした後，Kraus-Pinnick酸化等によって
カルボン酸とする 2段階の変換が必要となる．
従って，ワンポットで 1,2-ジオールから一炭
素減炭されたカルボン酸が得られるこの酸
化的開裂反応は，合成化学上重要な反応とな
りうる．そこで，この基質適用性について検
討を行ったところ，末端ジオールに対して広
い基質適用性があることが明らかとなった． 

上記した酸化的開裂反応は，末端のジオール
にのみに有効であったため，内部ビシナルジ
オールにも有効な反応を探索した．その結果，
TEMPO と PhI(OAc)2 を用いる条件が有効で
あることが明らかとなった．本反応は，末端
の 1,2-ジオールと内部のビシナルジオールの
いずれのジオールに対しても効率的に進行
した． 

 
1,2-ジオールからα-ヒドロキシカルボン酸へ
の化学選択的酸化反応 
上記した酸化的開裂反応の反応機構解析か
ら，ニトロキシラジカルやその酸化活性種で
あるオキソアンモニウム塩自体は，炭素-炭素
結合を開裂させることなくアルコールを化
学選択的に酸化することが明らかとなった．
また，触媒と NaOClと NaClO2を用いる酸化
的開裂反応は，1,2-ジオールから α－ヒドロキ
シカルボン酸へと酸化され，さらにケトカル
ボン酸へと酸化された後に炭素－炭素結合
開裂が進行することが分かった．従って，α
－ヒドロキシカルボン酸の第 2級ヒドロキシ
基存在下に，1,2－ジオールの第 1級アルコー
ルのみの選択的酸化反応が進行する酸化条
件を確立できれば，これまで一般的手法が報
告されていない 1,2－ジオールから α－ヒド
ロキシカルボン酸への酸化反応が開発でき
ることになる．このような考察に基づき，
種々検討を行った結果，疎水性溶媒であるト
ルエンとリン酸緩衝液を溶媒とすると，
TEMPOと NaOClと NaClO2を用いる条件下
に，目的とする選択的酸化反応が進行するこ
とを見出した．さらに，紫外可視分光光度計
を用いた機構解析の結果，本反応では，オキ
ソアンモニウム塩が NaClO2 と速やかに電荷
移動錯体を形成することがわかった．通常，
酸化活性種であるオキソアンモニウム塩は
水溶性であるため主に水層に存在する．しか
しながら，本反応条件では，オキソアンモニ
ウム塩は，脂溶性の電荷移動錯体となるため
に有機層に存在する．このため，水への溶解
性の低いトルエンを溶媒とし二相系の反応
系とすると，高い選択性が発現することが明
らかとなった． 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
    
II) 隣接官能基を利用した選択的アルコール
酸化反応の開発 
ウレアとニトロ基との水素結合による相互



作用に着目して，AZADO の 1 位にエチルリ
ンカーを介してウレア部を導入した触媒と
ニトロ基を持つジオールを合成し，選択的酸
化反応の検討を行った．その結果，選択性の
発現は全く認められなかった．そこで，ウレ
アの窒素原子につく水素原子の酸性度向上
を目的として，アミドフェニレンリンカーと
した AZADOも合成し，検討を行った．しか
しながら，現在のところ，選択性発現は認め
られていない． 
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