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第一章 緒論 

重水素(2H もしくは D)は、水素(1H)の約 2 倍の質量数を持つ安定同位体である。母化合物の水素原子を重

水素原子で置き換えた重水素標識化合物は放射性を示さないため安全であり、様々な分野で利用されてい

る。例えば、有機化学における反応機構解析 2)、生体内代謝経路の解明 3)および微量物質のトレーサー実験

4)などが挙げられる。1,2,3,4) また、炭素－重水素(C-D)結合が炭素－水素(C-H)結合よりも強固であるという

性質、すなわち同位体効果を利用した生体内代謝遅延による薬効持続時間の延長が期待される重水素標識医

薬品（ヘビードラッグ）5)が注目を集めている。そのため、様々な有機化合物の C-H を C-D に変換する H-D

交換反応(重水素化)が直接的重水素標識法として有用であり、簡便で効率的な変換法の開発が望まれている。

また、天然水中に存在し、最も安価な重水(D2O)を重水素源とすることがコストや環境的に重要である。著

者は、分子内に sp2C-H を保有する芳香環や、sp3C-H を保有する飽和脂肪族化合物の、重水中での直接的重

水素標識法の開発を目指して研究を遂行した。 

芳香環 sp2C-H 結合や不活性な脂肪鎖の sp3C-H 結合は安定であり、その活性化は困難である。一般に、

D2O 中での H-D 交換反応としては、強酸・強塩基を用いる方法や均一系もしくは不均一系遷移金属を触媒

とする方法が開発されているが、水熱条件(>220 °C)などの過酷な反応条件が必要である。6) 著者の研究室

では、回収・再利用可能な不均一系白金族触媒を用いた環境調和型反応の開発研究に継続して取り組んでい

る。H-D 交換反応において、水素(H2)は遷移金属の活性化剤として機能し、Pd/C などの活性炭担持型白金族

触媒存在下 D2O 中、様々な化合物の sp2 および sp3C-H 結合を緩和な条件下で効率的に活性化することで、

H-D 交換が円滑に進行することを既に見出している(Scheme 1-1)。7) しかし、水素は引火性のガスであり、

還元性官能基が共存する基質では接触水素化が併発する 7b)などの課題が残っていた。 

 最近、著者の研究室では炭素担持型不均一系白金族触媒を用いたアルコールの酸化的脱水素反応が水中

で進行することを明らかにし、系中で発生する水素の応用検討を進めている。8,9,10) 著者は、i-PrOH の酸化

的脱水素反応により系中で用時調製した水素を金属触媒の活性化剤として利用することで、引火性水素を外

部添加する必要のない、芳香族化合物、アルカンおよび脂肪族カルボン酸の C-H 結合活性化を基盤とした、

効率の良い安全な H-D 交換反応を確立できるものと考えた(Figure 1-1)。 

Substrate Substrate-dn
Pd/C, Pt/C, Rh/C, or Ru/C

H2, D2O
D

D
D
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(Pd/C)
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D

D
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D OH
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D D D
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n

DD

(Pd/C)
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O
HO

D OH
OMe

DD
HO
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HO

D D

n

(Ru/C)
80 °C
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詳細な検討の結果、著者は、プラチナ炭素(Pt/C)を触媒として、イソプロパノール(i-PrOH)―シクロヘキサ

ン(c-Hex)―D2O の混合溶媒中 80 °C)で攪拌すれば、様々な芳香環が効率良く重水素標識されることを見出

した(Scheme 1-2)。11) なお、この重水素標識法では系中で発生する水素ガスは微量であるため、アルケンや

芳香族ケトンが同一分子内に共存しても接触水素化は併発しない。また、Pt/C とロジウム炭素(Rh/C)を共触

媒として、重イソプロパノール(i-PrOD-d8)―D2O の混合溶媒中、封管容器中で加熱攪拌すると、不活性 sp3C-

H 結合が効率良く活性化され、高重水素化率で多重重水素標識アルカンが得られた(Scheme 1-2)。12) さら

に脂肪族カルボン酸を基質とした場合も、Pt/C 触媒を単独で使用することで、i-PrOH (i-PrOD-d8)―D2O の混

合溶媒中、カルボキシル基による触媒被毒もなく、脂肪鎖が効率良く重水素標識されることを見出した

(Scheme 1-2)。13) 

Scheme 1-2

10% Pt/C
or

10% Pt/C +5% Rh/C

i-PrOH/c-Hex/D2O
or

i-PrOH (i-PrOD-d8)/D2O

R

80-120 °C

R

D

D

D

D

D

R = alkyl, aryl, amide, carbonyl, alkenyl etc.

n
nD

D
D

D

D
D

DD

CO2H
m D3C CO2H

m
DD

DD

DD  

ところで、末端アルキンの spC-H 結合は sp2 および sp3C-H 結合と比べて酸性度が高く、塩基による引き

抜きが比較的容易である。末端アルキンの重水素標識体は、双極子付加環化反応 14)や部分接触還元反応 15)

などによる官能基変換が容易であり、重水素標識ビルディングブロックとしての価値が高い。また、固体有

機触媒は濾過操作のみで除去できるため、金属フリー反応として環境負荷軽減が可能である。 

しかし、末端アルキンの重水素標識体は、有機金属試薬などの強塩基で金属アセチリドを形成した後、重

水でクエンチして合成されるため基質適用範囲に制限がある。16) 著者の所属する研究室では、D2O と THF

の混合溶媒中で、弱塩基である Et3N を使用したアルキンの重水素標識反応を確立しているが、有機溶媒の

使用と塩基の除去操作が必須である。15) 著者はこれらの問題を改善すべく詳細な検討を実施し、分子内に

第 3 級アミン構造を持つポリスチレン型ポリマーWA30(Figure 2-1)を、回収容易な固体有機塩基触媒として

利用することで、D2O 中、末端アルキンの重水素標識反応が円滑に進行することを見出した(Scheme 2-1)。

17) 

CH2 CH

N

ポリスチレン型ポリマー
WA30

Figure 2-1

n

WA30

D2O
HR DR

R= Ar, Alkyl

Scheme 2-1

 

以下、それぞれの重水素標識反応開発に関して得られた知見を、各章に分けて詳述する。 
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第二章 研究の背景 

第一節 重水素標識化合物の有用性と既存の合成法 

第一章で述べたように重水素標識化合物は幅広い分野で利用されており、重水素標識化合物の効率の良い

直接合成法の開発は重要な研究課題である。本節では重水素標識芳香族化合物、アルカンおよび脂肪族カル

ボン酸の有用性・適用性と既存の合成法を解説する。なお、多様な重水素源が入手できるが、天然水由来で

最も安価な重水(D2O)を使用することができれば、製造コストの抑制はもとより、環境負荷の観点でも利便

性が高い。本節では、主に D2O を用いた重水素標識法を紹介する。 

 

 

第一項 重水素標識芳香族化合物 

芳香族化合物は天然物から医薬品、工業製品などの様々な機能性材料の基本骨格であり、重水素標識芳香

族化合物をビルディングブロックとした、新たな機能性材料の創製が期待される。芳香族化合物は、D2O 中

強酸・強塩基条件下、もしくは遷移金属を触媒とした H-D 交換反応により重水素標識化できる。様々な方

法論が開発されているが、より緩和で基質汎用性の高い手法の確立が望まれている。以下具体例を紹介する。 

 

塩化水素(HCl)存在下 D2O 中、水熱反応条件下加熱攪拌すると、芳香族化合物の重水素標識反応が進行す

る。275 °C という高温条件で長時間（3 日以上）攪拌する必要があり、特殊な耐圧テフロン製反応容器を使

用するため実用的に問題が残る。(Scheme 2-1)。18) 

 

 

NaOH を触媒として、D2O を溶媒兼重水素源としたフェノール誘導体の重水素標識反応が報告されてい

る。高温(180 °C)とマイクロウェーブの照射が必須であるが、フェノール誘導体の 2,4,6 位を選択的に重水素

化する反応として有用である(Scheme 2-2)。19) 

 

 

著者が所属する研究室では、D2O 中、Pd/C や Pt/C を H2 ガスで活性化した上で様々な化合物とともに攪拌

すると、重水素標識化反応が効率良く進行することを見出している。7c,7d,7g) なお、D2O を重水素源として、

Pd/C もしくは PtO2 触媒によって進行する芳香族化合物の多重重水素化反応も報告されているが、外部加熱

装置、あるいはマイクロウェーブ照射により 250 °C に加熱し、40-50 気圧に加圧する過酷な水熱条件下で反

応する必要がある。(Scheme 2-3 and 2-4)。20,28) 
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D

D DD

DD
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Scheme 2-4
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D2O
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Scheme 2-3
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D
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D

D
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D

D
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D3C

 

 

著者が所属する研究室で開発した重水素標識法（第二節）を参考にして、ヒドリド還元剤(NaBD4)と D2O

より系中で発生させた D2ガスを、不均一系触媒の活性化剤として利用する芳香環の H-D 交換反応も報告さ

れている。しかし、高価な NaBD4 (Scheme 2-5)21)を使用するとともに、マイクロウェーブによる 150 °C の加

熱が必要である。 

CO2H

D2O, 150 °C, MW

NaBD4 (5 mol%)
R

CO2H

R

Dn

10% Pd/C (10 wt%)

Scheme 2-5

 

 

上記以外にも、酸触媒や均一系遷移金属触媒を使用して、重ベンゼン(benzene-d6)や重酢酸(CD3CO2D)など、

高価な重水素試薬を溶媒兼重水素源とした標識法が報告されている(Scheme 2-6 and 2-7)。6i,22,23)しかし、スケ

ールアップなどにかかるコストを考慮すると、安価な D2O の使用や、触媒の再利用を可能とする方法論の

開発が強く望まれる。 
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カルボニル基など、官能基変換性に優れた官能基を保有する重水素標識ビルディングブロックの有機合成

化学や医薬品化学分野での有用性は高い。しかし、反応性が高いカルボニル基が分子内に共存すると、既存

の重水素標識法では様々な副反応が併発し、標識体を効率良く得ることは困難であるため、予め重水素標識

された小分子量のビルディングブロックを使って段階的に合成する必要がある。例えば、重水素標識ベンゾ

フェノンは、予め重水素標識されたベンゼンを基質として、オキザリルクロリドと塩化アルミニウムによる

フリーデル・クラフツ反応により合成される(Scheme 2-8)。25,26) したがって、芳香族ケトンをポストシンテ

ティックに、効率良く直接重水素標識する手法は皆無であった。 
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第二項 重水素標識アルカン 

脱税を目的として、灯油を軽油に混合した不正軽油を製造する悪徳業者が問題となっている。灯油には軽

油識別剤として少量のクマリンが混合されているが、濃硫酸で抽出すれば容易に除去できるため、処理後の

硫酸ピッチの不法投棄が社会問題となっている。一方、石油の構成成分であるアルカンの未標識体と重水素

標識体は、物理的性質が酷似しているため、分離はほぼ不可能である。すなわち、重水素標識アルカンの製

造コストが見合うならば、GC/MS で容易に検知できる強力な不正軽油識別剤として期待される。27) アル

カンの C-H 結合は全て不活性な sp3 炭素であるため、重水素標識体を合成するには、特殊な均一系遷移金属

触媒の使用や水熱条件下で反応する必要があり、緩和な反応条件下、効率良く進行する標識法が望まれてい

た。 

 

松原らは、40-50 気圧、250 °C の水熱条件で進行するアルカンの H-D 交換反応を報告している(Scheme 2-

9)。28) 反応条件がドラスティックであるために、耐圧テフロン容器などの特殊な反応装置を使用する必要

がある。 

 
 

 均一系遷移金属触媒や、ルイス酸触媒を用いたアルカンの多重重水素標識法も報告されているが、高価で

毒性の高い重ベンゼン(C6D6, benzene-d6)を重水素源としており、重水素化率も中程度であるため実用的では

ない。(Scheme 2-10 and 2-11)。29,30) 
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第三項 重水素標識飽和脂肪族カルボン酸 

飽和脂肪族カルボン酸（脂肪酸）は、主要生体構成成分の一つであり、重水素標識脂肪酸を原料として調

製する重水素標識細胞膜や、重水素標識角質が体内動態研究や機能解明に利用されている。31) 脂肪族カル

ボン酸を直接重水素標識するには、アルカンの標識と同様に、高温・高圧、遷移金属触媒存在下、過酷な反

応条件が必要である。また、部分重水素標識体は、不飽和カルボン酸の接触重水素化、すなわち、還元的に

重水素原子を導入する方法で調製されている。そのため、緩和な反応条件で進行する、飽和脂肪族カルボン

酸への重水素直接導入法の開発は、生化学的研究の試料提供に直結する研究課題である。 

 

高温(>220 °C)・高圧(>23 bar)条件下、D2O 中、Pt/C を触媒として重水酸化ナトリウム(NaOD)を飽和脂肪族

カルボン酸とともに攪拌すると、飽和脂肪族カルボン酸の炭素上の C-H 結合が C-D 結合へと直接変換され

る(Scheme 2-12)。32) しかし、強塩基性条件下の反応であることや、重水素化率を上げるためには、長時間

（3 日間）の継続的な高温・高圧反応の遂行に加えて、同じ反応を複数回繰り返す必要がある。またこの反

応で重水素化できる基質は直鎖飽和脂肪酸に限定されている。 

 
 

 部分的に重水素原子が導入された脂肪族カルボン酸は、不飽和化合物（アルキン体）を基質とした還元的

重水素化反応により合成される。高価な D2 ガスを用いた接触重水素化反応(Scheme 2-14)33)や、ヨウ化サマ

リウム(SmI2)を還元剤とした重水中での還元(廃金属が問題となる) (Scheme 2-15)34)が報告されている。しか

し、いずれも、基質となる不飽和カルボン酸を別途合成する必要があり、重水素原子の導入箇所も限定され

ている。 

 

 

 

10%(重)水酸化ナトリウムの重水溶液中、ニッケル(Ni)-アルミニウム(Al)合金を用いて、2-チオフェンカル
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ボン酸類の還元的開裂を伴う重水素標識飽和脂肪酸の合成法も報告されている(Scheme 2-16)35)が、残念なが

ら、チオフェンカルボン酸誘導体以外の基質には適用できない。 
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第四項 重水素標識一置換（末端）アルキン 

 末端アルキンは官能基変換が容易であり、重水素標識アルキンは重水素標識ビルディングブロックとして

有用である。重水素標識アルキンの合成は、化学当論量の強塩基を用いて金属アセチリドとした後、重水な

どのクエンチにより合成される。最近、著者が所属する研究室をはじめ複数の研究グループが、金属フリー

の簡便合成法を開発しているが、不均一系触媒によるクリーンな方法論は達成されていない。 

 

末端アルキンを、化学当論量以上の Grignard 試薬(Scheme 2-17)36a)や n-BuLi(Scheme 2-18)36b)などの有機金

属試薬で処理すると、金属アセチリドが生成する。これを、重水などでクエンチすれば、重水素標識アルキ

ンが得られる。しかし、当論量以上の金属廃棄物が生じるとともに、金属アセチリドの調製段階では、厳密

な禁水条件や低温反応が必要である。 

 

 
 

著者が所属する研究室では、有機塩基であるトリエチルアミン(Et3N)存在下 D2O/THF の混合溶媒中で、末

端アルキンが室温下、効率良く重水素標識されることを見出している(Scheme 2-19)。15) 

 

ほぼ同時期に、D2O とアセトニトリル(CH3CN)の混合溶媒中、炭酸カリウム(K2CO3)を塩基とした重水素

化法も報告されている(Scheme 2-20)。14) 
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第二節 当研究室で開発された水素を活性化剤とした不均一系触媒的重水素標識化法 

著者が所属する研究室では、回収・再利用可能な不均一系遷移金属触媒を用いて、金属の活性化剤となる

H2 ガス共存下、D2O を溶媒兼重水素源とした様々な化合物の効率的重水素標識法を確立している。7) 

特に Pt/C 触媒は芳香環の重水素標識に適しており、Pt/C 単独もしくは Pd/C と組み合わせて使用すること

で、様々な芳香環の重水素標識を穏和な条件下で達成できる(Scheme 2-21)。7g,7,j,7l,7r) しかし、H2 を使用する

ため、分子内にカルボニル基などの還元性官能基を保有する芳香族化合物を基質とした場合には、接触(重)

水素化が併発するなどの問題が残っていた。7b) 

 

 

また、アルカンの重水素標識化には Rh/C が適しており、H2 ガス雰囲気下、D2O 中 160 °C で加熱攪拌す

ることでアルカンが多重重水素標識される(Scheme 2-22)。7q) 分子量が大きいワックス状の基質では、基質

の溶解性と攪拌効率を向上するために、共溶媒としてシクロヘキサンを添加すると重水素化率が向上するこ

とも確認されている。これまでに報告されている（第二章第一節）水熱条件や強酸条件下で実施するアルカ

ンの重水素標識法 20,28)と比較すると、かなり穏やかな条件下で効率良くアルカンの C-H 結合を活性化する

事ができる。 

 

 一方、脂肪族カルボン酸の重水素標識化については、著者が所属する研究室でも過去に検討しているが、

重水素原子の効率的な導入は困難であった。 
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第三節 水素の用時調製法 

 第二節で紹介した方法は、引火性の H2 ガスを触媒金属の活性化剤としており、基質内に還元性官能基が

共存すると、接触（重）水素化が併発する。著者は、H2 ガスを外部添加する必要のない安全な重水素標識化

法の開発を目指した。すなわち、液体の H2キャリアーから in situ で H2 を用時調製して触媒金属を活性化す

る重水素標識化法である。注目したのが、アルコールの脱水素反応である。本節では、著者が所属する研究

室で開発した、不均一系白金族触媒による水中でのアルコールの脱水素反応（第一項）と、その用時調製し

た水素を利用した還元反応（第二項）を紹介する。 

 

 

第一項 不均一系白金族触媒によるアルコールの酸化的脱水素反応 

脱水素反応とは、金属触媒的にアルコールから H2 を引き抜き、酸化された生成物（カルボニル化合物）

を得る反応である。教科書等で示されている通常のアルコール酸化反応では、クロム酸をはじめ、毒性が高

い重金属を化学当論以上使用する必要がある。 

一方脱水素反応の場合は、副生成物が H2 のみであることから環境調和型の反応として注目されており、

発生した H2 ガスは次世代エネルギー源としても利用可能である。また炭素担持型不均一系金属触媒は、反

応後、回収・再利用ができるため、反応生成物への金属残留や環境への金属の排出を抑制することができる。

既に、不均一系触媒を用いたアルコールの脱水素反応は活発に研究されているが、いずれも有機溶媒中での

反応である。 

水は無害で無尽蔵の資源であるため、水中で不均一系触媒的に進行するアルコールの脱水素反応は、持続

可能な社会の発展を目指す上でも重要な研究テーマである。また、Ru-Pt/C 共触媒を用いた、i-PrOH ならび

にその重水素標識体を溶媒兼基質とした、H2ガスあるいは D2 ガスの発生量と同位体効果に関する比較検討

が実施されているが、水の効果や有機反応への応用が検討された例は無い。(Scheme 2-24)。37) 

 

このような背景の中で、著者が所属する研究室では、炭素担持型不均一系触媒を用いた水中で進行するア

ルコールの効率的脱水素反応を開発し、酸化剤フリーのクリーンな脱水素型酸化反応として確立している

(Scheme 2-25 and 2-26)。9) 水中で進行するため、炭素担持型不均一系触媒が潜在的に保有する発火性の抑

制も可能となり安全である。脱水素反応では、複製する H2 による逆反応（カルボニル基の接触水素化）の

制御が重要である。本反応では、ケトンに対する接触還元活性が低い 10% Rh/C を触媒として、炭酸ナトリ

ウム(Na2CO3)存在下、水中で加熱攪拌する点が幸いして、様々な第 2 級アルコールが効率良く脱水素され、

対応するケトンが生成することを明らかにしている(Scheme 2-25)。9a) また、第 1 級アルコールを基質とし

た場合には、一度目の脱水素によりアルデヒドが生成し、更に水中反応であるため、水和体となり、二度目

の脱水素が進行してカルボン酸が生成する。塩基は NaOH が適しており、アルデヒドの水和反応を推進して
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いると考えている。また、副生する H2 により金属触媒が活性化され、アルデヒド中間体の脱カルボニル化

（脱一酸化炭素）反応が併発し、目的とするカルボン酸の収率が低下する(Scheme 2-26)。そこで、適度な減

圧下(800 hPa)で反応を行い、脱水素反応により発生した H2 ガスを反応系から追い出し、カルボン酸を高収

率で得ることに成功した(Scheme 2-26)。9b)  
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第二項 イソプロパノールの脱水素反応を利用した芳香核還元反応 

シクロヘキサン環は様々な機能性材料の重要な基本骨格であるが、sp3 炭素で構成されるため官能基化（化

学修飾）は困難である。そのため、比較的反応性が高いベンゼン環に官能基を導入した後に、芳香核を還元

して多置換シクロヘキサンを合成する手法が効率的である。しかし、芳香環は共鳴安定化されているため、

不均一系白金族触媒による芳香核還元（接触水素化）反応を進行させるためには、耐圧反応装置中で加圧 H2

処理する必要がある。また、引火性気体である H2 は耐圧ボンベを用いて運搬・保管するとともに、安全キ

ャビネット中での厳重な管理が求められる。 

ところで、液体のメチルシクロヘキサンを 3 分子の H2 貯蔵源として利用する、有機ケミカルハイドライ

ド法が注目されている。しかし、メチルシクロヘキサンはトルエンの接触水素化反応で合成されるため、効

率の点で多くの問題が残っている。前項で述べた様に、不均一系触媒によるアルコールの脱水素型酸化反応

が可能であり、別の見方をすれば、アルコールを運搬容易な液体水素源（キャリアー）として利用すること

ができる。アルコールを液状水素キャリアーとしたトルエンの核還元法の開発は、次世代エネルギー源の安

全な調達法として重要であり、この反応が比較的穏和な条件下で進行すれば、その価値は更に高いものとな

る。 

著者は、イソプロパノールからの効率的脱水素反応による H2 の用時調製法を利用した、芳香核還元反応

の開発に成功した。ステンレス封管中で、芳香族化合物と 10% Pt/C 触媒を、i-PrOH と水の混合溶媒中、外

部加熱温度 100 °C で攪拌したところ芳香核還元反応が進行し、様々なシクロヘキサン類が高収率で生成し

た(Scheme 2-28)。10) トルエンからは、有機ケミカルハイドライド法の核となるメチルシクロヘキサンが容

易に合成できることは注目に値する。この反応は i-PrOH を単独で用いるより、共溶媒として水を添加する

ことで反応効率が向上する点も興味深い。 
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第三章 プラチナ炭素を触媒とした芳香環の重水素標識反応 

第一節 重水素化研究へ展開する際のセレンディピティ：芳香族フッ素化合物の還元的脱フッ素

化反応 

 炭素(C)－フッ素(F)結合は有機化学におけるもっとも強固な結合の一つであり、その切断には過酷な反応

条件を必要とする。著者は、Pt/C 触媒と Na2CO3 存在下、i-PrOH/H2O の混合溶媒中 100 °C で加熱攪拌する

と、芳香族フッ素化合物の脱フッ素化反応が効率良く進行することを見出している(Scheme 3-1)。8) この反

応は i-PrOH のみでも進行するが、H2O を共溶媒として加えることで反応効率が向上する。脱フッ素化反応

後の溶液を重クロロホルムで抽出して 1H NMR で解析したところ、アセトンの生成が確認された。すなわ

ち、Pt/C 触媒的に i-PrOH の脱水素反応が進行し、生じた H2 により、脱フッ素化（還元）が進行しているも

のと考えられる。H2O は Pt 金属に配位するため、バルク状のリガンドとして機能して Pt 活性種(A)を形成し

ているものと考えている(Scheme 3-2)。なお、Na2CO3は反応中に副生するフッ化水素(HF)の中和を目的とし

て添加している。ここで H2O を D2O に置き換えると、著者らの研究室で開発した（第二章第二節）、従来の

重水素標識化で必要となるH2、D2Oならびに不均一系遷移金属触媒が系中に存在する反応系が形成される。

すなわち、H2 を外部添加しなくとも、Pt/C 触媒存在下 i-PrOH/H2O の混合溶液中、様々な化合物を直接重水

素標識できると考えた。 

      

 

 

 

 

 

第二節 予備実験：ビフェニルの重水素標識反応 

 まず、比較的容易に C-H 活性化される芳香族化合物からビフェニル(1a)を基質として選択して、10% Pt/C

触媒存在下 i-PrOH/D2O の混合溶媒中、100 oC で 24 時間加熱攪拌したところ、芳香環のすべての C-H が C-

D に変換された多重重水素標識ビアリール(1a-d10)が得られた(Scheme 3-3)。中性条件下でも i-PrOH からの脱

水素反応が進行し、一挙に多重重水素化が進行する点が特徴である。しかし、重水素化効率が 8 割程度と満

足のいく結果ではなかったので、反応条件の最適化による、効率的多重重水素化法の確立を目指した。 
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第三節 反応条件の最適化 

まず、ビフェニル(1a: 0.25 mmol)を基質として 10% Pt/C(3 mol%)存在下 100 °C で 24 時間反応して溶媒効

果を検討した(Table 3-1)。第二節で示した様に、基質 0.25 mmol に対して i-PrOH/D2O = 2 mL/1 mL の混合溶

媒を用いたところ、8 割程度の重水素化率で重水素標識体(1a-d10)が得られた(Entry 1)。D2O の共溶媒として

第 3 級アルコールである t-BuOH を使用した場合、あるいは、D2O のみを溶媒として使用すると、H2 が発生

しないため重水素化は進行しない(Entries 2 and 4)。また第 1 級アルコールの MeOH も D2O の共溶媒として

は適していない(Entry 3)。おそらく、i-PrOH の脱水素により副生するアセトンは重水素化反応を阻害しない

ものと考えられる。しかし、i-PrOH は水素源となり、望みの H-D 交換反応（重水素化）とは逆の D-H 交換

反応も同時に進行する(Scheme 3-4)。すなわち、予め重水素原子を導入した 1a-d10を基質として、i-PrOH 中

反応したところ、D-H 交換反応が進行し重水素化率の低下が確認された。この知見に基づき、D2O (1 mL)に

対する i-PrOH の使用量を 2 mL から 1 mL に減量したところ、重水素化率は 9 割程度まで向上した(Entry 5)。

さらに、重水素源である D2O を 1 mL から 2 mL に増量することで重水素化率は約 95%まで到達することが

明らかとなった(Entry 6)。また、i-PrOH の添加量を 1 mL から 0.5 mL にすると重水素化率の若干の低下が認

められ(Entry 7)、0.1 mL まで減量すると重水素化効率はさらに低下した(Entry 8)。これは、i-PrOH の減量に

伴い基質の溶解度が低下したためであり、溶解補助剤としてシクロヘキサン(c-Hex)を添加することで、すな

わち、i-PrOH/c-Hex/D2O (0.1 mL/0.9 mL/2 mL)混合溶媒中で反応したところ、ビフェニルにほぼ定量的に重水

素原子が導入された(Entry 9)。また反応温度は 80 °C でも高い重水素化率を維持できることも明らかになっ

た(Entry 10)。なお、反応時間を 3 時間に短縮すると、立体的に混んだ芳香環オルト位の重水素化率の低下が

認められたが、メタ位とパラ位の重水素化率は高かったことから、入りやすい箇所から段階的に重水素が導

入されていることが判明した。(Entry 11)。 

 

Entry Solvent 

(X mL) 

D2O 

(Y mL) 

D content (%)[a] 

C1 C2 C3 

1 i-PrOH (2 mL) D2O (1 mL) 79 80 81 

2 – D2O (1 mL) 0 0 0 

3 MeOH (2 mL) D2O (1 mL) 6 3 9 

4 t-BuOH (2 mL) D2O (1 mL) 0 0 0 

5 i-PrOH (1 mL) D2O (1 mL) 91 90 91 

6 i-PrOH (1 mL) D2O (2 mL) 96 96 95 

7 i-PrOH (0.5 mL) D2O (2 mL) 93 94 95 

8 i-PrOH (0.1 mL) D2O (2 mL) 15 34 23 

9 i-PrOH (0.1 mL) + 

c-Hex (0.9 mL) 

D2O (2 mL) 93 98 98 

10[b] i-PrOH (0.1 mL) + D2O (2 mL) 97 98 98 
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c-Hex (0.9 mL) (>99%)[c] 

11[b, d] i-PrOH (0.1 mL) + 

c-Hex (0.9 mL) 

D2O (2 mL) 21 96 97 

[a] 1H および 2H NMR を用いて重水素化率を決定した。 

[b] 80 °C 

[c] 単離収率 

[d] 3 時間 

 

 

 

次に、i-PrOH/c-Hex/D2O = 0.1/0.9/2 中、様々な触媒の効果を検討した(Table 3-2)。その結果、10% Pt/Al2O3

を触媒としても 10% Pt/C と同様に高い重水素化率で目的の重水素標識体が得られた(Entries 1 and 2)。一方、

10% Pd/C では重水素化は全く進行せず(Entry 3)、10% Rh/C や 10% Ru/C の場合は、H-D 交換反応は進行す

るものの低重水素化率であった(Entries 4 and 5)。以上の結果より、0 価の Pt 金属が適しており、汎用性のあ

る 10% Pt/C を触媒として選択し、次節で基質適用性を検討した。 

 

 

Entry Catalyst D content (%)[a] 

C1 C2 C3 

1 10% Pt/C 93 98 98 

2 10% Pt/Al2O3 96 98 98 

3 10% Pd/C 0 0 0 

4 10% Rh/C 30 55 58 

5 10% Ru/C 25 43 45 

[a] 1H および 2H NMR を用いて重水素化率を決定した。 
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第四節 基質適用性の検討 

 本節では様々な芳香族化合物の基質適用性の拡充を試みた(Figure 5)。この反応は芳香環の電子的性質に

あまり影響されず、様々な芳香環が効率良く重水素標識化される(1a-1e)。また、芳香環にアミド基が置換し

た芳香族化合物(1f and 1g)の H-D 交換反応も問題なく進行する。特筆すべき点として、分子内にケトンやオ

レフィンを保有する芳香族化合物は還元されることなく、目的の重水素標識体を高収率・高重水素化率で得

ることができた(1h-l, and 1o)。この反応では、金属を活性化するために必要な僅かな H2 しか発生しておら

ず、共存する還元性官能基の還元反応が抑制されているものと予想される。また、ベンゾフラン誘導体(1m)

やクマリン(1n)などの、生物活性物質の基本骨格として重要な化合物も効率良く重水素標識化され、重水素

標識ビルディングブロックの合成法としても有用である。これらの化合物(1h-1o)を直接重水素標識する反

応例は報告されておらず、新規性と進歩性を兼ね備えた方法論として価値が認められる。 
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第五節 反応機構解明に関する検討 

シクロヘキサン/D2O 混合溶媒中、H2 雰囲気下 80 °C で Pt/C を 30 分予備攪拌した後、内ガスを Ar に置換

した。続いて、1a を添加して 80 °C で 3 時間攪拌すると、i-PrOH/D2O を溶媒とした場合(Table 3-1, entry 11)

とほぼ同等の重水素化率が得られた(Scheme 3-5)。すなわち、H2 は過剰量存在する必要はなく、Pt を活性化

するに足る H2 が触媒に吸着していれば、効率良く重水素化が進行することが明らかとなった。 

 

この反応ではまず、i-PrOH もしくは系中で生成した i-PrOD が 0 価 Pt 金属により脱水素されて、H2 ある

いは HD が発生し(Scheme 3-6)、これと、溶媒中の D2O、DHO あるいは i-PrOD が Pt 金属に配位して活性種

B(-D)が生成する。 

 

続いて、Pt 活性種 B(-D)が芳香環の C-H 結合に酸化的付加することで中間体 C が形成される(Scheme 3-

7)。中間体 C の Pt 金属上で、基質由来の H 原子と活性種 B に配位している DH もしくは ROD 由来の D 原

子が H-D 交換することで、中間体 D へと変換される。その後、Pt 金属の還元的脱離によって芳香環に D 原

子が導入され、活性種 B(-H)が生成する。活性種 B(-H)は、系中の重溶媒と配位子交換することで活性種 B(-

D)が再生し、H-D 交換サイクルが回転するものと考えている。 

 

 一方、別の反応機構も考えられる(Scheme 3-8)。反応活性種 B(-D)が基質芳香環の π 電子に配位して中間体

E（チャージトランスファーコンプレックス、CT コンプレックス）が形成される。その後 Pt から芳香環へ
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の一電子移動がおこりラジカルアニオン中間体 F を経て、さらに H－を放出してラジカル中間体 G が生成す

ると同時に PtIから更に一電子移動して、アニオン中間体 H に変換される。H は系中の D2O あるいは i-PrOD

から D＋を供給されて芳香環の重水素標識化が完結する。2 価になった Pt 触媒は系中の i-PrOH で還元され

て 0 価に戻り活性種 B(-D)が再生する。 

 
以上、i-PrOH の脱水素機構を経由する芳香族化合物の効率的重水素標識化法を確立した。この反応は緩

和な条件下で進行し、引火性 H2 を外部添加する必要がないため安全である。また、困難であったカルボニ

ル基やオレフィンを持つ芳香族化合物への、重水素原子の直接導入が可能であるため、実用性が高い有用な

標識法である。 
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第四章 プラチナおよびロジウム炭素共触媒を用いたアルカンの多重重水素標識法 

第一節 プラチナおよびロジウム炭素触媒の共使用による相補的効果の発現 

 第二章第三節で紹介したように、著者が所属する研究室では、5% Rh/C-H2-D2O を組み合わせて反応を実

施するとアルカンの多重重水素化反応が封管中 160 °C で効率良く進行することを明らかとしている。7q) 著

者は、i-PrOH の Pt/C 触媒的脱水素 

 

反応により in situ で生成する H2 を活性化剤とした重水素標識法 11)を（第三章）、不活性 C-H 結合のみで構

成されるアルカンに適用すれば、H2 を外部添加しないアルカンの重水素標識反応が進行するものと考えた。

ドデカン(2a, 0. 25 mmol)を基質として、i-PrOH の脱水素と芳香環の重水素化に適した 10% Pt/C 触媒ととも

に、H2 を外部添加するアルカンの多重重水素化反応において、最も触媒活性が高かった 5% Rh/C を単独使

用して(3 mol%)、i-PrOH/c-Hex/D2O = 0.1 mL/0.9 mL/2 mL 中 80 °C で加熱攪拌したが、H-D 交換反応は全く

進行しなかった(Table 4-1, Entries 1 and 2)。これは、アルカンの C-H 結合に対する Pt/C の親和性が低く、C-

H 活性化が効率良く進行しない事と、Rh/C の i-PrOH の脱水素触媒能が低い事が重なった結果であると考察

した。そこで、10% Pt/C と 5% Rh/C 双方の長所を生かし、欠点を相補的に補うため、両触媒を共使用して

検討することとした。10% Pt/C 触媒 (3 mol%)と 5% Rh/C 触媒 (3 mol%)を同時に使用したところ、基質アル

カンが僅かに重水素化されることが明らかになった(Entry 3)。これを受けて、Pt/C と Rh/C 触媒を共使用し

た、H2 を外部添加しない緩和な条件下で進行するアルカンの重水素標識法の確立を目指して研究に着手し

た。 

 

Entry catalyst D content (%)[a], CD2/CD3 

1 10% Pt/C (3 mol%) 0/0 

2 5% Rh/C (3 mol%) 0/0 

3 10% Pt/C (3 mol%) + 5% Rh/C (3 mol%) 5/6 

[a]1H および 2H NMR を用いて重水素化率を決定した。 
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第二節 反応条件の最適化 

 ドデカン(2a: 0. 25 mmol)、5% Rh/C 触媒 (15 mol%)と 10% Pt/C 触媒 (15 mol%)存在下、i-PrOH/c-Hex/D2O 

(0.1/0.9/2 mL)の混合溶媒中、120 °C、24 時間、密封容器を用いて反応したところ、8 割程度の重水素化率で

重水素標識アルカンが生成した(Table 4-2, Entry 1)。また、反応系に共存する水素源を減量する目的で、i-PrOH

を i-PrOD-d8 に変更したところ、重水素化率は若干向上した(Entry 2)。また、アルカンの H-D 交換反応にお

ける基質（水素源）となる恐れのあるシクロヘキサン(c-Hex)を取り除いたところ、重水素標識化率は 9 割程

度まで向上した(Entry 3)。第三章で示した芳香環の重水素化反応と同様に、D2O のみを溶媒とすると、重水

素化効率は劇的に低下した(Entry 4)。これは、触媒の活性化剤となる H2が系中で発生しないことに起因して

いる。次に、基質の溶媒への溶解性向上を目的として i-PrOD-d8 の添加量を 0.1 mL (Entry 3)から 0.5 mL (Entry 

5)に増量したところ、重水素化率がさらに向上した(約 95% D, Entry 5)。この段階で溶媒を i-PrOD-d8から未

標識の i-PrOH (Entry 6)に変えたところ、重水素化率は顕著に低下したため、溶媒を i-PrOD-d8/D2O = 0.5 mL/2 

mL に固定して、以下、重水素化率に及ぼす反応温度の効果を調べた。反応温度を 100 °C に下げても(Entry 

7)、140 °C まで上げても(Entry 8)、いずれも反応効率が低下した。そこで 120 °C を選択して、引き続き触媒

量の効果を検討した。5% Rh/C と 10% Pt/C 触媒の使用量を 15 mol%/15 mol%から 10 mol%/10 mol%、5 mol%/5 

mol%と減量しても、9 割近い重水素化率は維持されたが、僅かながらの低下傾向が示された(Entries 9 and 10)。

また、i-PrOD-d8/D2O = 0.5 mL/2 mL 中、10% Pt/C を単独で 30 mol%使用しても高い重水素化率が得られるこ

とも明らかとなった(Entry 11)。一方、5％ Rh/C を 30 mol%単独で用いた場合には低重水素化率であったが

(Entry 12)、H2を外部添加した場合は Rh/C は H-D 交換反応を効率良く触媒することから 7q)、この反応では、

Rh/C の i-PrOD-d8 からの脱水素触媒能が低く、Rh 金属を活性化するために必要な量の D2ガスが系中で発生

しなかったと考えれば合理的である。このことから、5% Rh/C あるいは 10% Pt/C を単独で増量するよりも、

共使用した方が(Entry 5)効率良く重水素化できることが示された。また、第三章第三節の結果と同様に、こ

の共触媒系でも重メタノール(CD3OD)の脱水素反応に対する触媒活性は低く、i-PrOD-d8 の代わりに CD3OD

を使用すると重水素化率は顕著に低下した(Entry 13)。以上、Entry 5 に示した反応条件を選択して、次節で

基質適用性を検討した。 
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Entry 
X/Y 
(mol%) 

Solvent 
(mL) 

Temp. (°C) 
D content[a] (%) 
CD2/CD3 

1 15/15 i-PrOH/c-Hex/D2O (0.1/0.9/2) 120 81/79 

2 15/15 i-PrOD-d8/c-Hex/D2O (0.1/0.9/2) 120 84/81 

3 15/15 i-PrOD-d8/D2O (0.1/2) 120 92/87 

4 15/15 D2O (2) 120 36/37 

5 15/15 i-PrOD-d8/D2O (0.5/2) 120 94/96 (>99%)[b] 

6 15/15 i-PrOH/D2O (0.5/2) 120 84/86 

7 15/15 i-PrOD-d8/D2O (0.5/2) 100 91/87 

8 15/15 i-PrOD-d8/D2O (0.5/2) 140 88/89 

9 10/10 i-PrOD-d8/D2O (0.5/2) 120 88/87 

10 5/5 i-PrOD-d8/D2O (0.5/2) 120 89/85 

11 0/30 i-PrOD-d8/D2O (0.5/2) 120 91/90 

12 30/0 i-PrOD-d8/D2O (0.5/2) 120 39/40 

13 15/15 CD3OD/D2O (0.5/2) 120 38/35 

[a] 1H および 2H NMR を用いて重水素化率を決定した。 

[b] 単離収率 
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第三節 基質適用性の検討 

様々な鎖状並びに環状アルカンの基質適用性を検討した(Table 4-3)。その結果、炭素数 15 のペンタデカン

(2b: Entry 1)や炭素数 20 のエイコサン(2c: Entry 2)など、炭素数を延長しても効率良く多重重水素化が進行し

た。炭素数を 36 まで延長したヘキサトリアコンタン(2d)はワックス様であり、基質の溶解性や攪拌効率の

低下に伴う反応性の低下が認められたが、溶解性補助の目的で c-Hex を少量添加すること(Entry 3)で、目的

とする重水素標識体を高重水素化率で得ることができた。一方、多数の分岐鎖をもち嵩高い 2,2,4,4,6,8,8-ヘ

プタメチルノナン(2e)は立体障害のため、低重水素化率であった(Entry 4)。環状アルカンであるビシクロヘ

キシル(2f)やトランスデカリン(2g)も、問題なく重水素標識化することができた(Entries 5 and 6)。また、アダ

マンタン(2h)やα-コレスタン(2i)など強固に固定されており、ストレインが大きな基質の場合には、重水素

化率はあまり向上しないが(Entries 7 and 8)、α-コレスタン(2i)に関しては c-Hex の添加により重水素化率の

若干の向上が認められた(Entry 8)。なお、シクロペンタデカン(2j)のような大環状アルカンは分子の自由度も

高く、高重水素化率・高収率で目的の多重重水素標識アルカンへと変換された(Entry 9)。 

 

Entry Substrate D content[a] (%) Yield (%) 

1 n-Pentadecane (C15H32) (2b) 
CD3(CD2)13CD3 

97  92  97 
92 

2 n-Eicosane (C20H42) (2c) 
CD3(CD2)13CD3 

94  94  94 
95 

3[b] n-Hexatriacontane (C36H74) (2d) 

CD3(CD2)13CD3 

78  86  78 

(87  86  87[c]) 

69 (89[c]) 

4 2,2,4,4,6,8,8-Heptamethylnonane (2e) 

 

100 (99[d]) 

5 Bicyclohexyl (2f) 

 

86 

6 trans-Decaline (2g) 

 

85 
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 [a] 1H および 2H NMR を用いて重水素化率を決定した。 

[b] 基質 (0.125 mmol)、10% Pt/C (30 mol%)および 5% Rh/C (30 mol%)を使用した。 

[c] 基質 (0.125 mmol)、10% Pt/C (30 mol%)、5% Rh/C (30 mol%)および i-PrOD-d8/D2O (1/2 mL)を使用した。 

[d] i-PrOD-d8/D2O (1/2 mL)を使用した。 

[e] シクロヘキサン(0.1 mL)を共溶媒として添加した。 

 

 

 

 

 以上、本多重重水素標識反応は、Pt/C による i-PrOH からの優れた H2 ガス用時調製能と、Rh/C による優

れたアルカンの C-H 結合活性化能を組み合わせることで、相補的効果が発現して、H2 ガスを外部添加する

ことなく、120 °C 程度の比較的穏和な条件で達成することができる。本法は幅広い基質適用性を示すアルカ

ンの簡便重水素標識法として、実用的適用が期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 Adamantane (2h) 

 

99 

8 α-Cholestane (2i) 

 

82[b] (82[c]), (90[b.e]) 

9 Cyclopentadecane (2j) 

 

99 
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第五章 プラチナ炭素を触媒とした飽和脂肪酸の多重重水素標識法 

第一節 飽和脂肪酸重水素標識化反応の発見の経緯 

 これまで脂肪族カルボン酸の直接的多重重水素標識には、Pt/C 触媒および強塩基存在下、耐圧容器中で

220 °C 以上の加熱反応を繰り返す必要があった（第二章第一節第三項）。32)著者が所属する研究室でも脂肪

族カルボン酸の効率的な重水素標識化はいまだ達成されていない。著者は、第三章および第四章において不

均一系白金族触媒が D2O 中、i-PrOH (i-PrOD-d8)の脱水素反応を触媒して、系中で発生した H2が触媒金属自

身を効率良く活性化することで、様々な芳香族化合物やアルカンの多重重水素化が穏和な条件下進行するこ

とを見出している。この重水素標識法の脂肪族カルボン酸への適用により、脂肪族カルボン酸の多重重水素

化も可能となるのではないかと考えた。第四章で確立したアルカンの多重重水素標識化反応を、脂肪酸(カ

プリン酸: 3a)を基質として実施したところ、低重水素化率ながら重水素原子が導入され(Scheme 5-1)、更に、

10% Pt/C 触媒の単独使用により重水素化率が飛躍的に向上することが判明した(Scheme 5-2)。よって、ほぼ

中性条件、120 °C という緩和な条件下における脂肪族カルボン酸の多重重水素標識法を確立できるものと

考え、研究に着手した。まず始めに、i-PrOD-d8よりも安価な i-PrOH を水素源として検討した。 
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第二節 反応条件の最適化 

 0.25 mmol のカプリン酸(3a)を基質として、8 mol%の 10% Pt/C 触媒存在下、様々な溶媒中 120 oC (外部加

熱装置)で 24 時間加熱攪拌後、重水素化率を比較した(Table 5-1)。D2O (2 mL)のみを溶媒とした場合は、触媒

を活性化するための H2源が存在しないため、重水素化はあまり進行しないが(Entry 1)、H2 源となる i-PrOH 

(0.5 mL)を D2O の共溶媒として添加することで、重水素化効率は劇的に向上し、90%の重水素化率が達成さ

れた(Entry 2)。Entry 1 および Entry 2 の結果から、反応系中で生成する H2 ガスが Pt 触媒を活性化して、重

水素標識化反応を効率良く促進していることが明らかとなった。次に、重水素源となる D2O の使用量につ

いて検討した。i-PrOH/D2Oの使用量を 0.5/2 mLから 0.5/3 mLに変更したところ重水素化率はさらに向上し、

90％台中盤の重水素化率で目的とする多重重水素標識脂肪酸が得られた(Entry 3)。これまでに著者の所属す

る研究室で開発している、H2 ガスの外部添加による不均一系触媒の活性化法を使って、脂肪族カルボン酸

を重水素標識した場合は、H2 雰囲気下、D2O 中あるいは c-Hex/D2O の混合溶媒中加熱攪拌することで重水

素化は進行するが、重水素化率は 90%程度であった(Entries 4 and 5)。これらの結果から、脂肪族カルボン酸

の重水素標識は H2 ガスを外部添加するよりも、i-PrOH の脱水素反応により系中で発生した H2 を触媒の活

性化剤とした方が効率良く進行することが明らかとなった。また、反応温度を 120 °C から 80 °C に下げる

と反応効率の顕著な低下が認められた(Compare entries 3 and 6)。i-PrOH は水素源としても働くため D-H 交換

反応の原因となることから、i-PrOD-d8 に変更し、第四章アルカンの重水素標識化で選択した反応条件であ

る i-PrOD-d8/D2O (0.5 mL/2 mL)の混合溶媒を使用したところ、平均で 95％を上回る高い重水素化率が達成さ

れた。(Entry 7)。しかし、i-PrOD-d8 は高価であるため、より実用的な反応開発を目指し i-PrOD-d8 の減量を

試みた。i-PrOD-d8 の添加量を 0.5 mL から 0.1 mL に減量したり(Entry 8)、i-PrOD-d8 および D2O の添加比を

変えずに使用量を i-PrOD-d8/D2O = 0.5 mL/2 mL から 0.25 mL/1 mL に減量すると(Entry 9)いずれも重水素化

率が低下した。結果として、基質 0.25 mmol に対して i-PrOD-d8 (0.5 mL)および D2O (2 mL)を加えることで、

最も効率良く目的とする多重重水素標識脂肪族カルボン酸が得られることが明らかとなった。また、第三章

および第四章と同様に CD3OD-d4 を D2 源とすると重水素化効率が低下した(Entry 10)。i-PrOD-d8 を単独で使

用した場合も重水素化率の低下が認められたことから、この反応において、D2O は重水素源として作用する

だけでなく、Pt/C 上の Pt にリガンドとしてバルク状に配位して重水素化反応を促進しているものと考えら

れる(Entry 11)。最も高い重水素化率が達成された i-PrOD-d8/D2O (0.5 mL/2 mL)混合溶媒(Entry 7)を選択して、

触媒検討を遂行した。 

 
Entry Solvents D content (%) Yield 

a b c d 

1 D2O (2 mL) 13 13 9 18 100% 

2 i-PrOH/D2O (0.5 mL/2 mL) 89 90 93 92 93% 

3 i-PrOH/D2O (0.5 mL/3 mL) 96 95 92 94 97% 

4[c] D2O (2 mL) 92 91 89 85 95% 

5[c] cyclohexane/D2O (0.5 mL/2 mL) 81 86 88 73 97% 
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6[d] i-PrOH/D2O (0.5 mL/3 mL) 35 53 65 68 81% 

7 i-PrOD-d8/D2O (0.5 mL/2 mL) 98 99 96 94 100% 

8 i-PrOD-d8/D2O (0.1 mL/2 mL) 32 51 58 61 98% 

9 i-PrOD-d8/D2O (0.25 mL/1 mL) 38 49 57 66 100% 

10 CD3OD-d4/D2O (0.5 mL/2 mL) 8 8 5 8 88% 

11 i-PrOD-d8 (0.5 mL) 63 68 65 60 96% 

[a] 重水素標識されたカルボン酸のイソプロピルエステルが一部確認されたため、反応後 NaOH (50 mg)を添

加して加水分解した後、重水素標識カルボン酸として単離した。 

[b] 1H および 2H NMR を用いて重水素化率を決定した。 

[c] H2 ガスを外部添加した。。 

[d] At 80 °C. 

 

カプリン酸(3a)を基質として i-PrOD-d8/D2O (0.5 mL/2 mL)の混合溶媒中、様々な炭素担持型不均一系白金

族触媒をスクリーニングした(Table 5-2)。10% Pt/C の使用量を 8 mol%から 5 mol%に減量したり(Entries 1 and 

2)、10% Rh/C あるいは 10% Ir/C を用いると重水素化率の低下が確認された(Entries 3 and 4)。また、10% Pd/C

や 10% Ru/C の場合には、H-D 交換反応は全く進行せず原料が回収された(Entries 5 and 6)。 

 

Entry Catalyst D content (%) Yield 

a b c d 

1 10% Pt/C 98 99 96 94 96% 

2[c] 10% Pt/C 87 95 93 91 100% 

3 10% Rh/C 7 10 10 29 84% 

4 10% Ir/C 27 42 36 64 98% 

5 10% Pd/C 0 0 0 0 100% 

6 10% Ru/C 0 0 0 0 100% 

[a] 重水素標識されたカルボン酸のイソプロピルエステルが一部確認されたため、反応後 NaOH (50 mg)を添

加して加水分解した後、重水素標識カルボン酸として単離した。 

[b] 1H および 2H NMR を用いて重水素化率を決定した。 

[c] 10% Pt/C (5 mol%)を使用した。 

 

 

以上の結果から、10% Pt/C を触媒として選択し、基質 0.25 mmol に対して 10% Pt/C を 8 mol%使用するこ

ととした。次節では、実用的な重水素標識法として確立するため、反応コストの低減を指向した i-PrOH/ D2O 

(0.5 mL/3 mL)混合溶媒中での反応を Condition A (Table 5-1, Entry 3)とし、最も高い重水素化率が得られた i-

PrOD-d8/D2O (0.5 mL/2 mL)を Condition B (Table 5-1, Entry 7)として、それぞれで基質一般性を検討した。 
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第三節 基質適用性検討 

 前節で確立した Condition A および Condition B を用いて、様々な脂肪族カルボン酸の重水素化を検討した

(Figure 5-1)。その結果、カプリル酸(3b)、ペンタデカン酸(3c)、パルミチン酸(3d)およびステアリン酸(3e)な

どの直鎖飽和脂肪酸は、Condition A あるいは B どちらの反応条件でも効率良く多重重水素標識され、特に

Condition B では約 95%の高い重水素化率が達成された(Entries 1-4)。分子内にシクロヘキサン環を有するカ

ルボン酸[(Entries 5 (3f) and 6 (3g)]の重水素化率は、標識される C-H の環境によって異なってくるが、Condition 

A および B どちらを適用しても、基質全体として約 60%から 80%程度の良好な重水素化率が達成された。

嵩高い 2,2-ジメチルバレリン酸(3h, Entry 7)を基質とした場合には、Condition A では 60%-70%程度の重水素

化率となるが、Condition B を適用することで重水素化率は 80%以上に向上する。また、立体が強固に固定

されている 1-アダマンタンカルボン酸(3i, Entry 8)は Condition A では 60%程度の重水素化率であったが、

Condition B では、Pt/C の触媒量を 15 mol%に増量する必要はあるものの、90%以上の重水素化率が達成され

た。分子内にケトンを保有する 6-オキソヘプタン酸(3j)の場合も、ケトンの還元が併発することなく、高重

水素化率で多重標識体を合成することができた(Entry 9)。従って、系中で H2 (D2)は過剰に発生しておらず、

触媒活性化に必要な僅かな量が生成しているに過ぎないと考えている。セバシン酸(3k)やペンダデカンジカ

ルボン酸(3l)などのジカルボン酸類の重水素化は Condition A、B ともに 60%から 80%程度の重水素化率であ

ったが(Entries 10 and 11)、ペンダデカンジカルボン酸(3l)に関しては、10% Pt/C を 8 mol%から 15 mol%に増

量することで重水素化率の顕著な向上がみられた(Entry 11, Condition B)。 

 

 

Entry Substrate-dn 

Condition A 
(Yield [%]) 

Condition B 
(Yield [%]) 

1 

  

2 

  

3 

  



- 29 - 
 

4 

  

5 

  

6 

  

7 

  

8 

  

9 

  

10 

  

11 

  
[a] 重水素標識されたカルボン酸のイソプロピルエステルが一部確認されたため、反応後、NaOH (50 mg)を

用いて加水分解した後、重水素標識カルボン酸として単離した。 

[b] 括弧内に単離収率を記載した。 

[c] 1H および 2H NMR を用いて重水素化率を決定した。 

[d] 10% Pt/C (15 mol%) を使用した。. 
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第四節 バルプロ酸の重水素標識化 

 重水素標識された医薬品は生体内での薬物動態の解明に用いられるだけでなく、人体に投与することで、

同位体効果により代謝が遅延されるなど、薬効持続時間の延長が期待されることから、ヘビードラッグとし

て注目されている。5d,g) しかし、重水素標識医薬品のポストシンテティックな合成法が確立されていない

ため、その合成は困難である。例えばバルプロ酸は抗てんかん薬として広く使用されている医薬品であるが、

多重重水素標識バルプロ酸は、予め標識された小分子量のビルディングブロックを使用した多段階合成法に

より 6 個あるいは 14 個の重水素が導入された標識体が調製されている(Scheme 5-3)。21) 従って、未標識バ

ルプロ酸からの直接多重重水素標識法や、全て（15 個）の C-H を C-D に置き換えた重バルプロ酸-d15 の合

成例は皆無であり、重水素標識バルプロ酸-d15 を未標識体から直接合成する方法論の開発は、医薬品開発を

推進する上で重要な研究課題である。 

 
 本節では、前節で確立した脂肪族カルボン酸の多重重水素標識反応をバルプロ酸に応用して、重バルプロ

酸-d15 の直接合成を検討した(Scheme 5-4)。その結果、Condition A、B ともに重水素標識反応が効率良く進行

した。特に、Condition B において触媒を増量したところ、全ての C-H が 95%以上の重水素化率で C-D に変

換され、重バルプロ酸-d15 を高収率で合成することができた。 
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第五節 イソプロパノールからの H2ガス発生確認 

 第一節 Table 5-1, Entries1,2, and 4 の結果より、この反応では i-PrOH または i-PrOD-d8 の脱水素（脱重水素）

反応により反応系中で発生した H2 (D2)が触媒を活性化して、効率良く重水素化が進行しているものと考え

ている。本節では、反応液中に生成する i-PrOH 由来のアセトン（重アセトン）を、NMR で検出することで、

間接的に H2ガスの発生を証明した。 

カプリン酸(3a)を基質として、第三節で確立した Condition A で反応し(Scheme 5-5)、反応液をろ過した後、

ろ液を D2O で希釈して 1H NMR を測定した(Figure 5-1)。その結果、アセトン(acetone)のピークが検出された

ことから、カルボン酸の重水素標識化反応の過程で i-PrOH の脱水素反応が進行することを確認した。なお、

この反応液をジエチルエーテルで抽出処理することで、多重重水素標識カプリン酸(3a-d19)も 86%の収率で

回収している(Scheme 5-5)。 

Scheme 5-5

CO2H
10% Pt/C (8 mol%)

3a
(0.25 mmol)

6

120 oC, 24 h, in a sealed tube

CO2H
6 92

95

91

91

i-PrOH/D2O (0.5/3 mL)

3a-d19

1H NMR in D2O

86% yield  

 

 
次に Condition A の反応混合物を、基質を添加せずに封管中で加熱攪拌した後(Scheme 5-6-1)、Pt/C をろ去

して、ろ液を D2O 中で 1H NMR 測定したところ、基質を加えた場合(Scheme 5-5, Figure 5-1)と同様、アセト

ンのピークが観測された(Figure 5-2)。よって、この反応では、基質カルボン酸の有無に影響されることなく、

i-PrOH の脱水素反応が進行していることが明らかとなった。 
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Scheme 5-6-1

10% Pt/C (0.02 mmol)

(0.5 mL) 120 oC, 24 h, in a sealed tube
D2O (3 mL)

1H NMR
in D2Oi-PrOH

extraction

using CHCl3

2H NMR
in D2O

 

 

 
 さらに、Scheme 5-6-1 で 1H NMR を測定した後の反応液をクロロホルム(CHCl3)で抽出し、少量の CDCl3

を内部標準として 2H (D) NMR を測定したところ(Scheme 5-6-2)、重アセトン(acetone-dn)のピークと重イソプ

ロパノール(i-PrOD-dn)のピークが観測された(Figure 5-3)。Figure 5-3 の 4 ppm 付近に観測されたイソプロパ

ノールに由来する D のピークは、反応系中で生成した HD や D2 ガスによって acetone が還元され、再生し

た i-PrOH(-dn)のヒドロキシ基 α 位に D 原子が導入されたことに起因している。また、1.1 および 2.2 ppm 付

近に観測される D のピークは、それぞれ i-PrOH および acetone の末端のメチル基に由来しており、Pt/C 触

媒的な H-D交換反応や acetone のケトエノール互変異性により炭素上に重水素原子が導入されたものと推察

している。これらの結果より、i-PrOD-d8を使用した場合には D2O だけでなく、i-PrOD-d8 を構成する全ての

D 原子も重水素化に効率良く関与していることが明らかとなった。 

Scheme 5-6-2

10% Pt/C (0.02 mmol)

(0.5 mL) 120 oC, 24 h, in a sealed tube
D2O (3 mL)

1H NMR

in D2O
i-PrOH

extraction

using CHCl3

2H NMR

in D2O
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 以上、緩和な反応条件下進行する、脂肪族カルボン酸の効率的な多重重水素標識法を確立した。また、反

応系中で i-PrOH の酸化型脱水素反応が進行していることを間接的に証明するとともに、i-PrOH（または i-

PrOD-d8）が保有する分子内の全ての H 原子（または D 原子）が重水素化反応に関与していることを明らか

にした。経済性を重視した Condition A と、より高い重水素化率が得られる Condition B を使い分けることが

できるため、重水素標識カルボン酸の利用目的に合わせて反応系を選択するなど利便性ある標識法として確

立することができた。 
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第六章 一置換（末端）アルキンの重水素標識法 

 第二章第一節第四項で紹介したように、重水素標識一置換（末端）アルキンは、化学当論量以上の有機金

属試薬を用いて金属アセチリドを生成した後、D2O などでクエンチして調製される。36)しかし、当論量以上

の金属廃棄物が複製するとともに、金属アセチリドの調製段階では厳密な禁水条件や低温条件が必要であ

る。最近、著者が所属する研究室をはじめ他の複数の研究グループが、弱塩基（Et3N14）や K2CO3
15)）を用い

て、室温下 D2O と有機溶媒の混合溶媒中で進行する末端アルキンの重水素標識法を開発している。しかし、

いずれも D2O の共溶媒として有機溶媒を使用しており、反応後に塩基を取り除く必要がある。そこで著者

は、D2O のみを溶媒として、単純なろ過のみで除去・再利用可能な固体有機塩基を触媒とすることで、末端

アルキンのクリーンな重水素標識法を確立できるものと考えた。 

 

第一節 固体塩基の検討 

 4-メトキシフェニルアセチレン(4a, 0.25 mmol)に対して、様々なポリスチレン樹脂 (152 mg/mmol)存在下、

D2O (1 mL)を溶媒兼重水素源として、室温で 8 時間攪拌した後の重水素化効率を比較した(Table 6-1)。その

結果、ポリスチレンジビニルベンゼンのベンゼン環に第 3 級アミンが導入された WA30（三菱化学株式会社）

の使用により、定量的に重水素標識された 4a-d1が高収率で得られた(Entry 1)。WA30 と同一の組成構造をも

つ AMBERLYSTTM A21（株式会社オルガノ）では重水素化率・収率共に低下したことから、樹脂の製造元に

よって、すなわち重合度等のファクターにより活性が異なることが明らかとなった(Entry 2)。また、第 3 級

アミンおよびカルボキシル基から構成されるイミノジ酢酸構造を持つ CR11（三菱化学株式会社）を用いた

場合も高い重水素化率が得られた(Entry 3)。一方、CR11 と同じ基本骨格に第 1 級及び第 2 級アミンで構成

されるポリアミン残基を導入した CR20（三菱化学株式会社）の重水素化触媒効率は低かった(Entry 4)。おそ

らく、ポリマー内に多くの活性プロトンを保有するためと考えられる。なお、塩基性官能基を持たないポリ

スチレンジビニルベンゼン系樹脂 HP20（三菱化学株式会社）では重水素化は全く進行しないため、この重

水素化反応の進行にはポリマー上のアミン残基が必須である(Entry 5)。WA30 と CR11 はどちらも高活性で

あるが、CR11 は樹脂上に水素源となり得るカルボキシル基を保有しているため、樹脂上に水素源を持たな

い WA30 を選択し、添加量を詳細に検討した。 

 

Entry 樹脂 D content (%) Yield (%) 

1 WA30 99 93 

2 AMBERLYSTTM A21 93 86 

3 CR11 98 93 

4 CR20 34 96 

5 HP20 0 100 
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第二節 反応条件の最適化：固体塩基の使用量検討 

 前節 Table 6-1, Entry 1 の結果より、D2O (1 mL)中、0.25 mmol の 4a に対して WA30 を過剰量(152 mg/mmol; 

115 wt%)使用すれば、8 時間で重水素化が完結することは明らかであるが、本節では、WA30 の最小必要量

を確認した。WA30 を 10 wt% (13.2 mg/mmol)使用した場合は、室温で 24 時間攪拌しても重水素化は完結し

なかった(Table 6-2, Entries 1 and 2)。また、WA30 を 50 wt% (66.1 mg/mmol)に増量したが、高い重水素化率を

得るためには 12 時間以上の攪拌が必要であった(Entries 3 and 4)。すなわち、室温 8 時間で重水素化を完結

するためには、WA30 を 4a 対して 115 wt％ (152 mg/mmol)用いる必要があることが示された(Table 6-2, entry 

5)。なお、触媒としての使用量が多くても WA30 の再利用が可能であれば、資源の浪費を抑えた効率的反応

として確立できる。WA30 はビーズ上の強固なポリマーであり、ろ過回収も容易で取り扱いやすい。そこで、

次節において WA30 の再利用を検討した。 

 
Entry x Time (h) D content (%) 

1 13.2 (10 wt%) 8 23 

2 13.2 (10 wt%) 24 45 

3 66.1 (50 wt%) 8 75 

4 66.1 (50 wt%) 12 94 

5 152 (115 wt%) 8 99 
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第三節 固体塩基の再利用検討 

 基質 4a に対して WA30 を 152 mg/mmol 加えて、D2O 中、室温で 8 時間攪拌した反応液から WA30 をろ取

し、MeOH および H2O で洗浄後、乾燥して再使用した(Table 6-3)。その結果、少なくとも 5 回までは触媒活

性・回収量ともに低下することなく再利用が可能であることが明らかとなった。 

 

Run D content (%) Yield (%) Recovery yield of WA30 (%) 

1st 99 95 98 

2nd 99 96 99 

3rd 99 97 99 

4th 99 97 99 

5th 98 100 99 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 37 - 
 

第四節 固体アルキンを基質とした反応条件の検討：共溶媒の添加 

 ところで、常温で固体である 4-フェニルフェニルアセチレン(4b)は、WA30 を触媒として重水中攪拌して

も全く重水素化されない(Table 6-4, Entry 1)。これは、固体の基質と WA30 を構成するアミン残基との接触が

困難であることに起因するものと考え、基質の溶解度向上を目的として様々な有機共溶媒の添加効果を検討

した。酢酸エチル(EtOAc, Entry 2)、ヘキサン(n-Hexane, Entry 3)、シクロヘキサン(c-Hexane, Entry 4)およびジ

エチルエーテル(Et2O, Entry 5)を共溶媒として D2O の 5 分の 1 容量添加しても、重水素化効率は向上しなか

ったが、トルエン(Toluene)を使用したところ、重水素化率の顕著な改善が認められ(Entry 6)、反応時間を 12

時間に延長することでほぼ完全に重水素原子が導入された末端アルキン(4b-d1)が定量的に得られた(Entry 7)。

第五節では、D2O/Toluene 混合溶媒を使用した反応における WA30 の再利用を検討した。 

 

Entry Co-solvent D content (%) Yield (%) 

1 – Trace 97 

2 EtOAc 45 100 

3 n-Hexane 28 96 

4 c-Hexane 41 100 

5 Et2O 28 84 

6 Toluene 80 100 

7 Toluene[a] 99 99 

[a] 12 時間 
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第五節 固体アルキンを基質とした反応条件での WA30 の再利用検討 

 固体の基質(4b)と WA30 を D2O/Toluene 混合溶媒中室温で 12 時間攪拌した後、反応液からろ別した WA30

を、MeOH と H2O で洗浄して、乾燥後再利用した(Table 6-5)。その結果、少なくとも 3 回まで回収・再利用

が可能であり、高重水素化率・高収率で目的の重水素標識末端アルキン(4b-d1)を得ることができた。以上、

第二節から第五節の検討により、液体および固体の基質それぞれの反応を最適化し、WA30 の再利用性を示

すことができた。 

 

Run D content (%) Yield (%) Recovery yield of WA30 (%) 

1st 99 99 99 

2nd 94 95 100 

3rd 94 96 94 
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第六節 液体アルキンの基質適用性検討 

 様々な芳香族末端アルキンを D2O 中、WA30 共存下室温で攪拌したところ(Figure 6-1)、ベンゼン環上の置

換基の位置(4c)および電子的性質(4d)に依存することなく室温下 8 時間で重水素化が完結した。同様に、分

子内にエステル(4e)やベンジルエーテル(4f)が共存する末端アルキンも重水素標識アルキンに高収率で変換

された。なお、この反応はメタルフリーで進行するため、金属との配位性が高く触媒毒となり易いチオエー

テルが分子内に共存するアルキン(4g)でも効率良く重水素化が進行した。一方、飽和脂肪族末端アルキン(4h)

は反応性がやや低く、50 °C に昇温する必要はあったが、目的とする重水素標識化体を高重水素化率で調製

することができた。 

Figure 6-1

R H
WA30 (152 mg/mmol)

D2O (0.25 M)
rt, 8 h

R D

(0.25 mmol)

F

D

OMe

D

O

O

D

O

D

S

D D

9

Oily substrates

4c-d1
95% yield

96 99

99

99

95 93

4d-d1
59% yield

4e-d1
100% yield

4g-d1
79% yield

4f-d1
90% yield

4h-d1
65% yield[a]

[a] 50 °C、 16時間  
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第七節 固体アルキンの基質適用性検討 

次に、固体の末端アルキンを基質とした場合の適用性を検討した(Table 6-5)。D2O のみを溶媒とした場合

には、いずれの固体基質においても重水素化効率は低かったが(Entries 1, 3, 5, 7 and 9)、D2O/Toluene 混合溶

媒中では、ベンゼン環にアミノ基(4i)とニトロ基(4j)が導入された基質とメトキシナフタレン環(4k)を基本骨

格とする芳香族末端アルキンは、芳香環の電子密度による影響をほとんど受けることなく、目的とする重水

素標識体に高重水素化率で変換された(Entries 2, 4, and 6)。医薬品であるエチニルエストラジオール(4l)の重

水素化は、Toluene よりも溶解度が高い EtOAc を混合溶媒としたところ効率良く進行した(Entry 8)。なお、

N-(プロパルギルオキシ)-フタルイミド(4m)の場合には、D2O/Toluene 混合溶媒に基質は溶解したものの重水

素化率の顕著な向上は認められなかった(Entry 10)。 

 
Entry Product Co-solvent Time (h) D content (%) Yield (%) 

1  – 8 15 91 

2 Toluene 12 97 97 

3 

 

– 8 18 94 

4 Toluene[b] 12 94 97 

5 

 

– 8 19 98 

6 Toluene 12 96 100 

7 

 

– 8 0 84 

8[a] EtOAc[b] 24 92 94 

9 

 

– 8 19 86 

10[a] Toluene 12 35 89 

[a] 50 °C. 
[b] 0.5 mL の共溶媒を添加した 

 

以上、基質の物性（液体あるいは固体）によって D2O もしくは D2O/Toluene 混合溶媒を使い分けること

で、固体有機塩基である WA30 を触媒とした様々な末端アルキンの効率的な重水素化法を開発することが

できた。固体の基質の場合には、溶解補助剤として Toluene を少量添加する必要があるが、Toluene は D2O

と容易に分離できるため、除去操作的な問題は生じない。また、WA30 は単純なろ過操作のみで分離・回収

でき、活性が低下することなく繰り返し使用できることから、反応効率の高い方法論として工業的適用も十

分に期待される。 
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第七章 結論 

重水素標識化合物は未標識体との分子量の違いから NMR や MASS などで容易に検出できるため、反応機

構解析、生体内代謝経路の解明および微量定量物質のトレーサー実験など幅広い分野で利用されている。近

年では、同位体効果を利用した生体内代謝遅延による薬効持続時間の延長を期待した重水素標識医薬品（ヘ

ビードラッグ）が注目を集めており、安全・簡便で効率の良い H-D 交換反応（重水素標識化反応）の開発が

強く望まれている。また、天然水中に約 150 ppm 存在し、重水素源として最も安価な重水(D2O)や、回収・

再利用が可能な不均一系（遷移金属）触媒の使用がコストや環境に配慮した反応を開発する上で非常に重要

である。D2O を重水素源とした H-D 交換反応には、不均一系遷移金属触媒存在下の水熱反応や、強酸性条

件下の高温高圧反応が報告されているが、穏和な反応条件で進行する H-D 交換反応の開発は未だ発展途上

の領域である。著者の所属する研究室では、水素(H2)を触媒の活性化剤とすることで、比較的穏和な条件で

進行する様々な化合物の直接重水素標識法を確立しているが、接触還元の併発など、基質適用に一部制限が

あった。 

ところで、末端アルキンの重水素標識体は双極子付加環化反応や部分接触還元反応などによる官能基変換

が容易であり、重水素標識ビルディングブロックとしての価値が高い。アルキン末端のプロトンは酸性度が

高く、有機金属試薬などの強塩基で金属アセチリドを形成した後 D2O でクエンチすれば合成できるが、基

質適用が限られている。一方、固体有機塩基は反応後の濾過操作のみで除去できるため、金属フリー反応と

しての価値が認められる。 

著者は、イソプロパノール(i-PrOH)の活性炭担持

型不均一系遷移金属触媒的脱水素反応(Figure 1)に

より、反応系内で得られる H2 を利用した芳香族フ

ッ素化合物からの脱フッ素化反応を開発している。

すなわち、i-PrOH は運搬及び保管が容易な液体であ

るため、H2 キャリアーとしての利用が可能である。

本博士論文では、i-PrOH の脱水素により生成する H2を金属の活性化剤として利用した、様々な化合物の多

重重水素標識反応の開発に成功した。また、単純なろ過のみで回収できる固体有機塩基を用いた、D2O 中室

温で進行する、末端アルキンの重水素標識法も見出したので、得られた知見を併せて要約する。 

 

1. Ar 雰囲気下、Pt/C と i-PrOH/c-Hex/D2O の混合溶媒中、芳香族化合物を 80 °C で攪拌することで、様々な

芳香環の C-H 結合が C-D 結合へと変換されることを見出した。この反応は、芳香族ケトンやオレフィンが

分子内に共存する芳香族化合物でも、接触還元が併発することなく、芳香環の重水素化のみが効率良く進行

する。 

2. アルカンを基質として Pt/C および Rh/C と i-PrOD-d8/D2O の混合溶媒を封管中 120 °C で攪拌すると、ア

ルカンの多重重水素化が効率良く進行する。一般性あるアルカンの多重重水素化法として確立することがで

きた。 

3. Pt/C と脂肪族カルボン酸を i-PrOH (i-PrOD-d8)/D2O の混合溶媒とともに封管中 120 °C で攪拌すると、様々

な脂肪酸や、第 2 級および第 3 級脂肪族カルボン酸が重水素標識されることを見出し、脂肪族カルボン酸の

多重重水素標識法として確立した。この反応は、分子内に共存するケトンを損なうことなく進行する。 

4. Pt-i-PrOH (i-PrOD-d8)-D2O を組み合わせた脂肪族カルボン酸の重水素標識化法は、重水素標識医薬品の合
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成にも適用可能である。例えば抗てんかん薬であるバルプロ酸の完全重水素標識体(バルプロ酸-d15)を高収

率・高重水素化率で調製することができる。 

5. 第 3 級アミン残基を持つ塩基性樹脂 WA30 と末端アルキンを、D2O（もしくは D2O/Toluene）中室温で攪

拌すると、アルキン末端が効率良く重水素標識される。WA30 は回収・再利用が可能であり、効率の高い反

応として工業的実用化が期待される。 

 

 

 

 

以上の研究成果は、以下の学術雑誌に報告した。 

a) “Mild and Direct Multiple Deuterium-Labeling of Saturated Fatty Acids” 

Tsuyoshi Yamada, Kwihwan Park, Naoki Yasukawa, Kosuke Morita, Yasunari Monguchi, Yoshinari 

Sawama, Hironao Sajiki. 

Adv. Synth. Catal. 2016, 357, 3277–3282. 

 

b) “Multiple Deuteration of Alkanes Synergistically Catalyzed by Platinum and Rhodium on Carbon as a 

Mixed Catalytic System” 

Tsuyoshi Yamada, Yoshinari Sawama, Kyoshiro Shibata, Kosuke Morita, Yasunari Monguchi, Hironao 

Sajiki. 

RSC Adv. 2015, 5, 13727–13732. 

 

c) “Platinum on Carbon-Catalyzed H–D Exchange Reaction of Aromatic Nuclei due to Isopropyl Alcohol-

Mediated Self-Activation of Platinum Metal in Deuterium Oxide” 

Yoshinari Sawama, Tsuyoshi Yamada, Yuki Yabe, Kosuke Morita, Kyoshiro Shibata, Masahiro 

Shigetsura, Yasunari Monguchi, Hironao Sajiki. 

Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1529–1534. 
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e) “Platinum on Carbon-Catalyzed Hydrodefluorination of Fluoroarenes Using Isopropyl Alcohol-Water-

Sodium Carbonate Combination” 

Yoshinari Sawama, Yuki Yabe, Masahiro Shigetsura, Tsuyoshi Yamada, Saori Nagata, Yuta Fujiwara, 
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実験の部 

 

10% Pd/C、10% Pt/C、10% Ru/C、10% Rh/C および 10% Ir/C は、エヌ・イーケムキャット株式会社から提

供されたものを使用した。DAIAION WA30、CR11、CR20 および HP20 は、三菱化学株式会社から提供され

たものを蒸留水および MeOH で洗浄後、乾燥して使用した。AMBERLYSTTM A21 は、株式会社オルガノか

ら提供されたものを蒸留水および MeOH で洗浄後、乾燥して使用した。その他の試薬は市販品を精製する

ことなく使用した。1H NMR、および 2H NMR スペクトルは JEOL AL-400、JEOL ECS-400 および JEOL ECA-

500 spectrometer で測定した(1H NMR; 400 or 500 MHz, 2H NMR; 77 MHz)。化学シフト値はテトラメチルシラ

ン(TMS: 0.00 ppm)もしくは溶媒の吸収を内部標準(CDCl3: 1H ならびに 2H NMR; 7.26 ppm, benzene-d6 : 1H な

らびに 2H NMR; 7.15 ppm, DMSO-d6: 1H ならびに 2H NMR; 2.50 ppm, CD3OD: 1H ならびに 2H NMR; 3.30 ppm)

として ppm 単位で表示した。2H NMR の測定には、測定する溶媒と同一の重水素標識化された溶媒を少量加

えて、その吸収を内部標準として ppm 単位で表示した。重水素化率は 1H NMR を使用し、同一分子内の未

標識プロトンもしくは標準化合物と当モルの 1,4-dioxane を内部標準物質として添加して、その積分強度比

から算出した。有機合成装置は、ChemiStation®(東京理化器械株式会社)もしくは Chemist Plaza（柴田科学株

式会社）を使用した。耐圧密封容器は TSV-1 type ポータブルリアクター（耐圧硝子工業株式会社）を用い

た。TLC 分析には Silicagel 60 F254 plates (Merck, Art 5715)を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー用シリ

カゲルは Silica gel 60N (関東化学; 63–210 m, spherical, neutral)を使用した。 

 

なお、文中、次の略語を使用した。 

s = singlet, d = doublet, dd = double doublet, ddd = double double doublet, t = triplet, tt = triple triplet, q = quartet, m = 

multiplet, brs = broad singlet 
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第三章第二節に関する実験 

Scheme 3-3 に関する実験 

Biphenyl (1a, 38.6 mg, 0.25 mmol)と 10% Pt/C (14.6 mg, 基質に対して 3 mol%)を i-PrOH (2 mL)と D2O (1 mL)

の混合溶媒に懸濁し、脱気後系内を Ar で置換し、有機合成装置を用いて 100 °C で 24 時間撹拌した。室温

まで放冷した反応液に Et2O (10 mL)と水(10 mL)を加え、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.45 

µm)で触媒をろ過した。ろ液を Et2O 層と水層に分取した後、水層を Et2O (10 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を

合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標識体 1a-d10 を無色固体と

して得た。 

 

 

第三章第三節に関する実験 

Table 3-1 に関する実験 

General procedure 1: Biphenyl (1a, 38.6 mg, 0.25 mmol)と 10% Pt/C (14.6 mg, 基質に対して 3 mol%)を Table 3-

1 に示した共溶媒に懸濁し、脱気後系内を Ar で置換し、有機合成装置を用いて 100 °C で 24 時間撹拌した。

室温まで放冷した反応液に Et2O (10 mL)と水(10 mL)を加え、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 

0.45 µm)で触媒をろ過した。ろ液を Et2O 層と水層に分取した後、水層を Et2O (10 mL ×2)で抽出した。Et2O

層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標識体 1a-d10を無色固

体として得た。 

便宜上、biphenyl の炭素位置を以下に示すように C1、C2 ならびに C3 位とナンバリングした。 

 

 

entry 1: i-PrOH (2 mL)と D2O (1 mL)の混合溶媒を使用して General procedure 1 に従い反応を実施した。その

結果、芳香環の C1、C2 および C3 位にそれぞれ 79%、80%、81%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10が

得られた。 

 

entry 2: D2O (1 mL)を溶媒として General procedure 1 に従い反応を実施した。その結果、原料回収であった。 

 

entry 3: MeOH (2 mL)と D2O (1 mL)の混合溶媒を使用して General procedure 1 に従い反応を実施した。その

結果、芳香環の C1、C2 および C3 位にそれぞれ 6%、3%、9%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10が得

られた。 

 

entry 4: t-BuOH (2 mL)と D2O (1 mL)の混合溶媒を使用して General procedure 1 に従い反応を実施した。その

結果、原料回収であった。 
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entry 5: i-PrOH (1 mL)と D2O (1 mL)の混合溶媒を使用して General procedure 1 に従い反応を実施した。その

結果、芳香環の C1、C2 および C3 位にそれぞれ 91%、90%、91%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10が

得られた。 

 

entry 6: i-PrOH (1 mL)と D2O (2 mL)の混合溶媒を使用して General procedure 1 に従い反応を実施した。その

結果、芳香環の C1、C2 および C3 位にそれぞれ 96%、96%、95%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10が

得られた。 

 

entry 7: i-PrOH (0.5 mL)と D2O (2 mL)の混合溶媒を使用して General procedure 1 に従い反応を実施した。そ

の結果、芳香環の C1、C2 および C3 位にそれぞれ 93%、94%、95%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10

が得られた。 

 

entry 8: i-PrOH (0.1 mL)と D2O (2 mL) の混合溶媒を使用して General procedure 1 に従い反応を実施した。そ

の結果、芳香環の C1、C2 および C3 位にそれぞれ 15%、34%、23%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10

が得られた。 

 

entry 9: i-PrOH (0.1 mL)、c-hex (0.9 mL)と D2O (2 mL)の混合溶媒を使用して General procedure 1 に従い反応

を実施した。その結果、芳香環の C1、C2 および C3 位にそれぞれ 93%、98%、98%の重水素原子が導入され

た生成物 1a-d10が得られた。 

 

entry 10: i-PrOH (0.1 mL)、c-hex (0.9 mL)と D2O (2 mL)の混合溶媒を使用して、80 oC で General procedure 1

に従い反応を実施した。その結果、芳香環の C1、C2 および C3 位にそれぞれ 97%、98%、98%の重水素原子

が導入された生成物 1a-d10 (40.5 mg, 0.25 mmol)が>99%の収率で得られた。 

 

entry 11: i-PrOH (0.1 mL)、c-hex (0.9 mL)および D2O (2 mL) の混合溶媒を使用して、反応時間を 3 時間とし

た以外は General procedure 1 に従い反応を実施した。その結果、芳香環の C1、C2 および C3 位にそれぞれ

21%、96%、97%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10 が得られた。 

 

 

Scheme 3-4 に関する実験 

Biphenyl-d10 (1a-d10, 40.6 mg, 0.25 mmol, C1:C2:C3 = 93% D : 95% D : 95% D)と 10% Pt/C (14.6 mg, 基質に対し

て 3 mol%)を i-PrOH (1 mL)に懸濁し、脱気後系内を Ar で置換し、有機合成装置を用いて 80 °C で 24 時間撹

拌した。室温まで放冷した反応液に Et2O (10 mL)と水(10 mL)を加え、メンブランフィルター(Millipore, 

Millex®-LH, 0.45 µm)で触媒をろ過した。ろ液を Et2O 層と水層に分取した後、水層を Et2O (10 mL ×2)で抽出

した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標識体 1a-

d10 を無色固体として得た。芳香環の C1、C2 および C3 位の重水素標識化率はそれぞれ 50%、31%、32%で

あった。 
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Table 3-2 に関する実験 

General procedure 2: Biphenyl (1a, 38.6 mg, 0.25 mmol)と Table 3-2 に示した不均一系触媒 (基質に対して 3 

mol%)を i-PrOH/c-hex/D2O (0.1/0.9/2 mL)の混合溶媒に懸濁し、脱気後系内を Ar で置換し、有機合成装置を用

いて 100 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に Et2O (10 mL)と水(10 mL)を加え、メンブラン

フィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.45 µm)で触媒をろ過した。ろ液を Et2O 層と水層に分取した後、水層を

Et2O (10 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対

応する重水素標識体 1a-d10を無色固体として得た。 

 

entry 1: 10% Pt/C を触媒として General procedure 2 に従い反応を実施した。その結果、芳香環の C1、C2 お

よび C3 位にそれぞれ 93%、98%、98%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10が得られた。 

 

entry 2: 10% Pt/Al2O3 を触媒として General procedure 2 に従い反応を実施した。その結果、芳香環の C1、C2

および C3 位にそれぞれ 96%、98%、98%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10 が得られた。 

 

entry 3: 10% Pd/C を触媒として General procedure 2 に従い反応を実施した。その結果、原料回収であった。 

 

entry 4: 10% Rh/C を触媒として General procedure 2 に従い反応を実施した。その結果、芳香環の C1、C2 お

よび C3 位にそれぞれ 30%、55%、58%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10が得られた。 

 

entry 5: 10% Ru/C を触媒として General procedure 2 に従い反応を実施した。その結果、芳香環の C1、C2 お

よび C3 位にそれぞれ 25%、43%、45%の重水素原子が導入された生成物 1a-d10が得られた。 

 

 

第三章第四節に関する実験 

Figure 3-1 に関する実験 

General procedure 3: 基質 (1, 0.25 mmol)と 10% Pt/C (14.6 mg, 基質に対して 3 mol%)を i-PrOH/c-hex/D2O 

(0.1/0.9/2 mL)の混合溶媒に懸濁し、脱気後系内を Ar で置換し、有機合成装置を用いて 80 °C で撹拌した。

室温まで放冷した反応液に Et2O (10 mL)と水(10 mL)を加え、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 

0.45 µm)で触媒をろ過した。ろ液を Et2O 層と水層に分取した後、水層を Et2O (10 mL ×2)で抽出した。Et2O

層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標識体 1-dnを得た。 

 

Biphenyl-d10 (1a-d10)の合成: Biphenyl (1a, 38.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 3 に従い 24 時

間反応を実施した。その結果、1a-d10 (40.5 mg, 0.25 mmol)を収率 99%で無色固体として得た。生成物の 1H 

NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Biphenyl-d10 (1a-d10) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.63 (m, 0.13H), 7.47 (m, 0.09H), 7.37 (m, 0.04H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 7.68 

(brs),7.52 (brs), 7.43 (brs). 
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Phenol-d5 (1b-d5)の合成: Phenol (1b, 23.5 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 3 に従い 3 時間反

応を実施した。その結果、1b-d5 (25.4 mg, 0.25 mmol)を収率 100%で無色固体として得た。生成物の 1H NMR

および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Phenol-d5 (1b-d5) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.22 (m, 0.02H), 6.90 (m, 0.01H), 6.81 (m, 0.02H), 6.36 (brs, 0.75H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3): δ 7.23 (brs), 6.94 (brs), 6.86 (brs). 

 

4-Methoxyphenol-d4 (1c-d4)の合成: 4-Methoxyphenol (1c, 31.0 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 

3 に従い 3 時間反応を実施した。その結果、1c-d4 (27.9 mg, 0.23 mmol)を収率 90%で無色固体として得た。生

成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

4-Methoxyphenol-d4 (1c-d4) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.78 (m, 1.33H), 6.12 (brs, 0.74H), 3.75 (s, 3.00H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 6.82 

(brs). 

 

Benzoic acid-d5 (1d-d5)の合成: Benzoic acid (1d, 30.5 mg, 0.25 mmol)を基質として、100 °C で General procedure 

3 に従い 6 時間反応を実施した。その結果、1d-d5 (31.8 mg, 0.25 mmol)を収率 100%で無色固体として得た。

生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Benzoic acid-d5 (1d-d5) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.11 (m, 0.42H), 7.59 (m, 0.01H), 7.46 (m, 0.03H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 8.18 

(brs), 7.66 (brs), 7.53 (brs). 

 

Hexylbenzene-d18 (1e-d18)の合成: Hexylbenzene (1e, 40.5 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 3 に

従い 24 時間反応を実施した。その結果、1e-d18 (41.2 mg, 0.25 mmol)を収率 98%で無色液体として得た。生成

物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Hexylbenzene-d18 (1e-d18) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.28 (m, 0.02H), 7.19 (m, 0.04H), 2.64–2.58 (m, 0.27H), 1.67–1.60 (m, 1.30H), 1.40–

1.28 (m, 5.40H), 0.94–0.87 (m, 2.68H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 7.35 (brs), 2.61 (brs), 1.60 (brs), 1.31 (brs), 0.86 

(brs). 

 

N-Methyl benzamide-d8 (1f-d8)の合成: N-Methyl benzamide (1f, 33.8 mg, 0.25 mmol)を基質として、General 

procedure 3 に従い 24 時間反応を実施した。その結果、1f-d8 (33.0 mg, 0.24 mmol)を収率 95%で無色固体とし

て得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

N-Methyl benzamide-d8 (1f-d8) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.74 (m, 0.6H), 7.42 (m, 0.06H), 7.35 (m, 0.18H), 6.72 (brs, 0.81H), 2.97–2.91 (m, 

2.61H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): 7.79 (brs), 7.41 (brs), 2.93 (brs). 

 

N-Phenyl acetamide-d8 (1g-d8)の合成: N-Phenyl acetamide (1g, 33.8 mg, 0.25 mmol)を基質として、100 °C で
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General procedure 3 に従い 24 時間反応を実施した。その結果、1g-d8 (36.3 mg, 0.25 mmol)を収率 100%で無

色固体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

N-Phenyl acetamide-d8 (1g-d8) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.13 (brs, 0.52H), 7.50 (m, 0.03H), 7.28 (m, 0.01H), 2.13 (s, 2.48H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3): δ 7.55 (brs), 7.34 (brs), 7.14 (brs), 2.12 (m). 

 

Benzophenone-d10 (1h-d10)の合成: Benzophenone (1h, 45.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 3

に従い 24 時間反応を実施した。その結果、1h-d10 (48.0 mg, 0.25 mmol)を収率>99%で無色固体として得た。

生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Benzophenone-d10 (1h-d10) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.79 (m, 0.72H), 7.57 (m, 0.03H), 7.46 (m, 0.04H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 7.86 

(brs), 7.64 (brs), 7.53 (brs). 

 

Acetophenone-d8 (1i-d8)の合成: Acetophenone (1i, 30.0 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 3 に従

い 3 時間反応を実施した。その結果、1i-d8 (31.5 mg, 0.25 mmol)を収率>99%で無色液体として得た。生成物

の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Acetophenone-d8 (1i-d8) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.93 (m, 0.66H), 7.53 (m, 0.04H), 7.44–7.42 (m, 0.12H), 2.57 (s, 1.53H); 2H NMR (77 

MHz, CHCl3): δ 7.78 (brs), 7.53 (brs), 7.35 (brs), 2.32 (m). 

 

1-Phenyl-1-butanone-d12 (1j-d12)の合成: 1-Phenyl-1-butanone (1j, 37.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General 

procedure 3 に従い 24 時間反応を実施した。その結果、1j-d12 (38.0 mg, 0.25 mmol)を収率>99%で無色固体と

して得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

1-Phenyl-1-butanone-d12 (1j-d12) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.93 (m, 0.54H), 7.52 (m, 0.01H), 7.43 (m, 0.01H), 2.94–2.92 (m, 1.4H), 1.79–1.70 (m, 

1.75H), 1.00–0.94 (m, 2.69H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 7.97 (brs), 7.55 (brs), 7.47 (brs), 2.91 (brs), 1.69 (brs), 

0.94 (brs). 

 

3,4-Dihydro-2-methyl-1(2H)-naphthalenone-d7 (1k-d7)の合成 : 3,4-Dihydro-2-methyl-1(2H)-naphthalenone (1k, 

40.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 3 に従い 3 時間反応を実施した。その結果、1k-d7 (44.0 

mg, 0.25 mmol)を収率>99%で無色液体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフト

が未標識の基質と一致した。 

3,4-Dihydro-2-methyl-1(2H)-naphthalenone-d7 (1k-d7) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.03 (m, 0.31H), 7.29 (m, 0.04H), 7.23 (m, 0.3H), 3.03–2.97 (m, 1.6H), 2.58–2.57 (m, 

0.50H), 2.21–2.17 (m, 1.0H), 1.93–1.83 (m, 1.0H), 1.27–1.24 (m, 3.00H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 8.08 (brs), 7.49 

(brs), 7.33 (brs), 3.02 (brs), 2.58 (brs). 

 

3,4-(Methylenedioxy) phenyl methyl ketone-d6 (1l-d6)の合成: 3,4-(Methylenedioxy)phenyl methyl ketone (1l, 41.0 
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mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 3 に従い 24 時間反応を実施した。その結果、1l-d6 (42.9 mg, 

0.25 mmol)を収率>99%で無色固体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが

未標識の基質と一致した。 

3,4-(Methylenedioxy) phenyl methyl ketone-d6 (1l-d6) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.50 (m, 0.17H), 7.38 (s, 0.23H), 6.80 (m, 0.01H), 6.00 (s, 2.0H), 2.49–2.46 (m, 1.31H); 

2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 7.57 (brs), 7.44 (brs), 6.86 (brs), 2.53 (m). 

 

3-Phenylphthalide-d10 (1m-d10)の合成 : 3-Phenylphthalide (1m, 52.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General 

procedure 3 に従い 24 時間反応を実施した。その結果、1m-d10 (48.6 mg, 0.22 mmol)を収率 89%で無色固体と

して得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

3-Phenylphthalide-d10 (1m-d10) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.96–7.95 (m, 0.28H), 7.66–7.63 (m, 0.16H), 7.57–7.55 (m, 0.17H), 7.37–7.36 (m, 

0.51H), 7.28–7.27 (m, 1.03H), 6.40 (s, 0.75H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 8.00 (brs), 7.69 (brs), 7.59 (brs), 7.42 (brs), 

7.32 (brs), 6.41 (brs). 

 

Coumarin-d6 (1n-d6)の合成: Coumarin (1n, 36.5 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 3 に従い 24

時間反応を実施した。その結果、1n-d6 (38.4 mg, 0.25 mmol)を収率>99%で無色固体として得た。生成物の 1H 

NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Coumarin-d6 (1n-d6) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.46 (m, 0.08H), 7.28 (m, 0.37H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ7.75 (brs), 7.52 (brs), 

7.28 (brs), 6.43 (brs). 

 

trans-Stilbene-d10 (1o-d10)の合成: trans-Stilbene (1o, 45.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 3 に

従い 3 時間反応を実施した。その結果、1o-d10 (47.4 mg, 0.25 mmol)を収率>99%で無色固体として得た。生成

物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

trans-Stilbene-d10 (1o-d10) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.49 (m, 3.18H), 7.34–7.32 (m, 1.65H), 7.24 (m, 0.27H), 7.16 (s, 1.79H); 2H NMR (77 

MHz, CHCl3): δ 7.68 (brs), 7.46 (brs), 7.26–7.16 (m). 

 

 

第三章第五節に関する実験 

Scheme 3-5 に関する実験 

10% Pt/C (14.6 mg, 基質に対して 3 mol%)を c-hex (1 mL)と D2O (2 mL)の混合溶媒に懸濁し、脱気後、H2風船

で系内を H2で置換し、有機合成装置を用いて 80 °C で 30 分撹拌した。続いて、系内を脱気後、Ar 風船を用

いて系内を Ar で置換した後、biphenyl (1a, 0.25 mmol, 38.6 mg)を添加し、有機合成装置を用いて 80 oC で 3

時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に Et2O (10 mL)と水(10 mL)を加え、メンブランフィルター(Millipore, 

Millex®-LH, 0.45 µm)で触媒をろ過した。ろ液を Et2O 層と水層に分取した後、水層を Et2O (10 mL ×2)で抽

出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、芳香環の C1、C2 およ
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び C3 位にそれぞれ 44%、97%、97%の重水素化率で重水素原子が導入された生成物 1a-d10 (41.4 mg, 0.25 

mmol)が収率 100%で無色固体として得られた。 
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第四章第一節に関する実験 

Table 4-1 に関する実験 

General procedure 4: n-Dodecane (2a, 41.5 mg, 0.25 mmol)と Table 4-1 に示した触媒を i-PrOH/c-hex/D2O 

(0.1/0.9/2 mL)の混合溶媒に懸濁し、脱気後系内を Ar で置換し、有機合成装置を用いて 80 °C で 3 時間撹拌

した。室温まで放冷した反応液に Et2O (20 mL)および水(10 mL)を加え、メンブランフィルター(Millipore, 

Millex®-LH, 0.45 µm)で触媒をろ過した。ろ液を Et2O 層と水層に分取した後、水層を Et2O (10 mL ×2)で抽出

した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標識体 2a-

d26 を無色液体として得た。 

 

entry 1: 10% Pt/C (14.6 mg, 基質に対して 3 mol%)を触媒として General procedure 4 に従い反応を実施した。

その結果、原料回収であった。 

 

entry 2: 5% Rh/C (15.4 mg, 基質に対して 3 mol%)を触媒として General procedure 4 に従い反応を実施した。

その結果、原料回収であった。 

 

entry 3: 10% Pt/C (14.6 mg, 基質に対して 3 mol%)と 5% Rh/C (15.4 mg, 基質に対して 3 mol%)を触媒として

General procedure 4 に従い反応を実施した。その結果、2a-d26 (41.6 mg, 0.25 mmol)を 91%の収率で得た。メ

チレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ 5%、6%であった。 

 

第四章第二節に関する実験 

Table 4-2 に関する実験 

General procedure 5: n-Dodecane (2a, 41.5 mg, 0.25 mmol)、Table 4-2 に示した 5% Rh/C ならびに 10% Pt/C、お

よび様々な混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に

Et2O (20 mL)と水(10 mL)を加え、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.45 µm)で触媒をろ過した。

ろ液を Et2O 層と水層に分取した後、水層を Et2O (10 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシ

ウムで乾燥後溶媒を減圧留去した。その結果、対応する重水素標識体 2a-d26を無色液体として得た。 

 

entry 1: 10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)と 5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)を触媒とし

て、i-PrOH/c-hex/D2O (0.1/0.9/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。そ

の結果、2a-d26 (48.4 mg, 0.25 mmol)を 98%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそ

れぞれ 81%、79%であった。 

 

entry 2: 10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)と 5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)を触媒とし

て、i-PrOD-d8/c-hex/D2O (0.1/0.9/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。

その結果、2a-d26 (52.0 mg, 0.25 mmol)を>99%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率は

それぞれ 84%、81%であった。 

 

entry 3: 10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)と 5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)を触媒とし



- 53 - 
 

て、i-PrOD-d8/D2O (0.1/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。その結果、

2a-d26 (33.1 mg, 0.18 mmol)を 70%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ

92%、87%であった。 

 

entry 4: 10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)と 5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)を触媒とし

て、D2O (2 mL)を使用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。その結果、2a-d26 (24.6 mg, 0.13 mmol)

を 53%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ 36%、37%であった。 

 

entry 5: 10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)と 5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)を触媒とし

て、i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。その結果、

2a-d26 (49.1 mg, 0.25 mmol)を>99%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ

94%、96%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

n-Dodecane-d26 (2a-d26) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.24–1.18 (m, 1.26H), 0.80 (m, 0.27H); 2H NMR (CHCl3): δ 1.20 (brs), 0.83 (brs). 

 

entry 6: 10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)と 5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)を触媒とし

て、i-PrOH/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。その結果、

2a-d26を得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ 84%、86%であった。 

 

entry 7: 10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)と 5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)を触媒とし

て、i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、100 °C で General procedure 5 に従い反応を実施した。

その結果、2a-d26 (38.5 mg, 0.24 mmol)を 94%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率は

それぞれ 91%、87%であった。 

 

entry 8: 10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)と 5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)を触媒とし

て、i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、140 °C で General procedure 5 に従い反応を実施した。

その結果、2a-d26 (36.5mg, 0.22 mmol)を 89%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率は

それぞれ 88%、89%であった。 

 

entry 9: 10% Pt/C (48.7 mg, 基質に対して 10 mol%)と 5% Rh/C (51.2 mg, 基質に対して 10 mol%)を触媒とし

て、i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。その結果、

2a-d26 (47.5 mg, 0.25 mmol)を 97%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ

88%、87%であった。 

 

entry 10: 10% Pt/C (24.3 mg, 基質に対して 5 mol%)と 5% Rh/C (25.6 mg, 基質に対して 5 mol%)を触媒として、

i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。その結果、2a-

d26 (43.6 mg, 0.23 mmol)を 92%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ 89%、

85%であった。 
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entry 11: 10% Pt/C (146.0 mg, 基質に対して 30 mol%)を触媒として、i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使

用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。その結果、2a-d26 (45.9 mg, 0.24 mmol)を 94%の収率で

得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ 91%、90%であった。 

 

entry 12: 5% Rh/C (154 mg, 基質に対して 30 mol%)を触媒として、i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用

して、General procedure 5 に従い反応を実施した。その結果、2a-d26 (41.6 mg, 0.23 mmol)を 91%の収率で得

た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ 39%、40%であった。 

 

entry 13: 10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)と 5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)を触媒とし

て、CD3OD/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 5 に従い反応を実施した。その結果、

2a-d26 (42.3 mg, 0.23 mmol)を 92%の収率で得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ

38%、35%であった。 

 

 

第四章第三節に関する実験 

Table 4-3 に関する実験 

General procedure 6: 基質(2, 0.25 mmol)、5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)、10% Pt/C (73.0 mg, 基

質に対して 15 mol%)および i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24

時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に Et2O (20 mL)および水(10 mL)を加え、メンブランフィルター

(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)を用いて触媒をろ過した。ろ液を Et2O 層と水層に分取した後、水層を Et2O 

(10 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する

重水素標識体 2-dnを得た。 

 

General procedure 7: 基質(2, 0.125 mmol)、5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 30 mol%)、10% Pt/C (73.0 mg, 基

質に対して 30 mol%)および i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24

時間撹拌した。室温まで放冷した反応液にヘキサン(20 mL)と水(10 mL)を加えて、メンブランフィルター

(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)を用いて触媒をろ過した。ろ液をヘキサン層と水層に分取した後、水層をヘキ

サン(10 mL ×2)で抽出した。ヘキサン層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、

対応する重水素標識体 2-dnを得た。 

 

entry 1: n-Pentadecane (2b, 53.1 mg, 0,25 mmol)を基質として、General procedure 6 に従い反応を実施した。そ

の結果、2b-d32 (56.2 mg, 0.23 mmol)を 92%の収率で無色液体として得た。メチレン部および末端メチル基の

重水素化率はそれぞれ 92%、97%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標

識の基質と一致した。 

n-Pentadecane-d32 (2b-d32) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.24–1.17 (m, 1.52H), 0.81 (m, 0.15H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 1.20 (brs), 0.83 

(brs). 
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entry 2: n-Eicosane (2c, 70.7 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 6 に従い反応を実施した。その

結果、2c-d42 (77.4 mg, 0.24 mmol)を 95%の収率で無色固体として得た。メチレン部および末端メチル基の重

水素化率はそれぞれ 94%、94%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識

の基質と一致した。 

n-Eicosane-d42 (2c-d42) 

1H NMR (500 MHz, Benzene-d6): δ 1.28–1.50 (m, 1.17H), 0.86 (m, 0.32H); 2H NMR (77 MHz, Benzene): δ 1.20 (brs), 

0.82 (brs). 

 

entry 3: n-Hexatriacontane (2d, 63.4 mg, 0.13 mmol)を基質として、General procedure 7 に従い反応を実施した。

その結果、2d-d74 (49.3 mg, 0.086 mmol)を 69%の収率で無色固体として得た。メチレン部および末端メチル

基の重水素化率はそれぞれ 86%、78%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが

未標識の基質と一致した。 

n-Hexatriacontane-d74 (2d-d74) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.19–1.25 (m, 6.66H), 0.86 (m, 1.35H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 1.20 (brs), 0.83 

(brs). 

 

entry 3: n-Hexatriacontane (2d, 63.4 mg, 0.13 mmol)を基質として、i-PrOD-d8/D2O (1/2 mL)の混合溶媒を使用し

て、General procedure 7 に従い反応を実施した。その結果、2d-d74 (62.6 mg, 0.11 mmol)を 89%の収率で無色

固体として得た。メチレン部および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ 86%、87%であった。生成物の 1H 

NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

n-Hexatriacontane-d74 (2d-d74) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.19–1.25 (m, 8.26H), 0.82–0.89 (m, 0.68H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 1.19 (brs), 

0.82 (brs). 

 

entry 4: 2,2,4,4,6,8,8-Heptamethylnonane (2e, 56.6 mg, 013 mmol)を基質として、General procedure 6 に従い反応

を実施した。その結果、2e-d34 (62.2 mg, 0.13 mmol)を>99%の収率で無色液体として得た。第 3 級、第 2 級、

および第 1 級炭素に結合している水素の重水素化率はそれぞれ 53%、17%、および 62%であった。生成物の

1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

2,2,4,4,6,8,8-Heptamethylnonane-d34 (2e-d34) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.59 (m, 0.47H), 1.03–1.27 (m, 4.97H), 0.85–0.97 (m, 10.21H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3): δ 1.57 (brs), 1.22 (brs), 0.87–0.94 (brd). 

 

entry 4: 2,2,4,4,6,8,8-Heptamethylnonane (2e, 56.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、i-PrOD-d8/D2O (1/2 mL)の混合

溶媒を使用して、General procedure 6 に従い反応を実施した。その結果、2e-d34 (60.1 mg, 0.25 mmol)を 99%

の収率で無色液体として得た。第 3 級、第 2 級、および第 1 級炭素に結合している水素の重水素化率はそれ

ぞれ 43%、15%、および 74%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識

の基質と一致した。 
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2,2,4,4,6,8,8-Heptamethylnonane-d34 (2e-d34) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.59 (m, 0.56H), 1.04–1.24 (m, 5.08H), 0.85–0.97 (m, 7.03H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3): δ 1.54 (brs), 1.18–1.20 (brs), 0.84–0.91 (brd). 

 

entry 5: Bicyclohexyl (2f, 41.5 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 6 に従い反応を実施した。その

結果、2f-d22 (39.7 mg, 0.22 mmol)を 86%の収率で無色液体として得た。生成物エカトリアル水素およびアキ

シアル水素の重水素化率はそれぞれ 75%、71%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学

シフトが未標識の基質と一致した。 

Bicyclohexyl-d22 (2f-d22) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.62–1.64 (m, 2.14H), 0.88–1.24 (m, 3.00H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 1.65 (m), 

0.90–1.13 (m). 

 

entry 6: trans-Decaline (2g, 34.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 6 に従い反応を実施した。そ

の結果、2g-d18 (32.1 mg, 0.21 mmol)を 85%の収率で無色液体として得た。生成物 2, 3, 6, 7 位のエカトリアル

水素（Table 4-1, entry 6 の a）、1, 4, 5, 8 位のエカトリアル水素（Table 4-1, entry 6 の b）、2, 3, 6, 7 位のアキシ

アル水素（Table 4-1, entry 6 の c）、および 1, 4, 5, 8, 9, 10 位のアキシアル水素（Table 4-1, entry 6 の d）の重水

素化率はそれぞれ 97%、95%、87%、94%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフ

トが未標識の基質と一致した。 

trans-Decaline-d18 (2g-d18) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.66 (m, 0.12H), 1.41 (m, 0.18H), 1.23 (m, 0.44H), 0.86 (m, 0.32H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3): δ 1.61 (brs), 1.49 (brs), 1.17 (brs), 0.87 (brs) 

 

entry 7: Adamantane (2h, 34.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 6 に従い反応を実施した。その

結果、2h-d16 (34.6 mg, 0.25 mmol)を 99%の収率で無色固体として得た。第 3 級炭素および第 2 級炭素に結合

している水素の重水素化率はそれぞれ 35%、39%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化

学シフトが未標識の基質と一致した。 

Adamantane-d16 (2h-d16) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.85 (m, 2.60H), 1.75 (brd, 7.20H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 1.81 (brs), 1.69 (brs). 

 

entry 8: α-Cholestane (2i, 63.4 mg, 0.13 mmol)を基質として、General procedure 7 に従い反応を実施した。その

結果、2i-d48 (61.9 mg, 0.10 mmol)を 82%の収率で無色固体として得た。生成物の平均重水素化率は 19%であ

った。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

 

entry 8: α-Cholestane (2i, 46.6 mg, 0.13 mmol)を基質とし、溶媒として i-PrOD-d8/D2O (1/2 mL)の混合溶媒を使

用して、General procedure 7 に従い反応を実施した。その結果、2i-d48 (38.1 mg, 0.10 mmol)を 82%の収率で

無色固体として得た。生成物の平均重水素化率は 14%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞ

れの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

α-Cholestane-d48 (2i-d48) 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.63–1.95 (m, 33.84H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 0.92–1.16 (m). 

 

entry 8: α-Cholestane (2i, 46.6 mg, 0.13 mmol)を基質とし、i-PrOD-d8/c-hex/D2O (1/0.1/2 mL)の混合溶媒を使用し

て、General procedure 7 に従い反応を実施した。その結果、2i-d48 (44.7 mg, 0.11 mmol)を 90%の収率で無色

固体として得た。生成物の平均重水素化率は 39%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの

化学シフトが未標識の基質と一致した。 

α-Cholestane-d48 (2i-d48) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.63–1.93 (m, 26.67H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 0.82–1.78 (m). 

 

entry 9: Cyclopentadecane (2j, 52.6 mg, 0.25 mmol)を基質として General procedure 6 に従い反応を実施した。

その結果、2j-d30 (59.7 mg, 0.25 mmol)を 99%の収率で無色固体として得た。重水素化率は 96%であった。生

成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Cyclopentadecane-d30 (2j-d30) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.25 (s, 0.91H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 1.27 (brs). 
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第五章第一節に関する実験 

Scheme 5-1 に関する実験 

Capric acid (3a, 43.1 mg, 0.25 mmol)、5% Rh/C (76.8 mg, 基質に対して 15 mol%)、10% Pt/C (73.0 mg, 基質に

対して 15 mol%)および i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間

撹拌した。室温まで放冷した反応液に Et2O (20 mL)と水(20 mL)を加えて、メンブランフィルター(Millipore, 

Millex®-LH, 0.2 µm)で触媒をろ過した。ろ液を 100 mL ナスフラスコに移し替え、有機溶媒を減圧留去した

後、NaOH (50 mg, 1.3 mmol)を加えて 70 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に 1N HCl aq.を加

えて pH 試験紙で pH<2 を確認した後、Et2O (10 mL ×5)で抽出した。Et2O 層を硫酸マグネシウムで乾燥後

溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標識体 3a-d19 (31.6 mg, 0.18 mmol)を収率 71%で無色固体として

得た。3a-d19 のカルボキシル基の α 位、β 位、γ 位以降のメチレン炭素、および末端メチル基の重水素化率は

それぞれ 40%、39%、36%、および 49%であった。 

 

 

Scheme 5-2 に関する実験 

Capric acid (3a, 43.1 mg, 0.25 mmol)、10% Pt/C (146.0 mg, 基質に対して 30 mol%)および i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 

mL)の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に Et2O 

(20 mL)と水(20 mL)を加えて、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)で触媒をろ過した。ろ液

を 100 mL ナスフラスコに移し替え、有機溶媒を減圧留去した後、NaOH (50 mg, 1.3 mmol)を加えて 70 °C で

24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に 1N HCl aq.を加えて pH 試験紙で pH<2 を確認した後、Et2O 

(10 mL ×5)で抽出した。Et2O 層を硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標

識体 3a-d19 (43.2 mg, 0.23 mmol)を収率 91%で無色固体として得た。3a-d19のカルボキシル基の α 位、β 位、γ

位以降のメチレン炭素、および末端メチル基の重水素化率はそれぞれ 97%、99%、93%、および 93%であっ

た。 

 

 

第五章第二節に関する実験 

Table 5-1 に関する実験 

General procedure 8: Capric acid (3a, 43.1 mg, 0.25 mmol)、10% Pt/C (38.9 mg, 基質に対して 8 mol%)および

Table 5-1 に示した様々な溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した

反応液に Et2O (20 mL)と水(20 mL)を加えて、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)で触媒を

ろ過した。ろ液を 100 mL ナスフラスコに移し替え、有機溶媒を減圧留去した後、NaOH (50 mg, 1.3 mmol)を

加えて 70 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に 1N HCl aq.を加えて pH 試験紙で pH<2 を確認

した後、Et2O (10 mL ×5)で抽出した。Et2O 層を硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対

応する重水素標識体 3a-d19を無色固体として得た。 

 

entry 1: D2O (2 mL)を溶媒として、General procedure 8 に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素

標識体 3a-d19 (44.3 mg, 0.25 mmol)を 100%の収率で得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位

以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 13%、13%、9%、18%であっ
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た。 

 

entry 2: i-PrOH/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 8 に従い反応を実施した。その結

果、対応する重水素標識体 3a-d19 (44.3 mg, 0.25 mmol)を 93%の収率で得た。生成物カルボキシル基の α 位

（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 89%、90%、

93%、92%であった。 

 

entry 3: i-PrOH/D2O (0.5/3 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 8 に従い反応を実施した。その結

果、対応する重水素標識体 3a-d19 (46.1 mg, 0.24 mmol)を 97%の収率で得た。生成物カルボキシル基の α 位

（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 96%、95%、

92%、94%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Capric acid-d19 (3a-d19) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.29 (m, 0.15H), 1.42 (m, 0.14H), 1.24–1.20 (m, 1.11H), 0.81 (m, 0.25H); 2H NMR (77 

MHz, CHCl3); δ 2.30 (brs), 1.58 (brs), 1.21 (brs), 0.82 (brs). 

 

entry 4: D2O (2 mL)を溶媒として、水素雰囲気下、General procedure 8 に従い反応を実施した。その結果、対

応する重水素標識体 3a-d19 (44.8 mg, 0.25 mmol)を 95%の収率で得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β

位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 92%、91%、89%、

85%であった。 

 

entry 5: c-hex/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、水素雰囲気下、General procedure 8 に従い反応を実施

した。その結果、対応する重水素標識体 3a-d19 (45.5 mg, 0.25 mmol)を 97%の収率で得た。生成物カルボキシ

ル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞ

れ 81%、86%、88%、73%であった。 

 

entry 6: i-PrOH/D2O (0.5/3 mL)の混合溶媒を使用して、80 oC で General procedure 8 に従い反応を実施した。

その結果、対応する重水素標識体 3a-d19 (36.7 mg, 0.20 mmol)を 81%の収率で得た。生成物カルボキシル基の

α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 35%、

53%、65%、68%であった。 

 

entry 7: i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 8 に従い反応を実施した。その結

果、対応する重水素標識体 3a-d19 (45.7 mg, 0.25 mmol)を 96%の収率で得た。生成物カルボキシル基の α 位

（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 98%、99%、

96%、94%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Capric acid-d19 (3a-d19) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.28 (m, 0.077H), 1.56 (m, 0.082H), 1.21–1.19 (m, 0.99H), 0.85 (m, 0.19H); 2H NMR 

(77 MHz, CHCl3); δ 2.30 (brs), 1.58 (brs), 1.22 (brs), 0.82 (brs). 
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entry 8: i-PrOD-d8/D2O (0.1/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 8 に従い反応を実施した。その結

果、対応する重水素標識体 3a-d19 (44.3 mg, 0.25 mmol)を 98%の収率で得た。生成物カルボキシル基の α 位

（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 32%、51%、

58%、61%であった。 

 

entry 9: i-PrOD-d8/D2O (0.25/1 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 8 に従い反応を実施した。その

結果、対応する重水素標識体 3a-d19 (45.5 mg, 0.25 mmol)を 100%の収率で得た。生成物カルボキシル基の α

位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 38%、

49%、57%、66%であった。 

 

entry 10: CD3OD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を使用して、General procedure 8 に従い反応を実施した。その

結果、対応する重水素標識体 3a-d19 (38.0 mg, 0.22 mmol)を 88%の収率で得た。生成物カルボキシル基の α 位

（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 8%、8%、

5%、8%であった。 

 

entry 11: i-PrOD-d8 (0.5 mL)を溶媒として、General procedure 8 に従い反応を実施した。その結果、対応する

重水素標識体 3a-d19 (44.4 mg, 0.25 mmol)を 96%の収率で得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、

γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 63%、68%、65%、60%で

あった。 

 

 

Table 5-2 に関する実験 

General procedure 9: Capric acid (3a, 43.1 mg, 0.25 mmol)、Table 5-2 に示した様々な不均一系触媒 (基質に対

して 8 mol%)および i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒をを 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間撹

拌した。室温まで放冷した反応液に Et2O (20 mL)と水(20 mL)を加えて、メンブランフィルター(Millipore, 

Millex®-LH, 0.2 µm)で触媒をろ過した。ろ液を 100 mL ナスフラスコに移し替え、有機溶媒を減圧留去した

後、NaOH (50 mg, 1.3 mmol)を加えて 70 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に 1N HCl aq.を加

えて pH 試験紙で pH<2 を確認した後、Et2O (10 mL ×5)で抽出した。Et2O 層を硫酸マグネシウムで乾燥後

溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標識体 3a-d19 を無色固体として得た。 

 

entry 1: 10% Pt/C (38.9 mg, 基質に対して 8 mol%)を触媒として、General procedure 9 に従い反応を実施した。

その結果、対応する重水素標識体 3a-d19 (45.7 mg, 0.25 mmol)を 96%の収率で得た。生成物カルボキシル基の

α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 98%、

99%、96%、94%であった。 

 

entry 2: 10% Pt/C (24.3 mg, 基質に対して 5 mol%)を触媒として、General procedure 9 に従い反応を実施した。

その結果、対応する重水素標識体 3a-d19 (48.4 mg, 0.25 mmol)を 100%の収率で得た。生成物カルボキシル基

の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 87%、
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95%、93%、91%であった。 

 

entry 3: 10% Rh/C (20.6 mg, 基質に対して 8 mol%)を触媒として、General procedure 9 に従い反応を実施し

た。その結果、対応する重水素標識体 3a-d19 (37.25 mg, 0.21 mmol)を 84%の収率で得た。生成物カルボキシ

ル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞ

れ 7%、10%、10%、29%であった。 

 

entry 4: 10% Ir/C (38.4 mg, 基質に対して 8 mol%)を触媒として、General procedure 9 に従い反応を実施した。

その結果、対応する重水素標識体 3a-d19 (44.4 mg, 0.25 mmol)を 98％の収率で得た。生成物カルボキシル基の

α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）の重水素化率はそれぞれ 27%、

42%、36%、64%であった。 

 

entry 5: 10% Pd/C (21.4 mg, 基質に対して 8 mol%)を触媒として、General procedure 9 に従い反応を実施し

た。その結果、原料回収であった。 

 

entry 6: 10% Ru/C (20.2 mg, 基質に対して 8 mol%)を触媒として、General procedure 9 に従い反応を実施し

た。その結果、原料回収であった。 

 

 

第五章第三節に関する実験 

Table 5-3 に関する実験 

General procedure 10; Condition A: 基質(3, 0.25 mmol)、10% Pt/C (38.9 mg, 基質に対して 8 mol%)および i-

PrOH/D2O (0.5/3 mL)の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷し

た反応液に Et2O (20 mL)と水(20 mL)を加えて、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)で触媒

をろ過した。ろ液を 100 mL ナスフラスコに移し替え、有機溶媒を減圧留去した後、NaOH (50 mg, 1.3 mmol)

を加えて 70 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に 1N HCl aq.を加えて pH 試験紙で pH<2 を確

認した後、Et2O (10 mL ×5)で抽出した。Et2O 層を硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、

対応する重水素標識体 3-dnを得た。 

 

General procedure 11; Condition B: 基質(3, 0. 25 mmol)、10% Pt/C (38.9 mg, 基質に対して 8 mol%)および i-

PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷

した反応液に Et2O (20 mL)と水(20 mL)を加えて、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)で触

媒をろ過した。ろ液を 100 mL ナスフラスコに移し替え、有機溶媒を減圧留去した後、NaOH (50 mg, 1.3 mmol)

を加えて 70 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に 1N HCl aq.を加えて pH 試験紙で pH<2 を確

認した後、Et2O (10 mL ×5)で抽出した。Et2O 層を硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、

対応する重水素標識体 3-dnを得た。 

 

entry 1, 左カラム: Caprylic acid (3b, 36.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, Condition A に
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従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3b-d15 (34.8 mg, 0.22 mmol)を 89%の収率で無色液体

として得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル

基（d）の重水素化率はそれぞれ 88%、92%、83%、88%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞ

れの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Caprylic acid-d15 (3b-d15) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.29 (m, 0.19H), 1.56 (m, 0.14H), 1.27–1.19 (m, 1.02H), 0.81 (m, 0.33H); 2H NMR (77 

MHz, CHCl3); δ 2.29 (brs), 1.57 (brs), 1.23 (brs), 0.82 (brs). 

 

entry 1, 右カラム: Caprylic acid (3b, 36.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 11, Condition B に

従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3b-d15 (37.0 mg, 0.24 mmol)を 94%の収率で無色液体

として得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル

基（d）の重水素化率はそれぞれ 96%、95%、88%、93%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞ

れの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Caprylic acid-d15 (3b-d15) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.29 (m, 0.083H), 1.56 (m, 0.082), 1.27–1.20 (m, 0.85H), 0.84 (m, 0.21H); 2H NMR (77 

MHz, CHCl3); δ 2.30 (brs), 1.57 (brs), 1.23 (brs), 0.82 (brs). 

 

entry 2, 左カラム: Pentadecanoic acid (3c, 60.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, Condition 

A に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3c-d29 (64.8 mg, 0.24 mmol)を 97%の収率で無色

固体として得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メ

チル基（d）の重水素化率はそれぞれ 86%、89%、86%、88%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR そ

れぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Pentadecanoic acid-d29 (3c-d29) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.31 (m, 0.28H), 1.57 (m, 0.21H), 1.22–1.20 (m, 3.0H), 0.83 (m, 0.35H); 2H NMR (77 

MHz, CHCl3); δ 2.30 (brs), 1.58 (brs), 1.19 (brs), 0.82 (brs). 

 

entry 2, 右カラム: Pentadecanoic acid (3c, 60.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 11, Condition 

B に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3c-d29 (64.8 mg, 0.24 mmol)を 97%の収率で無色

固体として得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メ

チル基（d）の重水素化率はそれぞれ 97%、98%、95%、96%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR そ

れぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Pentadecanoic acid-d29 (3c-d29) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.29 (m, 0.049H), 1.57 (m, 0.049H), 1.24–1.22 (m, 1.05H), 0.83 (m, 0.12H); 2H NMR 

(77 MHz, CHCl3); δ 2.30 (brs), 1.57 (brs), 1.19 (brs), 0.82 (brs). 

 

entry 3, 左カラム: Palmitic acid (3d, 64.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, Condition A に

従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3d-d31 (67.6 mg, 0.24 mmol)を 97%の収率で無色固体

として得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル
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基（d）の重水素化率はそれぞれ 92%、92%、87%、87%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞ

れの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Palmitic acid-d31 (3d-d31) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.30 (m, 0.16H), 1.57 (m, 0.16H), 1.22–1.21 (m, 3.28H), 0.81 (m, 0.43H); 2H NMR (77 

MHz, CHCl3); δ 2.29 (brs), 1.57 (brs), 1.19 (brs), 0.82 (brs). 

 

entry 3, 右カラム: Palmitic acid (3d, 64.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 11, Condition B に

従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3d-d31 (70.0 mg, 0.25 mmol)を 99%の収率で無色固体

として得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル

基（d）の重水素化率はそれぞれ 97%、97%、94%、94%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞ

れの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Palmitic acid-d31 (3d-d31) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.29 (m, 0.062H), 1.57 (m, 0.067H), 1.21–1.20 (m, 1.43H), 0.86 (m, 0.17H); 2H NMR 

(77 MHz, CHCl3); δ 2.29 (brs), 1.57 (brs), 1.19 (brs), 0.82 (brs).  

 

entry 4, 左カラム: Stearic acid (3e, 71.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, Condition A に従

い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3e-d35 (75.3 mg, 0.24 mmol)をを 97%の収率で無色固体

として得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル

基（d）の重水素化率はそれぞれ 89%、89%、87%、86%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞ

れの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Stearic acid-d35 (3e-d35) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.30 (m, 0.22H), 1.57 (m, 0.22H), 1.21–1.19 (m, 3.45H), 0.81 (m, 0.41H); 2H NMR (77 

MHz, CHCl3); δ 2.29 (brs), 1.57 (brs), 1.19 (brs), 0.82 (brs). 

 

entry 4, 右カラム: Stearic acid (3e, 71.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 11, Condition B に従

い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3e-d35 (78.0 mg, 0.25 mmol)をを 99%の収率で無色固体

として得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル

基（d）の重水素化率はそれぞれ 96%、96%、94%、94%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞ

れの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Stearic acid-d35 (3e-d35) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.29 (m, 0.081H), 1.57 (m, 0.071H), 1.21–1.20 (m, 1.61H), 0.88 (m, 0.17H); 2H NMR 

(77 MHz, CHCl3); δ 2.29 (brs), 1.57 (brs), 1.19 (brs), 0.82 (brs). 

 

entry 5, 左カラム: 3-Cyclohexane propionic acid (3f, 39.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, 

Condition A に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3f-d15 (37.7 mg, 0.23 mmol)を 90%の

収率で無色液体として得た。Table 5-3, entry 5 に記載されている生成物の a、b、c、d、および e 部位の重水

素化率はそれぞれ 82%、96%、85%、84%および 83%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれ

の化学シフトが未標識の基質と一致した。 
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3-Cyclohexane propionic acid-d15 (3f-d15) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.38–2.28 (m, 0.33H), 1.66–1.62 (m, 0.18H), 1.51–1.47 (m, 0.28H), 1.22–1.12 (m, 

0.59H), 0.81 (brs, 0.31H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3); δ 2.30 (brs), 1.63 (brs), 1.48 (brs), 1.14 (m), 0.83 (brs). 

 

entry 5, 右カラム: 3-Cyclohexane propionic acid (3f, 39.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 11, 

Condition B に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3f-d15 (43.4 mg, 0.24 mmol)を 95%の

収率で無色液体として得た。Table 5-3, entry 5 に記載されている生成物の a、b、c、d、および e 部位の重水

素化率はそれぞれ 72%、97%、83%、88%および 84%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれ

の化学シフトが未標識の基質と一致した。 

3-Cyclohexane propionic acid-d15 (3f-d15) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.34–2.29 (m, 0.54H), 1.63–1.56 (m, 0.15H), 1.53–1.46 (m, 0.33H), 1.26–1.20 (m, 

0.44H), 0.82 (brs, 0.30H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3); δ 2.29 (brs), 1.62 (brs), 1.47 (brs), 1.13 (m), 0.82 (brs).  

 

entry 6, 左カラム: Cyclohexane carboxylic acid (3g, 32.0 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, 

Condition A に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3g-d11 (32.1 mg, 0.23 mmol)を 92%の

収率で無色液体として得た。Table 5-3, entry 6 に記載されている生成物の a、b、c、d、e および f 部位の重水

素化率はそれぞれ 47%、79%、58%、71%、35%および 88%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR そ

れぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Cyclohexane carboxylic acid-d11 (3g-d11) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.29–2.27 (m, 0.49H), 1.91–1.87 (m, 0.78H), 1.74–1.68 (m, 0.39H), 1.63–1.56 (m, 

0.11H), 1.43–1.37 (m 1.19H), 1.22–1.15 (m, 0.81H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3); δ 2.26 (brs), 1.87 (brs), 1.69 (brs), 

1.58 (brs) 1.38 (brs) 1.21 (brs). 

 

entry 6, 右カラム: Cyclohexane carboxylic acid (3g, 32.0 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 11, 

Condition B に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3g-d11 (31.9 mg, 0.25 mmol)を 95%の

収率で無色液体として得た。Table 5-3, entry 6 に記載されている生成物の a、b、c、d、e および f 部位の重水

素化率はそれぞれ 39%、86%、51%、74%、35%および 74%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR そ

れぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Cyclohexane carboxylic acid-d11 (3g-d11) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.31–2.28 (m, 0.58H), 1.91–1.88 (m, 0.91H), 1.73–1.69 (m, 0.26H), 1.61–1.58 (m, 

0.08H), 1.45–1.38 (m, 1.23H), 1.23–1.16 (m, 0.75H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3); δ 2.26 (brs), 1.87 (brs), 1.69 (brs), 

1.58 (brs), 1.38 (brs). 1.21 (brs).  

 

entry 7, 左カラム: 2,2-Dimetyl vareric acid (3h, 32.5 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, 

Condition A に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3h-d13 (36.6 mg, 0.25 mmol)を 100%の

収率で無色液体として得た。生成物カルボキシル基の α 位の炭素に結合しているジメチル基、β 位のメチレ

ン部位、γ 位のメチレン部位および δ 位のメチル基の重水素化率はそれぞれ 65%、74%、88%および 79%で

あった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 
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2,2-Dimetyl vareric acid-d13 (3h-d13) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 1.47 (m, 0.25H), 1.24 (m, 0.52H), 1.15–1.13 (m, 2.09H), 0.85 (m, 0.68H); 2H NMR (77 

MHz, CHCl3); δ 1.47 (brs), 1.16 (brs), 0.86 (brs). 

 

entry 7, 右カラム: 2,2-Dimetyl vareric acid (3h, 32.5 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 11, 

Condition B に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3h-d13 (35.2 mg, 0.24 mmol)を 97%の

収率で無色液体として得た。生成物カルボキシル基の α 位の炭素に結合しているジメチル基、β 位のメチレ

ン部位、γ 位のメチレン部位および δ 位のメチル基の重水素化率はそれぞれ 76%、94%、82%および 96%で

あった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

2,2-Dimetyl vareric acid-d13 (3h-d13) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 1.46–1.40 (m, 0.12H), 1.32–1.22 (m, 0.36H), 1.15–1.11 (m, 1.25H), 0.86–0.82 (m, 

0.13H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3); δ 1.45 (brs), 1.21–1.13 (brs), 0.83 (brs). 

 

entry 8, 左カラム: 1-Adamantane carboxylic acid (3i, 45.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, 

Condition A に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3i-d15 (46.5 mg, 0.24 mmol)を 97%の収

率で無色固体として得た。Table 5-3, entry 8 に記載されている生成物の a、b および c 部位の重水素化率はそ

れぞれ 58%、66%、および 68%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標

識の基質と一致した。 

1-Adamantane carboxylic acid-d15 (3i-d15) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.01 (m, 0.97H), 1.90–1.85 (m, 2.44H), 1.71–1.70 (m, 1.86H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3); δ 1.97 (brs), 1.86 (brs), 1.64 (brs). 

 

entry 8, 右カラム: 1-Adamantane carboxylic acid (3i, 45.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、10% Pt/C (73.0 mg, 基

質に対して 15 mol%)を使用して、General procedure 11, Condition B に従い反応を実施した。その結果、対

応する重水素標識体 3i-d15 (45.7 mg, 0.24 mmol)を 94%の収率で無色固体として得た。Table 5-3, entry 8 に記載

されている生成物の a、b および c 部位の重水素化率はそれぞれ 91%、98%、および 97%であった。生成物

の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

1-Adamantane carboxylic acid-d15 (3i-d15) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 1.96 (m, 0.066H), 1.86–1.85 (m, 0.49H), 1.66–1.63 (m, 0.19H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3); δ 1.98 (brs), 1.86 (brs), 1.64 (brs). 

 

entry 9, 左カラム: 6-Oxoheptanoic acid (3j, 36.0 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, Condition 

A に従い反応を実施した。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒としてヘキサ

ン ： 酢酸エチル = 1 : 1) で精製して、対応する重水素標識体 3j-d11 (27.0 mg, 0.18 mmol)を 70%の収率で無

色液体として得た。生成物カルボキシル基の α 位、β 位、γ 位、δ 位および末端メチル基の重水素化率はそれ

ぞれ 89%、98%、98%、97%および 90%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフト

が未標識の基質と一致した。 

6-Oxoheptanoic acid-d11 (3j-d11) 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.31–2.28 (m, 0.15H), 1.59–1.57 (m, 0.04H), 1.26–1.19 (m, 0.22H), 0.81 (s, 0.05H); 2H 

NMR (77 MHz, CHCl3); δ 2.27 (brs), 1.55 (brs), 1.26–1.22 (b), 0.81 (brs). 

 

entry 9, 右カラム: 6-Oxoheptanoic acid (3j, 36.0 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 11, Condition 

B に従い反応を実施した。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (展開溶媒としてヘキサ

ン ： 酢酸エチル = 1 : 1) で精製して、対応する重水素標識体 3j-d11 (26.7 mg, 0.17 mmol)を 69%の収率で無

色液体として得た。生成物カルボキシル基の α 位、β 位、γ 位、δ 位および末端メチル基の重水素化率はそれ

ぞれ 91%、98%、98%、97%および 92%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフト

が未標識の基質と一致した。 

6-Oxoheptanoic acid-d11 (3j-d11) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.32–2.24 (m, 0.13H), 1.58–1.55 (m, 0.04H), 1.25–1.18 (m, 0.16H), 0.85 (s, 0.05H); 2H 

NMR (77 MHz, CHCl3); δ 2.28 (brs), 1.56 (brs), 1.27 (brs), 0.82 (brs).   

 

entry 10, 左カラム: Sebacic acid (3k, 50.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, Condition A に

従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3k-d16 (52.8 mg, 0.24 mmol)を 97%の収率で無色固体

として得た。生成物の各カルボキシル基の α 位、β 位および γ 位以降の重水素化率はそれぞれ 80%、81%お

よび 77%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Sebacic acid-d16 (3k-d16) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6); δ 2.20–2.15 (t, J = 7.2 Hz, 0.78H), 1.47–1.60 (m, 0.74H), 1.24 (brs, 1.81H); 2H NMR 

(77 MHz, DMSO); δ 2.12 (brs), 1.40 (brs), 1.16 (brs). 

 

entry 10, 右カラム: Sebacic acid (3k, 50.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 11, Condition B に

従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3k-d16 (53.9 mg, 0.25 mmol)を 99%の収率で無色固体

として得た。生成物の各カルボキシル基の α 位、β 位および γ 位以降の重水素化率はそれぞれ 79%、79%お

よび 83%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Sebacic acid-d16 (3k-d16) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6); δ 2.18–2.14 (m, 0.83H), 1.47–1.35 (m, 0.83H), 1.24–1.19 (m, 1.39H); 2H NMR (77 

MHz, DMSO); δ 2.12 (brs), 1.40 (brs), 1.16 (brs). 

 

entry 11, 左カラム : Pentadecanedioic acid (3l, 68.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 10, 

Condition A に従い反応を実施した。その結果、対応する重水素標識体 3l-d26 (68.0 mg, 0.24 mmol)を 95%の収

率で無色固体として得た。生成物の各カルボキシル基の α 位、β 位および γ 位以降の重水素化率はそれぞれ

50%、54%および 62%であった。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と

一致した。 

Pentadecanedioic acid-d26 (3l-d26) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6); δ 2.17 (brs, 1.91H), 1.47 (brs, 1.73H), 1.34–1.23 (m, 6.50H); 2H NMR (77 MHz, 

DMSO); δ 2.13 (brs), 1.40 (brs), 1.16 (brs). 
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entry 11, 右カラム: Pentadecanedioic acid (3l, 68.1 mg, 0.25 mmol)を基質として、10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対

して 15 mol%)を使用して、General procedure 11, Condition B に従い反応を実施した。その結果、対応する

重水素標識体 3l-d26 (72.1 mg, 0.24 mmol)を 97%の収率で無色固体として得た。生成物の各カルボキシル基の

α 位、β 位および γ 位以降の重水素化率はそれぞれ 93%、95%および 96%であった。生成物の 1H NMR およ

び 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Pentadecanedioic acid-d26 (3l-d26) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6); δ 2.13 (brs, 0.15H), 1.42 (brs, 0.10H), 1.22–1.16 (m, 0.69H); 2H NMR (77 MHz, 

DMSO); δ 2.11 (brs), 1.40 (brs), 1.16 (brs). 

 

 

第五章第四節に関する実験 

Scheme 5-4 に関する実験 

Condition A: Valproic acid (3m, 36.0 mg, 0.25 mmol)、10% Pt/C (38.9 mg, 基質に対して 8 mol%)および i-

PrOH/D2O (0.5/3 mL)の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷し

た反応液に Et2O (20 mL)と水(20 mL)を加えて、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)で触媒

をろ過した。ろ液を 100 mL ナスフラスコに移し替え、有機溶媒を減圧留去した後、NaOH (50 mg, 1.3 mmol)

を加えて 70 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に 1N HCl aq.を加えて pH 試験紙で pH<2 を確

認した後、Et2O (10 mL ×5)で抽出した。Et2O 層を硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、

対応する重水素標識体 3m-d15 (40.0 mg, 0.25 mmol)を収率 100%で無色液体として得た。生成物カルボキシル

基の α 位、β 位、γ 位および δ 位の重水素化率はそれぞれ 74%、79%、79%および 84%であった。生成物の

1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Valproic acid-d15 (3m-d15) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.31 (m, 0.09H), 1.65–1.54 (m, 0.21H), 1.40–1.23 (m, 1.08H), 0.86–0.83 (m, 0.82H); 

2H NMR (77 MHz, CHCl3); δ 2.29 (brs), 1.53–1.26 (m), 0.82 (brs). 

 

Condition B: Valproic acid (3m, 36.0 mg, 0.25 mmol)、10% Pt/C (73.0 mg, 基質に対して 15 mol%)および i-PrOD-

d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反

応液に Et2O (20 mL)と水(20 mL)を加えて、メンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)で触媒をろ

過した。ろ液を 100 mL ナスフラスコに移し替え、有機溶媒を減圧留去した後、NaOH (50 mg, 1.3 mmol)を加

えて 70 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に 1N HCl aq.を加えて pH 試験紙で pH<2 を確認し

た後、Et2O (10 mL ×5)で抽出した。Et2O 層を硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去したところ、対応

する重水素標識体 3m-d15 (43.4 mg, 0.25 mmol)を収率 100%で無色液体として得た。生成物カルボキシル基の

α 位、β 位、γ 位および δ 位の重水素化率はそれぞれ 97%、96%、96%および 98%であった。生成物の 1H NMR

および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

Valproic acid-d15 (3m-d15) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3); δ 2.31 (m, 0.03H), 1.58–1.23 (m, 0.33H), 0.89–0.83 (m, 0.13H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3); δ 2.30 (brs), 1.54–1.26 (m), 0.84 (brs). 
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第五章第五節に関する実験 

Scheme 5-5 に関する実験 

Capric acid (3a, 43.1 mg, 0.25 mmol)、10% Pt/C (38.9 mg, 基質に対して 8 mol%)および i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)

の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液をメンブラ

ンフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)で触媒をろ過した。ろ液は重水中で 1H NMR 測定した。メンブ

ランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)内に残存している反応物を Et2O (20 mL)と水(20 mL)で洗浄・

回収し、ろ液とフィルターの洗浄液を合わせて 100 mL ナスフラスコに移し替え、有機溶媒を減圧留去した

後、NaOH (50 mg, 1.25 mmol)を加えて 70 °C で 24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液に 1N HCl aq.を加

えて pH 試験紙で pH<2 を確認した後、Et2O (10 mL ×5)で抽出した。Et2O 層を硫酸マグネシウムで乾燥後

溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標識体 3a-d19 (43.4 mg, 0.22 mmol)を収率 86%で無色固体として

得た。生成物カルボキシル基の α 位（a）、β 位（b）、γ 位以降のメチレン部位（c）、および末端メチル基（d）

の重水素化率はそれぞれ 92%、95%、91%、91%であった。 

 

 

Scheme 5-6 に関する実験 

10% Pt/C (38.9 mg, 0.02 mmol)と i-PrOD-d8/D2O (0.5/2 mL)の混合溶媒を 6 mL 封管に加えて密封し、120 °C で

24 時間撹拌した。室温まで放冷した反応液から触媒をメンブランフィルター(Millipore, Millex®-LH, 0.2 µm)

でろ過した。ろ液は重水中で 1H NMR を測定した。ろ液および NMR チューブ内の溶液合わせてクロロホル

ム(5 mL)で抽出し、クロロホルム層を硫酸ナトリウムで乾燥後、クロロホルム/重クロロホルム = 50/1 の混

合溶媒を 1 滴加え、クロロホルム中で 2H NMR 測定した。 
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第六章第一節に関する実験 

Table 6-1 に関する実験 

General procedure 12: 4-Ethynyl anisole (4a, 33.0 mg, 0.25 mmol)、固体樹脂 (152 mg/mmol)および D2O (1 mL)

を混合し、室温下 8 時間撹拌した。Et2O (10 mL)を使用して、反応液を桐山ロートでろ過した後、水層を

Et2O (5 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応

する重水素標識体 4a-d1を黄色液体として得た。 

 

entry 1: WA30 を固体樹脂として使用して、General procedure 12 に従い反応を実施した。その結果、末端水

素の重水素標識化率が 99%の 4a-d1 (31.1 mg, 0.23 mmol)を収率 93%で黄色液体として得た。生成物の 1H NMR

および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

1-(Ethynyl-2-d)-4-methoxybenzene (4a-d1) 

1H NMR (400 Mhz, CDCl3): δ 7.44 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.00 (s, 0.01H); 2H NMR 

(77 MHz, CHCl3): δ 3.01 (s) 

 

entry 2: AMBERLYSTTM A21 を固体樹脂として使用して、General procedure 12 に従い反応を実施した。その

結果、末端水素の重水素標識化率が 93%の 4a-d1 (28.0 mg, 0.22 mmol)を収率 86%で黄色液体として得た。 

 

entry 3: CR11 を固体樹脂として使用して、General procedure 12 に従い反応を実施した。その結果、末端水

素の重水素標識化率が 98%の 4a-d1 (31.0 mg, 0.23 mmol)を収率 93%で黄色液体として得た。 

 

entry 4: CR20 を固体樹脂として使用して、General procedure 12 に従い反応を実施した。その結果、末端水

素の重水素標識化率が 34%の 4a-d1 (31.8 mg, 0.24 mmol)を収率 96%で黄色液体として得た。 

 

entry 5: HP20 を固体樹脂として使用して、General procedure 12 に従い反応を実施した。その結果、原料回

収であった。 

 

 

第六章第二節に関する実験 

Table 6-2 に関する実験 

General procedure 13: 4-Ethynyl anisole (4a, 33.0 mg, 0.25 mmol)、WA30 および D2O (1 mL)を混合し、室温下

Table 6-2 に示した反応時間撹拌した。Et2O (10 mL)を使用して、反応液を桐山ロートでろ過した後、水層を

Et2O (5 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応

する重水素標識体 4a-d1を黄色液体として得た。 

 

entry 1: WA30 (13.2 mg/mmol, 10 wt%)を使用して General procedure 13 に従い 8 時間反応を実施したところ、

末端水素の重水素標識化率が 23%の 4a-d1 (29.1 mg, 0.22 mmol)を収率 88%で黄色液体として得た。 

 

entry 2: WA30 (13.2 mg/mmol, 10 wt%)を使用して、General procedure 13 に従い 24 時間反応を実施した。そ
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の結果、末端水素の重水素標識化率が 45%の 4a-d1 (31.8 mg, 0.24 mmol)を収率 96%で黄色液体として得た。 

 

entry 3: WA30 (66,1 mg/mmol, 50 wt%)を使用して、General procedure 13 に従い 8 時間反応を実施した。その

結果、末端水素の重水素標識化率が 75%の 4a-d1 (33.8 mg, 0.25 mmol)を収率 100%で黄色液体として得た。 

 

entry 4: WA30 (66.1 mg/mmol, 50 wt%)を使用して、General procedure 13 に従い 12 時間反応を実施した。そ

の結果、末端水素の重水素標識化率が 94%の 4a-d1 (31.3 mg, 0.24 mmol)を収率 94%で黄色液体として得た。 

 

entry 5: 第六章第一節に関する実験、Table 6-1 に関する実験、entry 1 の結果を参照。 

 

 

第六章第三節に関する実験 

Table 6-3 に関する実験 

General procedure 14: 4-Ethynyl anisole (4a, 132 mg, 1.0 mmol)、WA30 (152 mg, 152 mg/mmol)および D2O (4 mL)

を混合し、室温下 8 時間撹拌した。Et2O (10 mL)を使用して、反応液を桐山ロートでろ過した後、水層を

Et2O (10 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対

応する重水素標識体 4a-d1を得た。ろ取した WA30 は MeOH (10 mL)と水(5 mL)で洗浄後、減圧乾燥した。回

収した WA30 は 4a の重水素標識反応に再度使用した。 

 

1st run: General procedure 14 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 99%の 4a-d1

を収率 95％の黄色液体として得た。98%の WA30 (149 mg)を回収した。 

 

2nd run: General procedure 14 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 99%の 4a-d1

を収率 96％の黄色液体として得た。99%の WA30 (148 mg)を回収した。 

 

3rd run: General procedure 14 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 99%の 4a-d1

を収率 97％の黄色液体として得た。99%の WA30 (147 mg)を回収した。 

 

4th run: General procedure 14 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 99%の 4a-d1

を収率 97％の黄色液体として得た。99%の WA30 (146 mg)を回収した。 

 

5th run: General procedure 14 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 98%の 4a-d1

を収率 100％の黄色液体として得た。99%の WA30 (144 mg)を回収した。 

 

 

第六章第四節に関する実験 

Table 6-4 に関する実験 

General procedure 15: 1-Ethynyl-4-phenylbenzene (4b, 33.0 mg, 0.25 mmol)、WA30 (38mg, 152 mg/mmol)、D2O 
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(1 mL)および Table 6-4 に示した共溶媒 (0.2 mL)を混合し、室温下 8 時間撹拌した。Et2O (10 mL)を使用して

反応液を桐山ロートでろ過した後、水層を Et2O (5 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウ

ムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標識体 4b-d1 を無色固体として得た。 

 

entry 1: 共溶媒を使用せず、General procedure 15 に従い反応を実施した。その結果、僅かに末端水素が重水

素標識化された 4b-d1 (43.2 mg, 0.24 mmol)を収率 97%で白色固体として得た。 

 

entry 2: EtOAc を共溶媒として、General procedure 15 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素

標識化率が 45%の 4b-d1 (44.7 mg, 0.25 mmol)を収率 100%で白色固体として得た。 

 

entry 3: n-Hex を共溶媒として、General procedure 15 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素

標識化率が 28%の 4b-d1 (42.5 mg, 0.24 mmol)を収率 96%で白色固体として得た。 

 

entry 4: c-Hexane を共溶媒として、General procedure 15 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水

素標識化率が 41%の 4b-d1 (46.4 mg, 0.25 mmol)を収率 100%で白色固体として得た。 

 

entry 5: Et2O を共溶媒として、General procedure 15 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標

識化率が 28%の 4b-d1 (37.8 mg, 0.21 mmol)を収率 84%で白色固体として得た。 

 

entry 6: Toluene を共溶媒として、General procedure 15 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水

素標識化率が 80%の 4b-d1 (44.7 mg, 0.25 mmol)を収率 100%で白色固体として得た。 

 

entry 7: Toluene を共溶媒として、General procedure 15 に従い 12 時間反応を実施した。その結果、末端水素

の重水素標識化率が 99%の 4b-d1 (44.5 mg, 0.25 mmol)を収率 99%で白色固体として得た。生成物の 1H NMR

および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

1-(Ethynyl-2-d)-4-phenylbenzene (4b-d1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.58–7.53 (m, 6H), 7.43 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 7.0 Hz, 1H) 3.12 (s, 0.01H); 2H 

NMR (77 MHz, CHCl3): δ 3.16 (s). 

 

 

第六章第五節に関する実験 

Table 6-5 に関する実験 

General procedure 16: 1-Ethynyl-4-phenylbenzene (4b, 89 mg, 0.5 mmol)、WA30 (76 mg, 152 mg/mmol)、D2O (2 

mL)および toluene (0.4 mL)を混合し、室温下 12 時間撹拌した。Et2O (10 mL)を使用して、反応液を桐山ロー

トでろ過した後、水層を Et2O (10 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を

減圧留去することで、対応する重水素標識体 4b-d1を得た。ろ取した WA30 は MeOH (10 mL)と水(5 mL)で洗

浄後、減圧乾燥した。回収した WA30 は 4b の重水素標識反応に再度使用した。 
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1st run: General procedure 16 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 99%の 4b-d1 

(88.8 mg, 0.5 mmol)を収率 99％の無色固体として得た。99%の WA30 (76 mg)を回収率した。 

 

2nd run: General procedure 16 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 94%の 4b-d1 

(84.5 mg, 0.48 mmol)を収率 95％の無色固体として得た。100%の WA30 (78.1 mg)を回収した。 

 

3rd run: General procedure 16 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 94%の 4b-d1 

(85.6 mg, 0.48 mmol)を収率 96％の無色固体として得た。94%の WA30 (73.2 mg)を回収した。 

 

 

第六章第六節に関する実験 

Figure 6-1 に関する実験 

General procedure 17: アルキン (4, 0.25 mmol)、WA30 (38 mg, 152mg/mmol)および D2O (1 mL)を混合し、室

温下 8 時間撹拌した。Et2O (10 mL)を使用して、反応液を桐山ロートでろ過した後、水層を Et2O (5 mL ×2)

で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標

識体 4-d1 を得た。 

 

1-(Ethynyl-2-d)-2-methoxybenzene (4c-d1)の合成: 1-Ethynyl-2-methoxybenzene (4c, 33.0 mg, 0.25 mmol)を基質と

して、General procedure 17 に従い反応を実施した。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (展開溶媒としてペンタン : Et2O = 40 : 1) で精製した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 96%の

4c-d1 (31.5 mg, 0.24 mmol)を収率 95%の無色液体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの

化学シフトが未標識の基質と一致した。 

1-(Ethynyl-2-d)-2-methoxybenzene (4c-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.46 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 9.0, 7.8, 1.5 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 7.8, 7.8 

Hz, 1H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.89 (S, 3H), 3.32 (s, 0.04H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 3.32 (s). 

 

1-(Ethynyl-2-d)-2-trifluoromethylbenzene (4d-d1)の合成: 1-Ethynyl-2-trifluoromethylbenzene (4d, 42.5 mg, 0.25 

mmol)を基質として、General procedure 17 に従い反応を実施した。得られた混合物をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー (展開溶媒としてペンタン ： Et2O = 40 : 1) で精製した。その結果、末端水素の重水素

標識化率が 99%の 4d-d1 (25.3 mg, 0.15 mmol)を収率 59%の無色液体として得た。生成物の 1H NMR および 2H 

NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

1-(Ethynyl-2-d)-2-trifluoromethylbenzene (4d-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 7.5, 7.0 Hz, 1H), 7.45 

(dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H), 3.37 (m, 0.01H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 3.39 (s). 

 

2-(Propynyl-3-d)-benzoate (4e-d1)の合成: 2-Propynyl benzoate (4e, 40.0 mg, 0.25 mmol)を基質として、General 

procedure 17 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 99%の 4e-d1 (40.1 mg, 0.25 

mmol)を収率 100%の無色液体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標
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識の基質と一致した。 

2-(Propynyl-3-d)-benzoate (4e-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.07 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 2H), 7.58 (tt, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.5, 7.5 Hz, 

2H), 4.93 (s, 2H), 2.53 (brs, 0.01H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 2.51 (brs). 

 

[2-(Propynyl-3-d-oxy)-methyl]-benzene (4f-d1)の合成: [2-(Propynyl-oxy) methyl]-benzene (4f, 36.5 mg, 0.25 mmol)

を基質として、General procedure 17 に従い反応を実施した。得られたシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (展開溶媒としてペンタン ： Et2O = 40 : 1) で精製した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 99%

の 4f-d1 (33.0 mg, 0.23 mmol)を収率 90%の無色液体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれ

の化学シフトが未標識の基質と一致した。 

[2-(Propynyl-3-d-oxy)-methyl]-benzene (4f-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.38–7.30 (m, 5H), 4.63 (s, 2H), 4.19 (s, 2H), 2.48 (s, 0.01H); 2H NMR (CHCl3): δ 2.47 (s). 

 

1-Phenylthio-2-propyne-3-d (4g-d1)の合成 : 1-Phenylthio-2-propyne (4g, 40.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、

General procedure 17 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 95%の 4g-d1 (32.1 mg, 

0.2 mmol)を収率 79%の無色液体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未

標識の基質と一致した。 

1-Phenylthio-2-propyne-3-d (4g-d1) 

1H NMR (500 MHz, DCl3): δ 7.45 (dd, J = 8.0, 2.0, Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 8.0, 7.5 Hz, 2H), 7.24 (tt, J = 7.5, 2.0 Hz, 

1H), 3.60 (s, 2H), 2.23 (brs, 0.05H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 2.24 (brs). 

 

1-Dodecyne-1-d (4h-d1)の合成: 1-Dodecyne (4h, 41.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、50 oC で General procedure 

17 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 93%の 4h-d1 (27.3 mg, 0.16 mmol)を収率

65%の無色液体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致

した。 

1-Dodecyne-1-d (4h-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.18 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.93 (brs, 0.03H), 1.52 (tt, J = 7.5, 7.5 Hz, 2H), 1.39–1.26 (m, 

14H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 1.92 (brs). 

 

 

第六章第七節に関する実験 

Table 6-5 に関する実験 

General procedure 18: アルキン (4, 0.25 mmol)、WA30 (38 mg, 152mg/mmol)および D2O (1 mL)を混合し、室

温下 8 時間撹拌した。Et2O (10 mL)を使用して、反応液を桐山ロートでろ過した後、水層を Et2O (5 mL ×2)

で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、対応する重水素標

識体 4-d1 を得た。 

 

General procedure 19: アルキン (4, 0.25 mmol)、WA30 (38 mg, 152mg/mmol)、D2O (1 mL)および toluene (0.2 
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mL)を混合し、室温下 12 時間撹拌した。Et2O (10 mL)を使用して、反応液を桐山ロートでろ過した後、水層

を Et2O (5 mL ×2)で抽出した。Et2O 層を合わせて硫酸マグネシウムで乾燥後溶媒を減圧留去することで、

対応する重水素標識体 4-d1を得た。 

 

entry 1: 1-Amino-4-ethynylbenzene (4i, 29.3 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 18 に従い反応を

実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 15%の 4i-d1 (26.7 mg, 0.23 mmol)を収率 91%の黄色固体

として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

1-Amino-4-(ethynyl-2-d)-benzene (4i-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.30 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.82 (brs, 2H), 2.97 (s, 0.85H); 2H 

NMR (77 MHz, CHCl3): δ 2.98 (brs). 

 

entry 2: 1-Amino-4-ethynylbenzene (4i, 29.3 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 19 に従い反応を

実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 97%の 4i-d1 (28.7 mg, 0.24 mmol)を収率 97%の黄色固体

として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

1-Amino-4-(ethynyl-2-d)-benzene (4i-d1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.80 (brs, 2H), 2.96 (s, 0.03H); 2H 

NMR (77 MHz, CHCl3): δ 2.98 (brs). 

 

entry 3: 1-Ethynyl-4-nitrobenzene (4j, 36.8 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 18 に従い反応を実

施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 18%の 4j-d1 (34.6 mg,0.24 mmol)を収率 94%の黄色固体と

して得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

1-(ethynyl-2-d)-4-nitrobenzene (4i-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.19 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.36 (s, 0.18H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3): δ 3.37 (brs). 

 

entry 4: 1-Ethynyl-4-nitrobenzene (4j, 36.8 mg, 0.25 mmol)を基質として、toluene を 0.5 mL 使用して、General 

procedure 19 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 94%の 4j-d1 (36.0 mg, 0.24 

mmol)を収率 97%の黄色固体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識

の基質と一致した。 

1-(Ethynyl-2-d)-4-nitrobenzene (4e-d1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.64 (s, 0.06H); 2H NMR (77 MHz, 

CHCl3): δ 3.33 (brs). 

 

entry 5: 6-Ethynyl-2-methoxynaphthalene (4k, 45.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 18 に従い反

応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 19%の 4k-d1 (44.7 mg, 0.25 mmol)を収率 98%の無色

固体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

6-(Ethynyl-2-d)-2-methoxynaphthalene (4k-d1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.93 (s, 1H), 7.67–7.63 (m, 2H), 7.48 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 9.0, 2.0 
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Hz, 1H), 7.07 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.10 (s, 0.81H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 3.15 (brs). 

 

entry 6: 6-Ethynyl-2-methoxynaphthalene (4k, 45.6 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 19 に従い反

応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 96%の 4k-d1 (45.8 mg, 0.25 mmol)を収率 100%の無

色固体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

6-(Ethynyl-2-d)-2-methoxynaphthalene (4k-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.97 (s, 1H), 7.71–7.67 (m, 2H), 7.51 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 

1H), 7.10 (d, J = 2.0 Hz, 1H) , 3.92 (s, 3H) , 3.14 (s, 0.04H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 3.12 (brs). 

 

entry 7: (8S,9S,13S,14R,17S)-17-ethynyl-8-methyl-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahydro-6H-

cyclopenta[a]phenanthrene-3,17-diol (4l, 74.4 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 18 に従い反応

を実施した。その結果、原料回収であった。 

 

entry 8: (8S,9S,13S,14R,17S)-17-ethynyl-8-methyl-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahydro-6H-

cyclopenta[a]phenanthrene-3,17-diol (4l, 74.4 mg, 0.25 mmol)を基質として、toluene に代えて AcOEt (0.5 mL)を

使用し、50 °C で General procedure 19 に従い 24 時間反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識

化率が 92%の 4l-d1 (69.5 mg, 0.24 mmol)を収率 94%の無色固体として得た。生成物の 1H NMR および 2H 

NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

(8S,9S,13S,14R,17S)-17-(ethynyl-2-d)-8-methyl-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahydro-6H-

cyclopenta[a]phenanthrene-3,17-diol (4l-d1) 

1H NMR (500 MHz, CD3OD): δ 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 2.86 

(s, 0.07H), 2.80–2.70 (m, 2H), 2.32–2.22 (m, 2H), 2.12–2.08 (m, 1H), 2.00–1.90 (m, 2H), 1.85–1.82 (m, 1H), 1.77–

1.70 (m, 2H), 1.44–1.22 (m, 4H), 0.84 (s, 3H); 2H NMR (77 MHz, CH3OH): δ 2.83 (brs). 

 

entry 9: N-[2-(Propynyl-oxy)]-phthalimide (4m, 50.5 mg, 0.25 mmol)を基質として、General procedure 18 に従い

反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 19%の 4m-d1 (43.2 mg, 0.22 mmol)を収率 86%の無

色固体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致した。 

N-[2-(Propynyl-3-d-oxy)]-phthalimide (4m-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.85–7.83 (m, 2H), 7.77–7.74 (m, 2H), 4.86 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 2.0 Hz, 

0.81H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 2.59 (brs). 

 

entry 10: N-[2-(Propynyl-oxy)]-phthalimide (4m, 50.5 mg, 0.25 mmol)を基質として、50 °C で General procedure 

19 に従い反応を実施した。その結果、末端水素の重水素標識化率が 35%の 4m-d1 (44.6 mg, 0.22 mmol)を収率

89%の無色固体として得た。生成物の 1H NMR および 2H NMR それぞれの化学シフトが未標識の基質と一致

した。 

N-[2-(Propynyl-3-d-oxy)]-phthalimide (4m-d1) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.85–7.82 (m, 2H), 7.78–7.40 (m, 2H), 4.86 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 1.0 Hz, 

0.64H); 2H NMR (77 MHz, CHCl3): δ 2.59 (m). 
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