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研究成果の概要（和文）：モデル系である(1) アルコール共有結合型配向活性化基の活用による遠隔位C(sp3)-H
酸素酸化反応の開発に取り組み、遠隔位C-H結合を選択的に酸素酸化できる条件を見いだした。成果は原著論文2
報として公開した。続いて(2) アルコール認識部位を備えたN-オキシルラジカル触媒の開発と、位置選択的C
(sp3)-H酸化反応への応用を行った。トリフルオロメチルケトン基を分子認識部位として備える新規N-オキシル
ラジカル型有機触媒を合成し用いることで、選択性は中程度ながら位置選択的C-H酸化現象を見いだすことに成
功した。今後とも選択性のさらなる向上に向けて、触媒構造の最適化を続けていく。

研究成果の概要（英文）：We worked on the development of a regioselective remote C(sp3)-H aerobic 
oxidation starting from model system with use of covalently bound N-oxyl radical directing 
activator. We found conditions for selective C-H oxidation of aliphatic alcohol substrate. The 
results were published as two original papers. Subsequently, We investigated regioselective 
catalytic aerobic C-H oxidation. After synthesizing and utilizing a novel N-oxyl radical 
organocatalyst having a trifluoromethyl ketone group as a molecular recognition site, we found a 
regioselective C-H oxidation with moderate selectivity. We will continue to optimize the catalyst 
structure for further improvement of selectivity.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
医薬産業は少子高齢化の進む我が国の基
幹産業として最重要な位置づけにあるが、低
分子新薬開発成功率は減少の一途を辿って
いる。この閉塞的状況を打破すべく、開発成
功率の高いリード骨格を短工程供給可能と
する方法論の拡充が望まれている。医薬骨格
の sp3炭素含有率が増すに連れ、臨床試験脱
落率が低くなるという統計的事実も踏まえ
ると、sp3炭素-水素（C(sp3)-H）結合変換を自
在性高く行いうる触媒開発研究こそが、上記
の問題解決に有効と考えられた。 
この考えのもと研究代表者は、有機ラジカ
ルと第一列遷移金属が織りなす 2種の１電子
酸化触媒系を基盤とした、数々の C(sp3)-H変
換反応の開発を継続してきた。しかしながら、
位置選択性の付与、とくに官能基遠隔位にお
ける C-H 変換反応は世界的に見ても実現困
難な先端課題であり、条件の厳しさも相まっ
て適用が限定されていた。また既報条件の多
くは特殊な配向基・分子内反応形式・高価な
貴金属の使用などを余儀なくされ、複雑化合
物合成へ気軽に適用することも難しい水準
にあった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「遠隔位 C(sp3)-H 結合を標的
とした酸化的化学変換」を進行させる新規触
媒系の設計及び開発を目的とする。この新規
触媒技術を基盤としたうえで、一般性高い生
体関連化学物質の直裁的供給法および
Late-Stage 変換法の確立を目指していく。こ
れら合成技術・触媒技術の革新を通じ、現状
の医薬リード創出プロセスおよび生命科学
研究が抱える限界を打破し、ひいては広く創
薬化学全般へとインパクトを与えていくこ
とを究極的な目標としている。 
 
３．研究の方法 
 将来像を含め、以下の２段階での研究を計
画した。 

(1) 配位子にユビキタス官能基認識部位を
持たせた触媒を使用し、遠隔位 C(sp3)-H活性
化反応の開発に取り組む。初期段階ではアル
コールを基質とする触媒的 C-H 酸化反応を
検討し、設計指針の有効性を実証する。その
後、より挑戦的な C-N、C-C結合形成、酸素
酸化条件などへと展開していく。官能基密集
度の高い生体関連物質へも適用可能な方法
論樹立を最終目標とする。 

(2) (1)で開発した触媒技術を、生物活性物
質の短工程合成、Late-Stage 修飾法などへ応
用していくことを通じ、新規触媒技術を基盤
とした新たな創薬研究戦略の提案を行う。 
 基盤 C の研究期間においては（1）のモデ
ル系として捉えられる「配向活性化基」を用
いた酸素酸化反応条件の確立と、その触媒化
を目指した研究に主に取り組んだ。論文投稿
に際して多量の追加実験を要求された為に
研究の進捗は遅れ、延長申請制度を活用して

H28年度まで研究を継続した。 
 
４．研究成果 
(1) アルコール共有結合型配向活性化基の活
用による遠隔位C(sp3)-H酸素酸化反応の開発 

C(sp3)-H活性化に実績ある触媒であるN-ヒ
ドロキシフタルイミド（NHPI）から誘導され
る新規配向活性化基を脂肪族アルコール基
質に共有結合させ、酸素を用いる C(sp3)-H結
合酸素化反応を検討した。その結果、ヒドロ
キシ基 γ/δ位 C(sp3)-H結合が C＝Oもしくは
C-O結合へと選択的に酸素化される条件を見
いだすことができた。コバルト-マンガン共触
媒系をトリフルオロエタノール溶媒で用い
ることで、もっとも活性化難度が高いとされ
る非環状 2級 C(sp3)-H結合がケトンへと収率
良く変換された。本法は様々な官能基を備え
る基質に対しても応用でき、優れた官能基許
容性をもつことが示された。また配向活性化
基の構造を調節することで、γ位よりも遥か
遠隔位にあるC(sp3)-Hを選択的に酸化する系
を見いだすことにも成功した[Ozawa, Tashiro, 
Ni, Oisaki, Kanai, Chem. Sci. 2016, 7, 1904]。 

 
また、同様の基質に対して NOx条件下に反
応を行なうと、γ/δ 位にある非環状 2 級
C(sp3)-H 結合がニトロキシ置換された化合物
が収率良く得られた。これはケトン（C=O）
ではなくアルコール（C-O）の酸化度を持つ
化合物を選択的に与えることを意味してお
り、より直截的なポリオール合成法へと発展
していくことが期待される[Ni, Ozawa, Oisaki, 
Kanai, Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 4378]。 

 
(2) アルコールと可逆的共有結合する分子認
識部位を備えた N-オキシルラジカル触媒の
開発と、位置選択的 C(sp3)-H酸化反応への応
用 
可逆的基質認識部位と配向活性化基を結
びつけて使用し、位置選択的 C(sp3)-H酸素酸
化反応を触媒的に進行させることを試みた。 
認識部位としては酸化耐性を持つトリフ
ルオロメチルケトンの使用を考えた。官能基
密集構造を備えるトリフルオロメチルケト
ンの合成法に懸念が生じたため、当グループ
で開発していた keto-ABNO触媒を応用し、フ
ルオロアルコールからトリフルオロメチル
ケトンへの高効率的酸素酸化系を開発し、こ
の問題を解決した [Kadoh, Tashiro, Oisaki, 
Kanai, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 2193]。 
 



触媒部位としては(1)で述べた CF3 置換型
N-オキシルラジカル構造を活用することを
考えた。そのための初期検討として、当該構
造が触媒的に活用可能であることを、ベンジ
ル位C(sp3)-H結合の酸素酸化を行なうことで
確認した。その結果、フッ素系電子求引性置
換基を導入することで触媒活性が大きく向
上することが分かった。しかしながら本触媒
条件では、NHPI よりも触媒活性が低いこと
が残念ながら明らかとなった[Kadoh, Oisaki, 
Kanai, Chem. Pharm. Bull. 2016, 64, 737]。また
本構造は強酸化条件への安定性が十分でな
く、また合成コストも高かったため、触媒基
本構造の修正を迫られることとなった。 

そこで NHPI骨格それ自体に立ち返り、ト
リフルオロメチルケトン部位をリンカーを
介して連結させた N-ヒドロキシナフトイミ
ド触媒の合成経路確立を行なった。数種の触
媒を合成し検討したところ、そのうちの一つ
がベンジル位C(sp3)-H酸素酸化条件において、
アルコール分子認識過程を介すると考えら
れる位置選択的C(sp3)-H酸素酸化を進行させ
ることが明らかとなった。今後はさらなる反
応条件の検討と触媒構造の調節によって、よ
り高い選択性発現を目指して研究を継続し
ていく。 

 
(3) その他 
並走するプロジェクトについても原著論
文投稿を行ない、受理された。すなわち、マ
ンガン(III)/酸素触媒系によるインドール 2位
C-H を標的とした脱水素型環化反応 [Org. 
Biomol. Chem. 2013, 11, 4569]、ルテニウム光
触媒/銅(I)/酸素触媒系によるフルオレンの
C-H酸素酸化[Tetrahedron Lett. 2014, 55, 4736]、
有機触媒によるクマリン類の 3位選択的 C-H
アリール化[Chem. Commun. 2015, 51, 9718]、
ERATO 金井触媒分子生命プロジェクトとの
共同研究を通じて開発された各種タンパク
質変換反応[Chem. Sci. 2014, 5, 2747; Angew. 
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 6501; Nat. Chem. 2016, 
8, 974; J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 10798]など
である。 
 
 
 

以上の成果は、18報の査読付き原著論文とし
て公表され、2 つの知的財産権を出願するこ
とができた。また国内/海外学会あわせて計
78件の発表を行い、成果の周知および情報共
有を行うことが出来た。 
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