
 

   
金ナノ粒子触媒により第三級アミン酸化の従来型選択性を打破 
――新規機能性化学品の環境にやさしい効率的な創製に期待―― 
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２．発表のポイント： 
 金ナノ粒子触媒及び亜鉛助触媒を用いることで、第三級アミンの α-メチレン基 C–H 結合

に対し高選択的に進行する酸素分子を酸化剤としたアルキニル化反応に成功しました。 
 金ナノ粒子上で酸素分子への協奏的な電子移動が起こることで、従来型の第三級アミン酸

化選択性を打破し、さまざまな新しい構造のプロパルギルアミン類の合成が可能となりま

した。 
 医農薬品や天然物等に遍在する第三級アミンの構造を維持したまま新たな分子が合成でき

るため効率的な新規機能性化学品の創製が期待されます。 
 
３． 発表概要： 
 東京大学大学院工学系研究科応用化学専攻の谷田部孝文助教および山口和也教授は、金ナノ

粒子触媒（注 1）及び亜鉛助触媒（注 2）を用いることで、第三級アミン（注 3）酸化の従来型

選択性を打破し、末端アルキン（注 4）との脱水素カップリングを経る、酸素分子を酸化剤と

した第三級アミンの α-メチレン基（注 5）高選択的な α-アルキニル化反応（注 6）に成功しま

した。 
第三級アミンは医農薬品や天然物等に遍在しているため、その構造を維持したまま官能基を

導入する反応は新薬等の新たな機能性化学品の効率的な合成に有効です。特に、第三級アミン

は酸化反応を経ることでさまざまな官能基の導入が報告されていましたが、第三級アミンの有

する三種の異なる炭化水素基を認識し特定の位置の炭化水素基のみを選択的に酸化することは

困難であり、選択的変換はこれまで α-メチル基に限られていました。本研究では、金ナノ粒子

触媒上で酸素分子への協奏的な電子移動が起こることで従来型の第三級アミン酸化選択性を打

破し、亜鉛助触媒による末端アルキンの活性化を経て、α-メチレン基高選択的なアルキニル化

反応を達成しました。再使用可能な金ナノ粒子触媒を使用し、酸素分子を酸化剤とした反応で

あり、実際にさまざまな新しい構造のプロパルギルアミン類の合成に成功しているため、環境

調和的かつ効率的な新規有用化学品の創製が期待されます。 
本研究成果は、2022 年 11 月 9 日（イギリス時間）に英国科学誌「Nature Communications」に

掲載されました。 
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４．発表内容： 
【研究背景】 
アミンは窒素原子を含む有機化学における基本化合物の一つであり、自然界や工業製品等に

幅広く存在します。特に、第三級アミンは医農薬品に多く含まれる構造であり、元々のアミン

骨格を保持したまま、普遍的に存在する C–H 結合に対して特定の位置で選択的変換を行うこと

ができれば、新薬等の新たな機能性化学品を効率的に開発できると期待されます。第三級アミ

ンは酸化反応を経ることで、高い求電子性を有するイミニウムカチオン（注 7）に変換できる

ため、さまざまな酸化反応系・求核剤を用いることで、酸化的 α 位 C–H 結合官能基化が多数報

告されてきました。しかし、第三級アミンの有する三種の異なる炭化水素基を認識し特定の位

置の炭化水素基のみを選択的に酸化することは非常に困難であり、選択的な官能基化はこれま

で α-メチル基に限られていました。第三級アミンの α-メチレン基に官能基を導入した構造は製

薬分野で頻出するため、α-メチレン基選択的な酸化的官能基化の開発が望まれていました。 
 
【研究内容】 
 本研究では、ヒドロキシアパタイト（注 8）担持金ナノ粒子触媒を用いることで、従来型の

第三級アミン酸化選択性を打破し、α-メチル基を全く酸化することなく、α-メチレン基高選択

的な第三級アミン酸化が進行することを見出しました。さらに臭化亜鉛助触媒を添加すること

で、末端アルキンのイミニウムカチオンへの求核付加を促進し、高効率な α-メチレン基高選択

的アルキニル化反応を達成しました。本反応は酸素分子を酸化剤とした脱水素カップリングで

あるため、理論上副生成物として水のみが生成する環境調和的な反応系となっています。ヒド

ロキシアパタイト担持金ナノ粒子触媒は、反応溶液中に溶出することなく、触媒表面上で反応

が進行しており、反応後、濾過により簡便に回収することができました。回収・洗浄を行った

ヒドロキシアパタイト担持金ナノ粒子触媒は繰り返しα-アルキニル化反応に使用することがで

き、大幅な最終収率の低下無く 2 回は再使用可能でした。本触媒系は、種々の末端アルキン・

三種の異なる炭化水素基を持つ非対称アミンを含む第三級アミンに適用可能であり、α-メチレ

ン基の中でも、特に環状α-メチレン基を選択的にアルキニル化することが明らかとなりました。

環状α-メチレン基選択的アルキニル化によって生成するプロパルギルアミン構造は従来の手法

では合成困難であったため、本触媒反応系によってさまざまな新規プロパルギルアミン類を得

ることができました。また、ニコチン、ブフロメジル、クロペラスチンといった生物活性物質

の環状 α-メチレン基選択的アルキニル化にも成功しました。この特異な α-メチレン基選択酸化

の起源を、さまざまな対照実験や速度論解析等によって詳細に調査したところ、金ナノ粒子触

媒上で第三級アミンから酸素分子への協奏的な二電子一プロトン移動が起こるという新たな第

三級アミン酸化反応機構によって α-メチレン基選択性が発現していることが分かりました。 
 
【社会的意義・今後の展開】 
 第三級アミンのα-メチレン基選択的酸化によるイミニウムカチオン形成が可能となったため、

末端アルキンだけでなく種々の求核剤を用いることで、従来手法では不可能であったさまざま

な α-メチレン基高選択的官能基化が実現できると考えられます。医農薬品や天然物等に遍在す

る第三級アミンの構造を維持したまま新たな分子が多数合成できることが期待でき、新薬等の

効率的な新規機能性化学品の創製につながります。今後は、さらに機能を集積した担持金ナノ

粒子触媒を設計することで、酸化的 α 位 C–H 結合官能基化だけでなく、酸素分子への協奏的な

二電子一プロトン移動を起点としたさまざまな新規酸化的分子変換を開発していきます。 
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７．用語解説： 
（注 1）金ナノ粒子触媒 
金をナノメートル（1~100 ナノメートル程度）のオーダーの粒子にした触媒。一般に金はバル

クでは不活性であり、ナノ粒子にすることで初めて触媒として機能することが多い。 
 
（注 2）助触媒 
単独では触媒作用をもたないが、主となる触媒の機能を向上させる化学種。 
 
（注 3）第三級アミン 
アンモニア（NH3）の 3 つの水素原子を炭化水素基またはアリール基で置換した化合物の総称。 
 
（注 4）末端アルキン 
片方が水素原子と結合している炭素–炭素三重結合を分子内に持つ炭化水素の総称。 
 
（注 5）α-メチレン基 
アミンの窒素原子の隣（α 位）の炭素原子に水素原子が 2 つ結合している原子団。α 位の炭素原

子に水素原子が 3 つ結合している原子団は α-メチル基、α 位の炭素原子に水素原子が 1 つ結合

している原子団は α-メチン基である。 
 
（注 6）α-アルキニル化反応 
アミンの α 位の炭素原子にアルキンの炭素–炭素三重結合を新たに導入し、有機合成や製薬分

野で広く利用されるプロパルギルアミン類を合成する反応。 
 
 



（注 7）イミニウムカチオン 
炭素–窒素二重結合を有し、窒素原子に炭化水素基またはアリール基が 2 つ結合している陽イ

オン。第三級アミンが二電子一プロトンを失う形で酸化されるとイミニウムカチオンが生成す

る。正電荷を帯びているため、高い求電子性を持ち、さまざまな求核剤と反応する。 
 
（注 8）ヒドロキシアパタイト 
水酸化リン酸カルシウム（Ca5(PO4)3(OH)）のことであり、人間の歯や骨の主要構成成分である。

ヒドロキシアパタイト担持金ナノ粒子触媒では、ヒドロキシアパタイト上に金ナノ粒子が固定

化されている。 
 
  



８．添付資料： 
 

 
図 1. 本研究成果の概要図 

第三級アミンの酸化的変換ではα-メチル基以外の選択酸化が確立されていないことが課題でし

た。本研究では、ヒドロキシアパタイト担持金ナノ粒子触媒を酸素雰囲気で使用することで協

奏的な二電子一プロトン移動が起こりα-メチレン基高選択的な第三級アミン酸化が進行しまし

た。さらに臭化亜鉛助触媒を添加することでさまざまな基質において効率的に α-メチレン基高

選択的なアルキニル化反応が進行し、種々の新しい構造のプロパルギルアミン類の合成を実現

しています。 
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図 2. α-アルキニル化反応におけるナノ粒子触媒および助触媒による効果の比較 

担持金ナノ粒子触媒だけでも α-メチレン基選択的にアルキニル化が進行しますが効率が悪く、

亜鉛助触媒だけでは全く反応は進行しません。担持金ナノ粒子触媒と亜鉛助触媒を組み合わせ

ることで効率的に α-アルキニル化が進行します。また、酸素分子のないアルゴン雰囲気で反応

を行うとほとんど反応が進行せず、酸素分子を酸化剤としていることが分かります。 
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図 3. 本触媒系における末端アルキンおよび第三級アミンの基質適用性の例 
ヒドロキシアパタイト担持金ナノ粒子触媒および臭化亜鉛助触媒を用いた本触媒系によりさま

ざまな第三級アミン、末端アルキンを用いて幅広い構造のプロパルギルアミン類を合成可能で

した（各構造の下の数値は収率）。青色がアミン、赤色がアルキンの元の構造をそれぞれ示し

ており、どの基質においても α-メチレン基高選択的に α-アルキニル化反応が進行しています。 
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