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研究成果の概要（和文）：ニトロキシルラジカル－銅触媒に潜在するレドックス機能を開発して、無保護アミノアルコ
ールからアミノカルボニル化合物への高化学選択的変換を可能とする世界初の空気酸化反応を確立した。さらに、触媒
の構造機能相関を精査して、基質構造に応じて高効率なアルコール酸化を実現する触媒システムと、その選択の指針を
樹立した。次いで、本触媒系の不斉酸化反応への展開を目指し検討を行い、エナンチオ選択性の発現に関わる触媒部位
を特定した。

研究成果の概要（英文）：We have successfully developed the highly chemoslective aerobic alcohol oxidation 
using nitroxyl radical-copper catalysis that realize an efficient transformation of an unprotected 
amino-alcohol into the corresponding amino-carabonyl compound. We have identified the optimum combination 
of nitroxyl radical, copper salt, and solution concentration dependent on the type of substrate. Useful 
information of the catalyst structure-enantioselectivity relationship has been obtained, which will lead 
the development of an enantioselective aerobic oxidation system.

研究分野： 化学系薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
 アルコールの酸化反応は、有機化学におけ
る最も基本的かつ重要な反応の一つと位置
付けられ、膨大な研究のもとに幾多の優れた
手法が開発されてきた。この有機化合物の酸
化を実現する反応剤として、重金属酸化物の
有用性がいち早く見出され、世界中に浸透し
た。しかし、合成標的の構造が複雑化するこ
とに伴い、官能基選択性、高効率性が求めら
れ、Swern 酸化、超原子価ヨウ素試薬など、
新しい手法・反応剤が開発されてきた。一方、
物質文明の持続的発展を目指すグリーンケ
ミストリーが前世紀後半に勃興し、触媒反応
に基づく酸化プロセス研究が活発化した。こ
のような背景のもと、近年、有機ニトロキシ
ル ラ ジ カ ル TEMPO (2,2,6,6-tetramethyl- 
piperidine 1-oyl, 1)を触媒とし、その一電子酸
化体であるオキソアンモニウムイオン 2の酸
化特性を利用する手法、いわゆる「TEMPO
酸化」法に高い有用性が認められ、活発な応
用研究を触発してきた(Figure 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
しかし、TEMPO 酸化は、触媒の不安定性や
第二級アルコールの酸化への適用性と効率
性に課題を持っていた。 
 著者らは、TEMPO (1)に対する構造修飾を
基本戦略として、環境調和性に優れた高効率
的アルコール酸化反応の開発研究に取り組
み、TEMPO (1)を遙かに凌駕する触媒活性を
示す有機ニトロキシルラジカル AZADO 
(2-azaadamantane N-oxyl, 3)を見出した(J. Am. 
Chem. Soc. 2006, 128, 8412)。AZADO は、ア
ダマンタン骨格によって保障された堅牢性
と広い触媒反応場を有し、有機触媒として
は最高クラス、遷移金属触媒に匹敵する触
媒回転率 (TOF > 104) を示すとともに
TEMPO では困難であった立体的に嵩高い
アルコールの酸化を実現する(Table 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 AZADO の驚くべき触媒活性に力を得て、
著者らは究極のアルコール酸化プロセスと
して期待されている空気酸化反応の開発に
挑戦した。AZADO への精密修飾を機軸とし
て検討を重ねた結果、5 位にフッ素基を導入
した 5-F-AZADO (6)が特に高い活性を示し、
[5-F-AZADO (1 mol%) / NaNO2 (10 mol%) / 
AcOH / Air (balloon) / rt]という条件において
糖アルコールを含む多様なアルコールが効
率的に酸化されることを見出した (J. Am. 
Chem. Soc. 2011, 133, 6497) (Table 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 前述のように著者らは AZADO の機能性開
発を駆動力として、有機合成におけるアルコ
ール酸化反応の適用性を拡張してきた。しか
し、アルコール酸化反応には未解決となって
いる重要な課題が残されていた。その一つが、
「アミノアルコールの高効率・高選択的酸
化」である。酸化剤は電子豊富な部位から電
子を奪い取る。故に、アルコール性水酸基よ
りも電子豊富なアミノ基をもつアルコール
の酸化を計画すること自体、非常識と考えら
れてきた。現実的にはアミン部分を保護した
後、アルコール部を酸化する方法が採られて
いる。例外的に、三級アミンを含むアルコー
ルにおいて、Swern 酸化や TPAP 酸化(cat. 
Pr4NRuO4/NMO)を用いた例が知られるが、反
応の収率は低く、環境調和性、コスト等の問
題から大量スケールでの実施は困難である。 
 著者らは予てより、この「アミノアルコー
ル問題」の解決を期して検討を行ってきた。
これまで、AZADO/PhI(OAc)2を用いる条件下、
糖ヌクレオチド、ピリジンアルコール、キヌ
クリジノール等のアミノアルコールにおい
て限定的な成功を認めているが、基質適用性
の拡張には至っていない。しかし、ごく最近、
Stahl ら に よ っ て 報 告 さ れ た
TEMPO/Cu(OTf)2/N-methylimidazole から成る
アルコールの空気酸化条件 (J. Am. Chem. Soc. 
2011, 133, 16901) を AZADO に適用したとこ
ろ、驚くべき結果が得られた。これまで如何
なる方法でも実現出来なかったアミノアル
コールの酸化が、空気酸化条件で速やかに進
行し、高収率で所望の酸化成績体を得ること
が出来たのである(Scheme 1)。特筆すべきは、
AZADO の優位性である。 TEMPO ではアミ
ノアルコールを基質とした場合に急速に触
媒が失活して反応が停止してしまう。 



 
 
 
 
 
 
 
 上述の先導的成果のもと、これまで著者ら
が獲得・蓄積した有機ニトロキシドの化学を
活かし、Cu-有機ニトロキシド型ハイブリッ
ド触媒の機能開発と「アミノアルコール問
題」に代表される官能基選択性の制御を目指
す本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 
  本研究は、これまで蓄積された精密修飾
アダマンタンおよびアザアダマンタン合成
法を駆使して、Cu-AZADOs ハイブリッド触
媒を系統的に調製し、多様な官能基共存下に
高効率でアルコール選択的な空気酸化反応
を実現する最適条件の特定を目指す。次いで、
医薬合成や生物活性天然物合成に資する有
用ビルディングブロックの環境調和した合
成に応用して、開発した触媒システムの有用
性を実証する。 
 
３．研究の方法 
 
 これまでに蓄積したアザアダマンタン合
成のノウハウを駆使して、構造多様性に富む
AZADO 誘導体を多数合成する。これらと Cu
触媒、リガンドとの組み合わせによるハイブ
リッド触媒を系統的かつ網羅的に調製し、本
空気酸化システムの官能基適用性を明らか
にする。次いで、構造活性相関の検証と反応
機構モデルを精密に検討して、広範な基質受
容性をカバーする触媒システムの合理的構
築を図る。併せて、光学活性 AZADO の活用
に基づき高エナンチオ選択的速度論的分割
反応の高機能化を検討する。 
 
４．研究成果 
 
 まず、Stahl らの TEMPO-銅触媒系によるア
ルコール空気酸化反応条件 (J. Am. Chem. Soc. 
2011, 133, 16901) を基準に置いて検討を行っ
た。その結果、Stahl 条件において、アミノア
ルコールである N-methyl-4-piperidinol の酸化
が僅かながら進行することが分かった 
(Table 1, entry 1)。 このとき、TEMPO を
AZADO へと変更すると、顕著な変換率の向
上が見られた (Table1, entry 2)。この結果を受
けて最適条件を探索した結果、AZADO, CuCl, 
2,2-bipyridyl (bpy), DMAP という試薬の組み
合わせを用いることで、常温・常圧空気とい
う穏和な条件下に、N-methyl-4-piperidinol の
化学選択的な酸化が定量的に進行すること
が明らかとなった (Table 1, entry 3)。  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 続いて、基質適用性について検討を行った。
その結果、本手法は三級アミンを有する基質
のみならず、二級，一級アミンを有する様々
なアミノアルコール基質を、高効率的、かつ
高化学選択的に酸化可能であることが示さ
れた。また本手法は、他の汎用されるアルコ
ール酸化手法では殆ど目的のアミノカルボ
ニル化合物が得られない高度に官能基化さ
れた基質に対しても適用可能であった。
TEMPO では、アミノアルコールの酸化自体
が殆ど進行しないことは興味深い。 

 

 

 

 

 

 

 

なお、二級ベンジルアミンは、最近金井らに
よって、ニトロキシルラジカル−銅触媒によ
る空気酸化反応条件下に、イミンへと変換さ
れることが報告された (Chem. Sci. 2012, 3, 
3249) が、著者らの系ではアミンの酸化は観
察されず、アルコール選択的に酸化が進行し
たことは特筆に値する。さらに我々は、二種
の天然アルカロイド合成の最終工程に本手
法が適用可能であることを示し、その合成化
学的な有用性を実証した。 
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このようなユニークな選択性を発現する酸
化システムには前例がなく、銅ニトロキシド
を酸化活性種とする故に発現した特性と理
解される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 今回開発した触媒反応は、無保護アミノ基
を含有するアルコールを高効率・高選択的に
酸化する世界初の酸化法と位置付けられる。
今後、含窒素化合物の分子設計・効率合成に
応用されることが期待される。 
 
 AZADO-銅触媒系を用いるアルコール酸
化反応に潜在する他に類を見ない高度な化
学選択性に興味を抱き、本反応の基質適用範
囲を明らかにするとともに、そのさらなる有
用性開発を目指して本研究に取り組んだ。 
実際に数種のアルコール基質を用いて条

件最適化を行い、基質の構造に応じて最適の
結果を与える下記2種の反応条件を確立した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1. 配位性官能基を持たない基質に対しては、
CuOTf 、 MeCN (1 M) を用いる条件 
(Method A)。 
配位性官能基を持つ基質に対しては、
CuCl 、 MeCN (0.2 M) を用いる条件
(Method B)。 

2. 第 2 級 ア ル コ ー ル に 対 し て は 、
Nor-AZADO を用いる。 
第 1 級 ア ル コ ー ル に 対 し て は 、
1-Me-AZADO を用いる。 

 
 上記した検討において、AZADO 型触媒は
第二級アルコールの酸化においては良好な
収率を与えるが、嵩高さの軽減された第一級
アルコールの酸化においてはやや低い収率
を与えることが明らかとなった。この原因を
究明するべく検討を行った結果、TEMPO を
用いた場合にはアルデヒドと TEMPO がほぼ
定量的に回収されるのに対し、AZADO を用
いた場合には反応系が複雑化し、アルデヒド
と AZADO が酸化を経て連結されたエステル
が主生成物として得られた。本結果より，
AZADO 型触媒が第一級アルコールの酸化に
おいて低収率となる要因は、アルデヒドと触
媒が共有結合を形成し触媒が失活するため
であることを明らかにした。 
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Method A
Nor-AZADO (1 mol%)

CuOTf·1/2benzene (1 mol%)

bpy (1 mol%), DMAP (2 mol%)
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a Nor-AZADO (2 mol%), CuCl (4 mol%), bpy (2 mol%), DMAP (4 mol%) was 
used. b The product was isolated after in situ Boc protection of amino group; 
see Ref. 4). c The reaction was performed at 0 °C. d 1-Me-AZADO was used 
instead of Nor-AZADO. e MeCN (1 M) was used. f MeCN (0.1 M) was used. g 
Yield determined by 1H NMR spectroscopy; 1,3,5-trimethoxybenzene was 
used as the internal standard. h 30% / 2.5 h when Method A and 1-Me-
AZADO was used.

12d,g,h Ph OH
60 / 2.5
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 続いて本方法論を展開させた、第二級アル
コールの酸化的速度論的光学分割（Oxidative 
Kinetic Resolution : OKR）の研究を行った。
Cu イオンの配位子として、市販のビスオキサ
ゾリン類を検討したが、不斉誘起は殆ど観察
されなかった。そこで種々の新規配位子を合
成し検討を行った結果、基質を trans-2- 
(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexanol とした場合
において 80% ee 程度（45%回収時）の光学活
性アルコールを回収できる触媒を獲得でき
た。今後、触媒構造の最適化を通じて光学収
率の改善を目指す。 
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