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序論 

 

20 世紀は有機合成化学にとって光と影の歴史であった。有機合成化学は Friedrich Wöhler 

による 1828 年の尿素の人工合成に端を発しており、1  特にここ 100 年の間に急速な発展

を遂げ、高分子や医薬品に限らず人々の生活に欠かすことができない製品を、工業的な規模

で数多く生産し続けてきた。2 その一方で、これらの有機合成化学の発展は、環境汚染や資

源の大量消費等の多くの犠牲の上に成り立っていたことも事実である。3 有機合成化学の重

要な反応形式の一つである酸化反応を例に挙げても、酸化剤を消費して望む生成物を得る

と同時に用いた酸化剤と同量の不要な還元体の発生を必然とするプロセスは、試薬の量論

量以上の使用に付随する廃棄物の発生など、常に本質的な問題を抱えている。4 このような

問題を解決するためには、合成工程の短縮による省エネルギー化、再利用可能な資源の利用

による環境負荷の低減等に、積極的に取り組む必要がある。5 有機合成化学の誕生から 200 

年を迎えるまでに明らかとなった問題ですら回避することができなければ、有機合成化学

が今後わずか数百年の中で破綻を迎えることは自明であるといえる。(Figure 1)6  

 

 

Figure 1. Concept of synthetic organic chemistry in the 21th century.  

 

一方で、自然界に目を向けると数億から数十億年といったタイムスケールにおいて、地球

規模での運用を維持してきた好気呼吸と呼ばれる酸化プロセスが存在する。7 好気呼吸は酵

素を触媒とした複数の反応系から構成されており、酸素分子を最終的な電子受容体として

炭水化物を穏和に燃焼することで、一細胞内において二酸化炭素及び水を生成すると共に、

ATP などの反応中間体を介して生体を維持するために必要なエネルギーを生産している。
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また、廃棄物として生じる水及び二酸化炭素は、植物による光合成によって地球上の至ると

ころで酸素と炭水化物に再生される。8 このように、好気呼吸は地球の循環システムにうま

く組み込まれた一連の化学反応であると言える。 

以上のように、数千、数万年のスケールでの持続可能な社会を目指した化学反応を開発す

る場合、電子受容体としての酸素分子の利用を生体から学ぶところは多い。 

 

しかし、このような酸素分子を用いる利点が明確にあり、かつ酸素を酸化剤とする人工的

な有機合成反応の報告例も比較的多いとはいえ、理想的な反応系にまで到達できている例

は少ない。その理由として、大気中に三重項の形で存在する酸素分子の反応性の低さが挙げ

られる。9 三重項酸素分子は、一重項分子との直接の結合形成はスピン禁制であり、さらに

スピン許容である水素引き抜き反応に関しても、反応によって生じるペルオキシラジカル

の生成過程がエネルギー的に不利であることから、触媒等を用いずに効率良く進行する酸

素酸化反応は少ない。10 近年では、高効率的に酸素酸化反応を進行させるために、パラジウ

ム及びルテニウム等の希少性の高い遷移金属触媒や、高度に設計された配位子を用いる例

が報告されるようになり実用性も広がってきた。11 しかし、酸素分子を用いて持続可能な社

会の実現に貢献するためには、まだ多くの課題が残されている。なお、高活性な一重項酸素

分子の化学も存在するが、詳細についてはここでは触れない。12 

 

このように、酸素酸化を利用した有機合成反応にはいまだ多くの課題が存在するものの、

一部には既に工業的な運用実績がある、もしくは将来的に工業的利用が見込めるほどに実

用性の高い反応も少数ながら報告されている。これらの報告の中でも特筆すべき例を以下

の (A) および (B) の二つに大別し、代表的な反応を以下に概説する (Figure 2)。 

 

(A) 酸素を電子受容体として利用する反応 

 

(B) 酸素原子を生成物内に取り込む反応 

 

Figure 2. Two ways for using oxygen in synthetic organic chemistry. 
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(A) 酸素を電子受容体として利用する反応 

 

・Wacker 酸化 

 

1959 年、Wacker−Chemie 社と Hoechest 社は二種類の触媒の存在下、酸素を酸化剤とす

る触媒的なアルケンの酸化プロセスが進行することを報告した。13 特にエチレンからアセ

トアルデヒドを選択的に得る工程は Wacker−Hoechest process と呼ばれる。本プロセスは、

触媒量ではあるがパラジウム及び銅といった高価な金属を用いる必要があるにも関わらず、

大気中に無尽蔵に存在する酸素を利用し、理想的には水以外の廃棄物を一切発生しないこ

とから、開発から 50 年経った現在においても世界中のプラントで運用されている。本反応

は卑金属である銅の酸素酸化をきっかけとした、パラジウム及びエチレンへの三段階の電

子伝達によって進行する。廃棄物として酸素由来の水を生成してはいるが、生成物に含まれ

るカルボニル酸素のほとんどは、溶媒量の水由来であると考えられる。パラジウムのみでは

触媒的に反応は進行しないため、銅をパラジウムと酸素を繋ぐ電子伝達体としたことが、本

プロセスの価値を大きく向上させている。このような様々な改良検討の結果として、アセト

アルデヒド生産量の 85% を Wacker−Hoechest process が占めている。14 さらに、生成物の

アセトアルデヒドについても酸素酸化による過酢酸を経由した酢酸への変換法が工業的に

利用されているなど、15 エチレンと酸素酸化の関わりは深い (Scheme 1)。 

 

 

Scheme 1. Wacker oxidation. 

 

・アルコール酸化 

 

2011 年、岩淵らはオキソアンモニウム塩 (F-AZADO) と亜硝酸ナトリウムを用いること

で、常温常圧でのアルコールの触媒的酸素酸化反応を開発した。16 本反応は一酸化窒素から

二酸化窒素への酸素酸化をきっかけとした、オキソアンモニウム塩、そしてアルデヒドもし

くはケトンへと繋がる三段階の電子伝達によって生成物を得ている。効率的な電子伝達を

実現するために、電子伝達体であるオキソアンモニウム塩に対して精密な酸化還元電位の

調整を施すことで、アルコール酸化過程と自身の再酸化過程とのバランスを最適化するこ
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とに成功している。アルコールの酸素酸化反応は、遷移金属を酸化触媒として用いた報告が

既に存在するが、17 有機化合物に多く見られるヒドロキシ基を、金属を用いることなく酸素

酸化することに成功した本手法の価値は高い (Scheme 2)。 

 

 

Scheme 2. Aerobic oxidation of alcohol. 

 

・脱水素型不斉カップリング反応 

 

2009 年、香月らは光学活性サラン配位子を有する鉄触媒を設計し、酸素酸化による 2-

ナフトールの脱水素型不斉カップリング反応を行うことで定量的に光学活性ビナフトール

を得ることに成功した。18 本反応は、基質を鉄触媒に配位させた状態で酸素酸化を行うこ

とによって副反応を抑制し、炭素-炭素結合形成を伴った生成物を高効率で得ている。さら

に、酸素を消費し水のみを廃棄物とする理想的な酸化プロセスであるだけでなく、生成物

には高い不斉選択性が見られる。ビナフトールは不斉反応に多用される様々なビナフチル

化合物の原料であり、本反応は将来にわたって現在の不斉合成技術を維持するための重要

な知見である。ビナフチル化合物は、遷移金属を用いたクロスカップリング反応による合

成例がこれまでに多く報告されているが、いずれもハロゲン基等の結合形成のための足が

かりを必要とする。19 本反応では、古くから知られるフェノール類縁体の酸化的カップリ

ング反応を改良することで、理想的な脱水素型の不斉カップリング反応が達成されている 

(Scheme 3)。 

 

 

Scheme 3. Oxidative asymmetric coupling of 2-naphthol with oxygen. 

  



5 

 

(B) 酸素を生成物内に取り込む酸化反応 

 

・クメン法 

 

ベンゼンの直接的な酸素酸化によるフェノール合成は、一般的に過酷な反応条件を必要

とする。20 また、ベンゼンよりも生成物のフェノールの方が酸化されやすいため、選択的に

フェノールを得ることは通常は困難である。そのため、ベンゼンを間接的に酸化する手法の

開発が古くから研究されてきた。21 フェノール合成における最も大きな進展の一つは、1944 

年の Hock と Lang らによる、酸触媒を用いたクメンヒドロペルオキシドのフェノール及

びアセトンへの分解反応の発見である。22 彼らの発見に基づいて開発されたクメン法は、① 

Friedel−Crafts アルキル化によるベンゼンからクメンの合成 ② 酸素酸化によるクメンヒド

ロペルオキシドの合成 ③ 酸触媒を用いたクメンのフェノール及びアセトンへの分解反応

の三段階のプロセスから構成されている。つまり、不安定なフェニルラジカルの発生を、安

定なクメンラジカルの発生と過酸化物の転位反応に置き換えることで間接的にフェノール

を得ている。③ の過程を、副反応を生じやすい過酸化物のラジカル的な開裂ではなく、イ

オン的な転位反応を用いたことは副生成物の低減に大きく貢献している。ベンゼンからフ

ェノールへの三工程収率は 10% を下回るものの、酸素を酸化剤とすること、副生成物であ

るアセトンにも大きな需要があることから、改良型の BP−Hercules−Kellogg 法によるフェ

ノール生産量は全体の 50% 以上を占めている。23 クメンヒドロペルオキシドの発生は酸化

触媒による効率化検討が進められているが、多くの場合 CO2 への過剰酸化が抑えられない

ため、プラントスケールでは現在でも無触媒条件での酸素酸化が行われている。24 このよう

に、酸素では直接発生させることが難しい活性種を、酸素で発生させやすい形に代替するこ

とによって、実用に耐える合成プロセスにまで飛躍させた例は、非常に興味深いといえる 

(Scheme 4)。 

 

 

Scheme 4. Cumene oxidation. 

 

・酸化還元水和反応 

 

1989 年、向山らは二価コバルト錯体を触媒とした酸素を酸化剤、有機シラン化合物を還

元剤としたアルケンの酸化還元水和反応を開発した。25 酸触媒による水和反応や、オキシ水
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銀化-脱水銀化法が、過酷な条件もしくは毒性の高い金属を当量以上用いて行われているの

に対して、26 本反応では酸化還元反応を駆動力とすることで中性条件下、安価な金属を触媒

として反応が進行する。本反応の特徴として、酸素と有機シラン還元剤の間で酸化還元収支

が成り立つため、出発物質であるアルケンと生成物であるアルコールの酸化数は形式的に

は変わらない。また、酸素酸化系において発生しやすい過酸化物由来の副反応を有機シラン

還元剤によって抑制することにより、結果として高い官能基受容性を達成している等、酸化

還元型反応の有用性を高く示している (Scheme 5)。27 

 

 

Scheme 5. Redox hydration of alkenes with oxygen. 

 

ここまでに挙げた、(A) 及び (B) に属した酸素酸化に関する代表的な五つの反応例から、

穏和かつ効率的に進行する酸素酸化系を設計するために必要な要素を抽出すると、次の三

つの点に集約することができる。 

 

① 複数の電子伝達体を介した電子伝達系の導入 (Schemes 1 and 2) 

② 被酸化性の高い反応基質及び活性種の利用 (Schemes 2−4) 

③ 過剰酸化物の除去及び修正機構の導入による副生成物の抑制 (Schemes 4 and 5) 

 

①は、三重項酸素分子が反応の出発物質を活性化できるように、そのエネルギーを伝える

役割を持つ。14,16 ②は、そのままの基質では酸化反応が進行しない、もしくは過激な反応条

件が必要なために副生成物を発生させてしまう反応系に対して有効である。16,18,22 他方で、

酸素酸化反応の結果として生成が避けられない過酸化水素等の活性酸素によって、目的物

とは異なる過剰酸化物が生じる可能性が存在する。28このような副反応の発生は目的物の収

率低下を引き起こすだけでなく、分離精製作業を困難にさせることで反応全体の実用性を

大きく低下させる。③の様に、これらの過剰酸化物を除去及び修正する機構を持つことは、

効率的かつ実用的な酸素酸化反応を達成させるためには不可欠である。22,24 

 

ここで再び自然界に目を向けてみると、①−③は生体内酸素酸化反応においても普遍的に

みられることがわかる。①は既に冒頭で述べたように、好気呼吸そのものを示しており、7 

②は好気呼吸に電子伝達体として用いられる NADH 及び FADH2 等のような酸化還元電位
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が低く、酸素酸化反応を円滑に進行させる分子に該当する。29 ③は、活性酸素を除去するた

めに用いられる、カタラーゼによる触媒的分解機構や、ビタミン C 及びグルタチオン等の

抗酸化物質が挙げられる (Table 1)。30 

  

Table 1. Comparison between biochemical and chemical reaction regarding aerobic oxidation. 

 

 

驚くべきことに、ここまでに挙げた①−③に関わる生体の電子伝達体のほとんどは、有機

合成化学の酸化触媒に頻繁に用いられる貴金属を含んでおらず、 NADH 及び FADH2 の様

な金属を含まない有機化合物や、シトクロムやカタラーゼのような鉄を含む酵素が多くを

占める。29,30 卑金属である鉄化合物が、細やかな酸化還元電位を必要とする電子伝達系に適

応できた理由として、18 系芳香族分子であるポルフィリン環を配位子とするヘム錯体を

形成し、多段階の酸化状態を持つことが可能となったことが挙げられる。31 鉄は地球上に豊

富に存在する元素であり、ヘム鉄が生体内の酸化還元酵素に多く含まれる事実は、生物が行

ってきた取捨選択における合理的な解であったといえる。 

 

このように、生体は鉄およびペプチドやポルフィリンなどの有機化合物といった普遍的

な物質を利用して、酸素酸化に纏わる①−③を解決している。32 これら生体内の酸素酸化反

応を模倣することで、有機合成化学においても酸素分子を利用した環境及び経済的に負荷

が少ない反応開発が行えるのではないかと考えた。 

 

しかし、ヘム鉄類縁体はポルフィリン環の化学的安定性が低く、また価格も高い電子伝達

体であるため、これを直接利用することは反応開発の際の障壁となることが予測された。33 

そこで、既に工業的な生産及び利用方法が確立されており、ポルフィリン環と同じ 18系

芳香族分子のフタロシアニン環を配位子とする、フタロシアニン鉄 [Fe(Pc)] を電子伝達体

として採用することとした。34 フタロシアニン化合物は、安全安価な顔料や有機半導体とし

ての利用実績を持つだけで無く、熱的及び化学的安定性の高さも特徴としてあげられる 

(Figure 3)。 
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Figure 3. Comparison between iron redox catalysts with 18 conjugated aromatic ligands. 

 

本論文では、実用的な有機合成反応及び生体内の酸素酸化反応に共通してみられる①−③

を基に、酸素を酸化剤とする以下の二つの種類の有機合成反応の開発に取り組むこととし

た。 

 

(A) 酸素を電子受容体として利用する反応 

酸素酸化を活用した酸化還元縮合反応の開発 (第一章) 

 

酸化剤及び還元剤を量論量用いることで進行する縮合反応は、酸化還元縮合反応として

知られている。35 酸化還元縮合反応は反応の性質上、常にアトムエコノミーに関する課題を

抱えていたが、第一章において著者は、酸素を酸化剤とする触媒的酸化還元縮合反応を開発

することでこれらの問題の解決を試みた (第一節、二節及び四節)。36−38  Fe(Pc) を組み込ん

だ電子伝達系を形成し、有機ホスフィンやヒドラジンのような酸化されやすい化合物を被

酸化対象とすることで円滑に酸素酸化反応が進行した。特に、新たに開発したヒドラジン触

媒については、その性質や反応性を酸素酸化反応 (第三節) 及び量論量条件の光延反応 (第

五節) を土台として系統的に調べた。39,40これらの詳細については、本論中において述べる

こととする (Figure 4)。 
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Figure 4. Redox condensation with oxygen. 

 

(B) 酸素原子を生成物内に取り込む反応 

不活性 C(sp3)−H 結合の酸素酸化を伴うアルケンの多官能基化反応の開発 (第二章) 

 

酸素原子の取り込みによって導入されるヒドロキシ基は、生理活性物質を含めた様々な

有用化合物に一般的に見られる官能基である。41 他の様々な官能基に変換可能であること

から、有機合成化学においては水和反応や酸化反応による酸素原子導入反応の開発が盛ん

に行われてきた一方で、42 不活性な C(sp3)−H 結合に対する酸素原子導入反応は未だに困難

である。43 これまでに、著者は共同研究者と共に、酸素雰囲気下において触媒量の Fe(Pc)と

水素化ホウ素ナトリウムを用いるだけという非常に安価かつ穏和な条件下で、単純アルケ

ンを 1,4-ジオール化合物へ変換可能であることを見出している。44 

そこで、本手法をより一般的な反応形式にするべく、同位体標識実験等を用いることで、

反応機構の詳細について調べた (第一節)。さらに、第一節で明らかにした反応機構を基に、

アルケンに対する二酸化窒素の付加反応を組み合わせることで、窒素官能基を含めたアル

ケンの多官能基化反応が進行することを明らかにした (第二節)。45 

このように酸素を積極的に取り入れる多官能基化反応の開発は、酸素を用いる利点だけ

ではなく、冒頭にも述べたように新規合成ルートの開発や工程数の削減に繋がることも含

めて、環境及び経済的な負荷の緩和に大きく貢献することが期待される。46 詳細については、

本論中において述べることとする (Figure 5)。 
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Figure 5. Multifunctionalization of alkenes via C−H activation with oxygen. 
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本論 

 

第一章 酸素酸化を利用する酸化還元縮合反応の開発 

第一節 触媒的酸化還元縮合反応の開発 

 

・緒言 

 

エステル結合は有機化合物に普遍的に見られる官能基であり、エステル結合を形成する

縮合反応は医薬品及び高分子化合物の製造には欠かすことができない、有機合成化学にお

ける最も基本的な反応形式の一つである。1 具体的には、ある製薬企業における医薬品候補

化合物の合成に使用する化学反応の内、縮合反応が占める割合は 20% 近くにも上ることが

近年報告されている。2 

縮合反応の歴史は古く、Fischer らによる酸触媒を用いた脱水縮合反応による最古のエス

テル形成反応が 1895 年に報告されている。3 しかし、本反応は活性化エネルギーの高い平

衡反応であるため、多くの場合は酸触媒と高温条件を必要とするだけでなく、平衡を生成物

側に移動させるために基質を過剰量用いる、あるいは共生成物の水を系外に除くなどの工

夫を要する。近年、反応条件や酸触媒の改良により比較的低温での運用が可能になった反応

例も存在するが、本質的に酸性条件に弱い基質に対して適用することは難しく、現在も研究

が進められている反応である (Figure 1)。4 

 

 

 Figure 1. Dehydration condensation. 

 

一方で、1968 年に向山らによって提唱された酸化還元縮合反応は、酸化剤及び還元剤に

よる酸化還元反応を駆動力とすることで、中性かつ穏和な条件下で不可逆的に進行する。5 

当初は酸化剤として酸化水銀 (II) を用いる特殊な条件を用いるものであったが、その後 

1970 年に同グループによってジピリジルジスルフィド及びトリフェニルホスフィンの組

み合わせが見出され、酸化還元縮合反応の有用性が示された。6また、本反応系が中性かつ

穏和な条件下で強力に進行することを利用して、複雑な天然物の合成や高希釈条件下での

マクロラクトン化反応への応用が行われた。7 本反応系が進行する鍵は三価ホスフィンと

酸化剤との酸化還元反応による五価ホスフィンの発生であるため、ジピリジルジスルフィ

ドに限らず様々な酸化剤を用いることが可能である。近年では、再利用が容易なヨウ素化合
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物を穏和な酸化剤として用いた反応例や、8あらかじめ反応系外で調製した五価ホスフィン

を縮合試薬として用いた反応例が報告されている。9 しかし、いずれの反応も例に洩れず酸

化剤及び還元剤をそれぞれ量論量以上必要とし、また酸化還元反応の結果として試薬由来

の大量の廃棄物の発生を避けることができないのが主な欠点である (Figure 2)。 

 

 

Figure 2. Redox condensation. 

 

序論でも既に述べたように、このような場合においては酸化剤を酸素分子に置き換える

ことが望ましいが、これまでに酸素を酸化剤とした酸化還元縮合反応の概念はほぼ皆無で

あった。10 一方で、有機ホスフィン化合物は空気中に放置することで徐々に酸化され、五価

ホスフィンであるホスフィンオキシドに変質することが知られている。11 これらは主に配

位子等として三価ホスフィン化合物を扱う際の試薬の一般的な劣化挙動として認識されて

おり、酸素酸化触媒存在下において劣化速度が加速されることは知られてはいたものの、12 

これまでにこの酸化的性質を有機合成反応に応用した例は知られていない。 

著者はこれらの知見に基づき、Fe(Pc) のような酸素酸化触媒と三価ホスフィンを組み合

わせることで、酸素を酸化剤とする触媒的酸化還元縮合反応を実現できるのではないかと

考えた (Figure 3)。 

 

 

Figure 3. Concept of this chapter. 

 

仮定に基づき、3-フェニル-1-プロパノール (1a) に対して、4-ニトロ安息香酸 (2a) を

1.1 当量、Fe(Pc) 5.0 mol% 及びトリフェニルホスフィン 2.0 当量を THF に溶解させ、空気
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中、還流条件にて攪拌を行ったところ、30% の収率でエステル 3aa を得た (Scheme 1)。

用いた触媒量以上に目的の縮合体を得たこと、及び廃棄物としてトリフェニルホスフィン

オキシドの生成が確認されたことから、酸素を酸化剤とする触媒的酸化還元縮合反応が進

行している可能性が示唆された。13 以降、本反応の詳細について調べることとした。 

 

 

Scheme 1. Catalytic redox condensation with oxygen. 

 

・反応条件の最適化 (反応溶媒) 

 

始めに、Scheme 1 の条件を基にして、反応溶媒の最適化を行った (Table 1)。THF (bp: 65°C) 

よりも沸点の高いベンゼン (bp: 80°C)、ジクロロエタン (bp: 84°C)、アセトニトリル (bp: 

82°C) を用いて反応を行ったところ、いずれの溶媒を用いた場合も収率の向上が確認された 

(Entries 2−4)。同じ反応温度においても、特にアセトニトリルを用いた場合に収率が向上す

ることが確認された (Entry 4)。これらの結果により、アセトニトリルを最適溶媒として用

いることとした。 

 

Table 1. Effect of solvents. 

  

 

・反応条件の最適化 (添加剤) 
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次に、反応条件のさらなる改善のため、添加剤の影響について調べることとした (Table 2)。

アシル化反応における求核触媒としての効果を期待して、始めにピリジン (4a) を添加剤と

して用いて反応を行ったところ、添加剤を用いない場合と比べて収率が大きく減少するこ

とがわかった (Entry 2)。次に N,N-ジメチルアミノピリジン (DMAP) (4b) を用いて反応を行

ったところ、14 同様に収率の低下が見られた (Entry 3)。一方で 4a の酸化体であるピリジ

ン-N-オキシド (4c) を用いた場合に収率の大幅な向上が確認された。しかし、同様に 4b の

酸化体である DMAP-N-オキシド (4d) を用いて反応を行ったところ、15 4b を用いた場合に

比べて収率は向上したが、4c を用いた場合と比べた場合は収率が低下した (Entry 4)。これ

らの結果から窒素上の非共有電子対が鉄触媒に悪影響を及ぼしていると考え、4d のジメチ

ルアミノ基を同じく芳香環への強い電子供与基であるメトキシ基に変えた 4-メトキシピリ

ジン-N-オキシド (4e) (MPO) を用いたところ、大幅な収率の向上が見られた (Entry 5)。一

方で、2,4-ジメトキシピリジン-N-オキシド (4f) を用いて反応を行ったところ、収率の低下

が見られた (Entry 6)。4e と比較してオルト位のメトキシ基による立体障害の影響が大きい

ことが考えられる。これらの結果により、MPO (4e) を添加剤として用いることとした。 

 

Table 2. Effect of additives. 
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・反応条件の最適化 (酸化触媒) 

 

続いて、酸化触媒に関する最適化を行った (Table 3)。Fe(Pc) よりも酸化数の高い三価の

フタロシアニン鉄錯体である FeCl(Pc) を用いて反応を行ったところ、Fe(Pc) と同等の反応

性を示すことが明らかとなった (Entry 2)。この結果は、Fe(Pc) を用いた場合にも三価の酸

化状態を経由する触媒サイクルが形成されている可能性を示している。フタロシアニン環

以外の配位子として、テトラフェニルポルフィリン環 (Tpp) を有する鉄錯体 FeCl(Tpp) を

用いた場合には、反応はほとんど進行しなかった (Entry 3)。16 続いて、配位子をフタロシア

ニンに固定して中心金属を様々に置き換えた酸素酸化触媒を用いて反応を行ったが、いず

れもほとんど反応が進行しなかった (Entries 4−12)。17 これらの結果により、Fe(Pc) を最適

酸化触媒として用いることとした。 

 

Table 3. Effect of catalysts. 

 



18 

 

・種々の反応条件の検討 

 

得られた最適条件を基に、酸素源、反応温度および溶液濃度が本反応に与える影響につい

て調べた (Table 4)。ここまでの検討は全て空気中で行ってきたが、酸素雰囲気下で反応を

行ったところ、若干の反応時間の短縮と共に、収率の低下が見られた (Entry 2)。ホスフィン

からホスフィンオキシドが得られる直接的な酸化経路が促進されたことによりトリフェニ

ルホスフィンが不足したことが原因と考えられる。また、反応温度を還流条件 (82°C) から

室温条件に下げて反応を行ったところ、反応時間の大幅な延長と収率の低下が見られた 

(Entry 3)。さらに、反応濃度を 0.25 M から 0.50 M に変えて反応を行った場合にも、同様

に収率の低下が見られた (Entry 4)。これらの結果により、以降の実験は空気中、溶液濃度 

0.25 M、還流条件 (82°C) で行うこととした。 

 

Table 4. Effects of oxidant source, temperature and concentration. 

 

 

・基質適用性の検討 (アルコール) 

 

次に、最適条件を用いて、本反応の基質適用範囲を調べることとした。始めに、アルコー

ルについての実験を行った (Table 5)。一級アルコールを用いて反応を行ったところ、いず

れも良好な収率で目的物のエステル体 3aa−fa が得られた (Entries 1−6)。続いて二級アルコ

ールを用いて反応を行ったところ、生成物 3ga−ia は得られたものの、一級アルコールを用

いた場合に比べ若干の収率の低下がみられた (Entries 7−9)。さらに、立体障害の影響が比較

的大きな三級アルコールを用いた場合、生成物 3ja はほとんど得られなかった (Entry 10)。

また、立体中心を有する二級アルコールを用いた場合に、基質の立体化学が保持された生成

物が得られることがわかった (Entries 7 and 9)。これらの結果は、本反応がアルコールでは

なく、カルボン酸がホスフィンによって活性化される経路を経由して、目的物を与えている

ことを示唆する。18 
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・

Table 5. Scope of alcohols. 
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基質適用性の検討 (カルボン酸) 

 

続いて、カルボン酸に関する基質適用範囲を調べた (Table 6)。パラ位の置換基を様々に

変えた安息香酸を用いて反応を行ったところ、電子求引性基を有する酸性度の高い安息香

酸を用いた場合に、置換基を持たない安息香酸を用いた場合と比べて、収率が向上するこ

とが確認された (Entries 1−6)。一方で、逆に電子供与性基を有する酸性度の低い安息香酸

を用いた場合には収率の低下がみられた (Entries 8 and 9)。19 また、酸性度の低いカルボン

酸を用いて反応を行った場合には、反応濃度を濃くすることで収率が改善することが確認

された。続いて、メタ位に置換基を有するカルボン酸を用いて反応を行ったところ、パラ

位に置換基を有する安息香酸を用いた場合と同様に酸性度の影響が確認された (Entries 

10−13)。オルト位に置換基を有する安息香酸を用いて反応を行ったところ、パラ位及びメ

タ位に置換基を有する安息香酸を用いた場合と比べて、収率の低下が見られた (Entries 

14−16)。この結果より、カルボン酸上の置換基の立体障害の影響が強く表れていると考え

られる。また、酸性度が高いにも関わらず、立体障害の影響で反応性が低いカルボン酸に

対しては、反応濃度を薄めることで収率が向上することを確認した (Entry 14)。脂肪族カ

ルボン酸を用いて反応を行ったところ、中程度の収率で反応が進行することが確認された 

(Entries 19−21)。また、比較的嵩高い二級カルボン酸や三級カルボン酸を用いた場合には、

収率の低下が確認された (Entries 20 and 21)。 



21 

 

  

Table 6. Scope of carboxylic acids. 
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・反応機構考察 (対照実験) 

 

本反応の反応機構に対する考察を行うにあたって、始めに対照実験を行った (Table 7)。

トリフェニルホスフィン非存在下で反応を行った場合、反応が進行しないことがわかった 

(Entry 2)。同様に、酸化触媒である Fe(Pc) を用いずに反応を行ったところ、反応は一切進

行しなかった (Entry 3)。また、溶媒の凍結脱気を行った上で、アルゴン気流下にて厳密に酸

素を除いた条件で反応行ったところ、目的物はほとんど得られなかった (Entry 4)。これら

の結果から、本反応は酸素とトリフェニルホスフィン及び Fe(Pc) の全てが関与する反応機

構で進行していることが示唆された。20 

 

Table 7. Control experiments. 
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・反応機構考察 (同位体標識実験) 

 

本反応の縮合段階に関与すると考えられる五価ホスフィン中間体は、アルコール側が活

性化されたアルコキシホスホニウムイオン中間体 (X) と、21 カルボン酸側が活性化された

アシロキシホスホニウムイオン中間体 (Y) の二つが想定される (Figure 4)。16 アルコキシホ

スホニウムイオン中間体 (X) からは SN2 反応経由での生成物が、アシロキシホスホニウム

イオン中間体 (Y) からはアシル転移を経由した生成物が、それぞれ発生すると考えられる。 

 

Figure 4. Concept of isotope labeling experiments. 

 

Table 5 において、光学活性な二級アルコールを用いた場合に、基質の立体化学が保持さ

れたままの生成物が得られた結果からも、アシロキシホスホニウムイオン中間体 (Y) の関

与が示唆されるが、実際にカルボン酸がアシロキシホスホニウム中間体として活性化され

ていることを証明するため、18O で標識された 3-フェニル-1-プロパノール (1a’) 及び 4-ニ

トロ安息香酸 (2a’) を用いて同位体標識実験を行った (Scheme 2)。 

18O によって標識された基質からなる五価ホスフィン中間体からは、求核剤の攻撃により

18O を含むトリフェニルホスフィンオキシドが生成すると考えられる。これらの仮説に基づ

き実験を行ったところ、18O で標識された 3-フェニル-1-プロパノール (1a’) を用いて実験

を行った際のトリフェニルホスフィンオキシドには 18O はほとんど含まれず、全て生成物

に取り込まれていた。一方で、18O で標識された 4-ニトロ安息香酸 (2a’) を用いた場合に

発生するトリフェニルホスフィンオキシドには 18O が多く含まれることが確認された。以

上の結果から、本反応はカルボン酸側がトリフェニルホスフィンにより活性化され、アシロ

キシホスホニウムイオン中間体 (Y) を経由した後に、目的物が生成していると考えられる。 
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Scheme 2. Isotope labeling experiments. 

 

・反応機構の考察 

 

これまでの反応性に関する検討、対照実験、同位体標識実験の結果から、本反応の反応機

構を次の様に考察した (Schemes 3 and 4)。本反応は、酸素酸化触媒と酸素による高活性なト

リフェニルホスフィンカチオンラジカルの発生段階と、五価ホスフィンを利用した酸化還

元縮合反応段階に大別出来る。 

二価の Fe(Pc) は反応系中において、溶媒分子や MPO (4e) 等の配位性化合物と錯体を形

成した後、分子状酸素の一電子酸化により三価の鉄錯体 A を生じる。22 さらに、続く分子

状酸素の一電子酸化により、三価のフタロシアニン鉄カチオンラジカル B を生じる。23 こ

れがトリフェニルホスフィンを一電子酸化することにより、トリフェニルホスフィンカチ

オンラジカル C を発生させていると考えられる。24 ホスフィンの一電子酸化後は鉄錯体 A 

に戻り、再度分子状酸素の一電子酸化を受けることで、触媒サイクルを形成する (Scheme 3)。 
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 Scheme 3. Plausible mechanism. 

 

発生した高活性なトリフェニルホスフィンカチオンラジカル C は酸素酸化によって五

価ホスフィン D を発生させる。25 D は他の酸化還元縮合反応と同様に、カルボキシラート

イオンと反応することで、アシロキシホスホニウムイオン中間体 Y を生じさせる。26 Y は

アシル転移機構でアルコール 1 と反応することで直接的にエステル 3 を生成させるか、

もしくは一度酸無水物 5 を経由した後に間接的にエステル 3 を生成させると考えられる。

27 また、本反応は過剰量のトリフェニルホスフィンを必要とすることから、上に示した反応

機構とは別に、五価ホスフィン D からトリフェニルホスフィンオキシドのみが生成する副

反応の存在が考えられる (Scheme 4)。28 

 

 

Scheme 4. Plausible mechanism. 
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・反応中間体 5 を利用した収率の改善 

 

反応機構考察の中でも示したように、酸性度の低いカルボン酸を用いた場合は、酸無水

物 5 が優先的に生成してしまい、これとアルコールとの反応が律速段階になっていると考

えられる。そこで、椎名らの手法を参考にして、29 活性な混合酸無水物中間体を反応系中

において発生させることができれば、反応性の向上が望めるのではないかと考えた。通常

の反応条件に対して、2-メチル-6-ニトロ安息香酸 (2v) を 10 mol% 加えて反応を行ったと

ころ、目的のエステル体 3as を 81% の収率で得た。同じ 3as を目的物とした Table 6 に

おける実験の反応収率は 53% であるため、本手法による大幅な収率の向上が確認された 

(Scheme 5)。 

 

 

Scheme 5. Improved method of catalytic redox condensation. 

 

 同様に、電子供与性基を有する芳香族カルボン酸や他の脂肪族カルボン酸などに関して

反応を行ったところ、いずれの生成物 3 においても収率の向上が確認された (Table 8)。 
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Table 8. Scope of improved method of catalytic redox condensation. 

 

 

・結言 

 

本説では、Fe(Pc) 存在下、酸素を酸化剤、三価ホスフィンを還元剤として用いることで、

触媒的な酸化還元縮合反応が進行することを示した。30 酸化剤を安全安価な鉄触媒及び酸

素に置き換えることで、酸化還元縮合反応の本質的な課題とされてきた試薬及び廃棄物の

量に関する問題を大幅に改善することに成功した。Fe(Pc) を除いた対照実験により、本反

応は酸素のみでは進行せず、Fe(Pc) を介した電子伝達系の構築が不可欠であることを確認

した。さらに、同位体標識実験の結果から、本反応はアシロキシホスホニウムイオン中間体  

(Y) を経由して反応が進行していることが確認された。本反応において、三価ホスフィン試

薬は反応終結までに量論量以上用いる必要があることからも、還元剤として反応系中にお

ける過剰酸化を防いでいる可能性が示唆された。 
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第二節 触媒的光延反応の開発 

 

・緒言 

 

光延反応は前節で述べた酸化還元縮合反応の一種であり、ジエチルアゾジカルボキシラ

ート  (DEAD) の様なアゾ（光延）試薬を酸化剤、三価ホスフィン試薬を還元剤として用い

る縮合反応として 1967 年に光延らによって初めて報告された。1 その最大の特徴は、縮合

の際にアルコール側が活性化されることで、求核剤との間で SN2 型の求核置換反応を引き

起こす点にある。2 二級アルコールが用いられた場合、アルコールの立体化学の反転を伴う

形で生成物が得られる。そのため極めて実用性が高く、水酸基の立体反転法や別の官能基へ

の変換法として頻繁に用いられる (Figure 1)。3 

しかし、アゾ試薬が高い毒性や潜在的な爆発性を持つことに加えて、反応後に副生する大

量のヒドラジン化合物がしばしば目的物の精製を妨害することが、深刻な問題として指摘

されている。4 また、縮合剤として酸化剤と還元剤を当量以上消費し、それらに由来する廃

棄物を多量に発生させる反応形式は、酸化還元縮合反応全般に言える問題点である。そのた

め、光延反応は有用な合成法であるにも関わらず、いまだに工業的スケールでの利用は避け

られる傾向にある。5 

これまでに、廃棄物であるヒドラジン化合物と目的物との分離を容易にするための改良

法は数多く開発されてきたものの、6 上記の問題点を有する光延試薬を量論量以上用いる事

実は変わらず、「使用量そのものを減らす」という本質的な改良研究はほとんど行われてこ

なかった。 

 

 

Figure 1. Original Mitsunobu reaction.  

 

2006 年に Toy らは、犠牲酸化剤としてヨードベンゼンジアセテート (PIDA) を量論量用

いることで、光延試薬を触媒量に低減することに成功した触媒的光延反応を初めて報告し

た (Figure 2)。7 光延試薬の触媒化アプローチは、危険なアゾ化合物の使用量及び精製を妨

害する廃棄物の量を大幅に削減し、光延反応の工業的な利用を促進させることになる。しか

し、本反応では犠牲酸化剤として比較的扱いやすいヨウ素化合物を利用しているものの、
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PIDA 由来の副生成物が発生することになり、犠牲酸化剤に由来する問題が生じることにな

る。8 

 

 

Figure 2. First catalytic Mitsunobu reaction by Toy. 

 

著者は第一節において鉄触媒を用いた酸素酸化型の触媒的酸化還元縮合反応を報告した。

9 同様に、酸素酸化によって反応系中で光延試薬を再利用することが可能になれば、より実

用的な触媒的光延反応が開発できるのではないかと考えた (Figure 3)。すなわち、酸素を酸

化剤として用いるアプローチは、光延試薬も含めた酸化剤に由来する多くの問題を根本的

に解決することが可能である。 

 

 

Figure 3. Concept of catalytic Mitsunobu reaction by aerobic oxidation. 

 

この仮定に基づき、最初に Fe(Pc) と空気中酸素によって光延試薬の再生が可能であるか

についての予備実験を行った。10 ジエチルヒドラジンカルボキシラート (1) に対してFe(Pc) 

10 mol% を THF に溶解させ、空気中、室温条件で撹拌を行ったが、目的のアゾ化合物であ

る DEAD (2) は全く得られなかった (Scheme 1)。その理由として、電子求引性基である両端
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のカルバメート基が窒素原子上の電子密度を低下させていることにより、1 はこの酸化反

応に対して不活性であったと考えられる。11  

 

 

Scheme 1. Trial of re-oxidation of hydrazine 1 to DEAD (2) 

 

そこで、片側のカルバメート基をフェニル基に置き換えたエチルフェニルヒドラジンカ

ルボキシラート (3a) を合成し、先程と同様の酸化条件下で検討をおこなったところ、対応

するアゾ化合物であるエチルフェニルアゾカルボキシラート (4a) を高収率で得ることが

できた (Scheme 2)。電子求引性基であるカルバメート基を一つ除いたことに加え、新たに導

入したフェニル基上への非局在化効果によって、3a の酸化によって生じるラジカルもしく

はカチオン中間体が安定化されていると考えられる。12 

 

 

Scheme 2. Oxidation of ethyl 2-phenylhydrazinecarboxylate. 

 

次に、得られた 4a を量論量用いて光延反応の検討を行った (Scheme 3)。 (－)-(S)-乳酸エ

チル (5a) に対して 3,5-ジニトロ安息香酸 (6a) 1.1 当量、4a 1.5 当量、トリフェニルホスフ

ィン 1.5当量の混合物を THF に溶解させ、窒素雰囲気下、室温条件で撹拌を行ったところ、

アルコールの立体化学の完全な反転を伴った生成物 7a が中程度の収率で得られた。 

これら二つの結果から、合成した 3a は、空気中の酸素によって再生可能な光延試薬であ

ることが示された。このヒドラジン化合物 3a を光延反応の系中にて酸化することが可能

であれば、酸素酸化による触媒的光延反応が開発できると考え、続いて触媒的光延反応に関

する予備実験を行った。 
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Scheme 3. Mitsunobu reaction with 2-phenylazocarboxylate. 

 

上記の仮説に従い、(－)-(S)-乳酸エチル (5a) に対して、3,5-ジニトロ安息香酸 (6a) 1.1 当

量、3a 10 mol%、Fe(Pc) 10 mol%、トリフェニルホスフィン 2.0 当量の混合物を THF に溶解

させ、空気中、還流条件下 (65°C) で攪拌したところ、当量反応の結果とは異なり生成物 7a 

は全く得られなかった (Scheme 4)。 

 

 

Scheme 4. First trial of catalytic Mitsunobu reaction. 

 

そこで、添加剤や反応濃度などに関する数々の予備実験を行ったところ、THF (0.50 M) 中、

活性化したモレキュラーシーブ 5A を添加剤として用いることにより、低収率ではあるが目

的の生成物 7a を得られることがわかった (Scheme 5)。用いた触媒量以上に目的の縮合体

を得たこと、及び廃棄物としてトリフェニルホスフィンオキシドの生成が確認されたこと

から、想定していた触媒的光延反応が進行している可能性が示唆された。しかし、この生成

物の立体化学は光延反応経由で生成すると考えられる立体反転体 (inversion) の割合が全体

の 11% 程度であり、残りの 89% は立体保持体 (retention) であった。 

 

 

Scheme 5. Catalytic Mitsunobu reaction by aerobic oxidation. 
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・反応条件の最適化 (光延試薬) 

 

わずかではあるが、触媒条件下において光延反応由来の生成物が確認されたため、続いて

本触媒反応に用いるヒドラジン化合物 3 の最適化を、Scheme 5 で示した反応条件下で行っ

た (Table 1)。まず、芳香環上のパラ位における置換基効果の検討を行った (Entries 1−6)。ク

ロロ基、ブロモ基及びニトロ基などの電子求引性基を有する光延試薬 3c−e を用いた場合に

は、選択性と収率の向上が確認された (Entries 3−5)。一方で、電子供与性のメトキシ基を有

する光延試薬 3f を用いた場合には反応性の向上は確認されなかった (Entry 6)。これらの

結果から、芳香環上の電子密度を低く抑えることが、触媒活性の向上に繋がると考えられた。 

続いて、メタ位における置換基効果を検討した (Entries 7−9)。先程の検討から、電子求引

性基を導入することが触媒活性の向上につながると考え、フルオロ基、クロロ基、ブロモ基

を有する光延試薬 3g-i を用いて検討を行ったところ、それぞれ収率及び選択性の向上が見

られた (Entries 7−9)。また興味深いことに、パラ位での検討では触媒活性の向上が見られな

かったフルオロ基が (Entry 2)、メタ位においては触媒活性の向上に大きく貢献しているこ

とが確認された (Entry 7)。この理由として、パラ位のフルオロ基に関しては誘起効果での

電子求引性だけでなく、共役効果による電子供与が強く働いていることが考えられる。 

続いて、オルト位における置換基効果を検討した (Entries 10 and 11)。電子求引性基とし

てフルオロ基を有する光延試薬を用いて検討を行ったところ、パラ位にフルオロ基を導入

した検討 (Entry 2)に比べて、若干の反応性の向上が見られた (Entry 10)。一方で、オルト位

にクロロ基を有する光延試薬を用いて検討を行ったところ、立体障害の影響により、パラ位

に導入した場合に比べて収率の低下が見られた (Entry 11)。 

ここまでの触媒検討の中で、クロロ基を有する光延試薬用いた場合に最も反応性が良か

ったため、次にクロロ基を二つ有する光延試薬の検討を行った。メタ位にクロロ基を二つ有

する、エチル 2-(3,5-ジクロロフェニル)ヒドラジンカルボキシラート (3l) を用いて検討を

行ったところ、反応性の向上が確認された (Entry 12)。続いて、メタ位とパラ位に一つずつ

クロロ基を有する、エチル 2-(3,4-ジクロロフェニル)ヒドラジンカルボキシラート (3m) を

用いた場合に、大幅な収率の向上とほぼ完璧な立体選択性で、目的の立体反転体を得ること

ができた (Entry 13)。 

一方で、ウレア基を有するピペリジル (3,4-ジクロロフェニル)ヒドラジンカルボキサミド 

(3n) を用いて反応を行ったところ、目的の立体反転体がほとんど得られなかった (Entry 14)。

窒素上の電子密度が増すことによって、トリフェニルホスフィンの付加反応が抑制されて

いる可能性が考えられる。13 したがって、これまでの検討の中で最も良い反応性を示した

3,4-ジクロロ体 (3m) を、本触媒反応における最適の光延試薬と考え、以降の検討に用いる

こととした。当量光延反応においても立体保持体が生成する例はこれまでに多く報告され

ているが、14 本触媒条件においては、第一節で報告したホスフィンの直接酸化による酸化還

元縮合反応に由来する立体保持体の生成が競合しているものと考えられる。9 
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Table 1. Effect of hydrazine catalysts. 
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・反応条件の最適化 (酸化触媒)  

 

次に、酸化触媒の検討を行った (Table 2)。Fe(Pc) の代わりにテトラフェニルポルフィリ

ン鉄クロリド [FeCl(Tpp)] を用いて検討を行ったところ、収率及び選択性共に反応性の低下

が確認された (Entry 2)。次に、フタロシアニン配位子を持つ別の金属触媒を用いて実験を

行った。フタロシアニンコバルト [Co(Pc)] 、フタロシアニン銅 [Cu(Pc)] 及びフタロシアニ

ンマンガン [Mn(Pc)] を用いて反応を行ったところ、いずれの場合もほとんど生成物を得る

ことができなかった (Entries 3−5)。これらの結果により、以降の検討では Fe(Pc) を酸化触

媒として用いることとした。 

 

Table 2. Effect of metal catalysts. 

 

 

・対照実験 

 

続いて、本反応に関する対照実験を行った (Table 3)。始めに、光延試薬 3m を除いて実

験を行ったところ、目的の立体反転体は全く得られず、対応する立体保持体が中程度の収

率で得られた (Entry 2)。これは前節で述べた反応のみが進行した結果であると考えられ

る。9 一方で、還元剤であるトリフェニルホスフィンが存在しない条件では、全く生成物

が得られないことが確認された (Entry 3)。また、脱水剤であるモレキュラーシーブ 5A を

除いて反応を行った場合も、反応が全く進行しないことが確認された (Entry 4)。本反応に

おいてモレキュラーシーブ 5A は、酸化還元反応の副生成物として発生する過酸化水素の

分解及び水の除去に関与していると考えられる。15 すなわち、光延反応の過程において水

による活性中間体の分解を抑えるために、本反応には乾燥剤の添加が必須であると考えら

れる。 
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これらの結果から、本反応は光延試薬、トリフェニルホスフィン及びモレキュラーシーブ

5A の全てが必須であることが示唆された。 

 

Table 3. Control experiments. 

 

 

・基質適用性の検討 

 

ここまでの知見に基づき、本反応における基質適用範囲を明らかにする検討を行った 

(Table 4)。まず、一級アルコールとカルボン酸を用いた反応を行ったところ、いずれも良好

な収率で対応する生成物 7b 及び 7c を得た (Entries 1 and 2)。光延反応では、ある程度高

い酸性度を有していれば、カルボン酸以外の求核剤を用いることも可能であることが知ら

れている。16 そこで、一級アルコールとカルボン酸以外の酸素および窒素求核剤を用いて反

応を行ったところ、目的の光延成績体 7d−gが得られることがわかった (Entries 3−6)。次に、

二級アルコールである (－)-(S)-乳酸エチルと、求核剤として 4-ニトロ安息香酸を用いて反

応を行ったところ、中程度の収率ではあるが、高い立体選択性で立体化学が反転した生成物 

7h が得られた (Entry 7)。続いて、乳酸エチル以外の二級アルコールと求核剤として 3,5-ジ

ニトロ安息香酸を用いて検討を行ったところ、いずれも首尾よく反応が進行し生成物 7i−m 

を得ることができた  (Entries 9−13)。一方で、アルコールの α 位に大きな置換基を持つ (－)-

メントールを用いて反応を行った場合には、目的物である 7n は得られるものの、収率と立

体選択性が大幅に低下することが確認された (Entry 14)。この基質は通常の光延反応におい

ても反応性が悪いが、酸性度の高い求核剤を用いることで収率が向上することが知られて

いる。17 このことより、本触媒反応は反応性の面でまだ改善の余地を大きく残していると考

えられる。 
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Table 4. Scope of catalytic Mitsunobu reaction. 
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・結言 

 

本節では、Fe(Pc) と新たに開発した光延試薬を用いることで、酸素酸化による触媒的光

延反応を開発した。18 光延試薬を触媒化することによって、光延反応の問題点であったア

ゾ化合物の取り扱いや、目的物との分離を困難にする大量のヒドラジン化合物の副生など

に関する問題を大きく改善することに成功した。様々な光延試薬をスクリーニングしたと

ころ、エチル 2-(3,4-ジクロロフェニル)ヒドラジンカルボキシラート (3m) が、本触媒系

に最適な触媒であることを見出した。 
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第三節 鉄触媒によるアリールヒドラジドの空気酸化反応に関する研究 

 

・緒言 

 

前節において記述したように、エチル 2-アリールヒドラジンカルボキシラートは Fe(Pc)

と酸素によって対応するアゾ化合物へ容易に変換されるという性質を持っており、これが

触媒的光延反応を可能にした。1 著者は、触媒的光延反応のさらなる改良のために、この酸

化過程を詳細に調べ、明らかにする必要性があると考えた。 

過去の文献を調査すると、エチル 2-アリールヒドラジンカルボキシラートのようなアリ

ールヒドラジドから対応するアゾ化合物への酸化反応はこれまでに多くの例が知られてい

る。2 また、その生成物であるアゾ化合物は特徴的な化学的性質を持つことが知られており、

さまざまな研究で活用されている。アリールヒドラジド化合物は、酸化剤によって反応性が

大きく異なるアリールアゾ化合物へと容易に変化させることができるので、古くからその

性質が利用されてきた (Figure 1)。例えば、アリールヒドラジド化合物の一つであるアシル

アリールヒドラジン化合物は、古くからカルボン酸の保護基としての応用法が研究されて

きた。中でも、ペプチド固相合成法において繁用されており、固相とペプチドをつなぐリン

カー材料として用いられている。3 アシルアリールヒドラジンの状態ではアミドと性質が類

似するため加水分解を受けないものの、酸化剤によってアシルアリールアゾ化合物へと変

化させることで容易に加水分解を受けるようになり、固相とペプチドが切り離すことが可

能となる。特に、ペプチド合成の伸長段階においては縮合反応が主に繰り返し用いられるだ

けであり、途中酸化反応を必要とすることが少ないことから、終盤での選択的な切断が可能

なリンカー材料として重要である。 

 

 

Figure 1. Application of acylarylhydrazines to peptide chemistry. 

 

最近、Heinrich らは 2-フェニルアゾカルボキラート誘導体が、合成素子として有用な化
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合物であることを示した (Figure 2)。4 例えば、tert-ブチル 2-(4-ニトロフェニル)アゾカルボ

キシラートのアゾ部位は、電子求引性基としてニトロ基と共に芳香環上の求電子性を高め

ることで、芳香族求核置換反応を引き起こす官能基として働く。また、酸性条件下において

はカルバメートの脱保護によって生じたジアゼン体から窒素分子の脱離を伴ってアリール

ラジカルが発生するため、炭素－炭素結合の形成を含めた様々な変換反応への応用が可能

である。なお、彼らは 2-フェニルアゾカルボキラート誘導体を、合成の容易な 2-フェニル

ヒドラジンカルボキラート誘導体に対して過剰量の二酸化マンガンで処理することによっ

て合成している。 

 

 

Figure 2. Application of Arylhydrazinecarboxylates.  

 

2-フェニルヒドラジンカルボキラート誘導体の酸化方法の歴史を辿ると、古くは過マンガ

ン酸カリウムや酸化水銀、四酢酸鉛といった重金属系の酸化剤がよく用いられていた 

(Figure 3)。3 このような重金属化合物は環境及び生態毒性が高いため、近年ではその使用は

極力控えられる傾向にある。その一方で、N-ブロモスクシンイミドのようなハロゲン化試薬

やヨウ素系酸化剤、硝酸セリウム等が、重金属を必要としない酸化剤として利用されるよう

になりつつある。5 しかし、反応全体として見れば、酸化剤由来の廃棄物が大量に発生する

点は程度の差はあれども、重金属系酸化剤も含めて共通する事実である。また、これらの多

くの酸化剤は反応性が高く、酸化条件に弱い官能基を有する化合物に対しては、副反応を引

き起こす可能性が高い。6 

序論でも述べたように、このような場合には穏和かつ安全な理想的な酸化剤である分子

状酸素の利用が望ましい。7 アリールヒドラジンカルボキシラート誘導体の酸素酸化反応と

しては、1981 年の Pifferi らによる報告がある。彼らは 10% Pd-C と空気中の酸素を用い

ることで 2-フェニルヒドラジンカルボキシラート誘導体の酸化反応に成功しているが、詳

細な反応機構及び基質適用範囲は論文中で明らかにされていない。8 また、希少金属である
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パラジウムの使用は環境及び経済的な面で問題となる場合がある。 

このような背景を鑑みると、Fe(Pc) を利用した 2-フェニルヒドラジンカルボキシラート

誘導体の再酸化反応は、安全、安価かつ回収容易な鉄錯体を触媒として用いていることから、

最も理想形に近い酸素酸化プロセスであるといえる。9 したがって、本酸化反応の詳細につ

いて調べることは、単なる触媒的光延反応の酸化過程についての機構解明に留まらず、アリ

ールヒドラジド類縁体の酸化を利用する数多くの応用への展開に繋がると考えられる。そ

こで、本反応の一般性及び反応機構の詳細を明らかにすることとした。 

 

 

Figure 3. Examples of oxidation methods of arylhydrazides.  

 

・反応条件の最適化 (反応溶媒) 

 

アリールヒドラジド化合物の酸素酸化反応に関して、反応条件の最適化を行うにあたり、

最初に反応溶媒の影響について調べた (Table 1)。基本条件として、エチル 2-フェニルヒド

ラジンカルボキシラート (1a) に対して、Fe(Pc) 10 mol% を各種溶媒に溶解させて、空気中、

室温条件下にて攪拌を行った。THF を用いた検討は、第二節において既に行っているが (第

一章第二節、Scheme 2)、反応スケールを 1.0 mmol スケールから、0.2 mmol スケールに、

反応濃度を 0.25 M から 0.20 M に変更して改めて反応を行ったところ、やはり反応終了ま

で 24 時間程度を要しアゾ化合物 2a が 77% の収率で得られた (Entry 1)。同じエーテル系

溶媒として CPME 及び MTBE を用いて反応を行ったところ、CPME を用いた場合には若

干の収率の向上が確認された (Entries 2 and 3)。さらに、アセトニトリル、メタノール及び

酢酸エチルの様な極性溶媒を用いた場合においても、同様の反応性を示した (Entries 4−6)。

一方で、トルエンを用いて反応を行ったところ、大幅な反応時間の短縮と共に高収率で 2a 

が得られることがわかった (Entry 7)。さらに、同じ無極性溶媒としてハロゲン系溶媒であ

るジクロロメタン及びジクロロエタンを用いて反応を行ったところ、これまでで最も良い

反応性を示すことが明らかとなった (Entries 8 and 9)。また、純粋な酸素雰囲気下、ジクロ

ロメタン溶媒中にて反応を検討したところ、さらなる反応時間の短縮が確認された (Entry 
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10)。しかし、収率に大きな違いが見られなかったため、コストや実験操作の面から空気を

用いる反応条件を最適条件として用いることとした。 

 

Table 1. Effect of solvents. 

 

 

・反応条件の最適化 (酸化触媒の量) 

 

続いて、Fe(Pc) の触媒量が本反応に与える影響について調べた (Table 2)。Fe(Pc) の使用

量を 10 mol%から 5.0 mol%, 2.0 mol% 及び 0.5 mol% と低減するにつれて、反応時間の延

長が確認された (Entries 1−4)。収率に関しては、0.5 mol% の触媒量にて反応を行った際に

のみ、大幅な低下が見られた (Entry 4)。一方で、触媒量が 5.0 mol% の場合でも、良好な

収率で生成物を得るためには十分であることがわかったため (Entry 2)、最適触媒量を 5.0 

mol% とした。 
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Table 2. Effect of amount of Fe(Pc). 

 

 

・反応条件の最適化 (酸化触媒) 

 

続いて、酸化触媒の最適化を行った (Table 3)。最初に、Fe(Pc) よりも酸化数の高い三価

のフタロシアニン鉄である FeCl(Pc) を用いて反応を行ったところ、Fe(Pc) と同等の反応性

を示すことが明らかとなった (Entry 2)。この結果は、Fe(Pc) を用いた場合にも三価の酸化

状態を経由する触媒サイクルが形成されている可能性を示している。一方で、同じ三価の鉄

化合物であるが配位子の異なる、テトラフェニルポルフィリン鉄 [FeCl(Tpp)] を用いた場合

には、収率の劇的な低下が確認された (Entry 3)。また、配位子を持たない三価の塩化鉄 FeCl3 

を用いたところ、さらなる反応性の低下が見られた (Entry 4)。ここまでの結果から、フタロ

シアニン環配位子の存在が重要であることが明らかとなった。続いて、フタロシアニン環配

位子を有しながら中心金属の異なる酸化触媒として、フタロシアニンコバルト [Co(Pc)]、フ

タロシアニン銅 [Cu(Pc)] 及びフタロシアニンマンガン [Mn(Pc)] を用いて反応を行ったと

ころ、Co(Pc) 及び Cu(Pc) を用いた場合には、反応は全く進行しなかった (Entries 5−7)。一

方で、Mn(Pc) を用いた場合には Fe(Pc) を用いた場合と比べて反応時間の延長が見られる

ものの、第二節の触媒的光延反応の場合と異なり (第一章第二節、Table 2, Entry 5)、目的の

アゾ化合物 2a が高収率で得られることを確認した (Entry 5)。また、最近報告された Jiao 

らの手法に倣い、10 ピリジン−臭化銅錯体を用いて反応を行ったところ、原料は完全に消失

するものの副生成物の発生が伴うため、目的物 2a の収率は中程度に収まった (Entry 8)。

最後に、対照実験として酸化触媒を用いずに反応を行ったところ、生成物は一切確認されな

かった (Entry 9)。11 このことから、本反応は酸素分子のみでは進行せず、酸化触媒が必須で

あることが明らかとなった。これらの結果から、Fe(Pc) を本反応に対しての最適な酸化触

媒として用いることとした。12 
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Table 3. Effect of catalysts. 

 

 

・基質適用性の検討 

 

得られた最適化条件を用いて、次に本反応の基質範囲を調べた (Table 4)。最初に、フェニ

ルヒドラジンカルボキシラート類縁体について、カルバメート部位をエチル基からメチル

基、ベンジル基及びトリクロロエチル基に変えた基質を用いて反応を行ったところ、いずれ

も同様の反応性を示し、良好な収率で対応するアゾ化合物 2b-d を与えた (Entries 1−3)。一

方で、カルバメート部位を tert-ブチル基に変えた場合には、目的物 2e は得られるものの反

応時間の延長が確認された (Entry 4)。続いて、アシルフェニルヒドラジン類縁体を用いて

反応を行ったところ、アシル部位にフェニル基及び tert-ブチル基を有する場合、高い収率

で対応する目的物 2f 及び 2g が得られることがわかった (Entries 5 and 6)。しかし、アシル

部位にイソプロピル基を持つ基質を用いた場合は、目的物 2h を単離することができなか

った (Entry 7)。これは、精製の際に 2h が加水分解を受けることが原因であると考えられ

る。3 そのため、反応混合物の 1H NMR を測定することによって生成物の収率を求めたと

ころ、他のアシルフェニルヒドラジン類縁体と同様の反応性で反応が進行していることが

明らかとなった。また、電子求引性基としてトシル基を有する基質を用いて反応を行ったと

ころ、中程度の収率ではあるが目的物 2i が得られることが分かった (Entry 8)。収率低下の

原因としては、単離精製後の分解はみられないものの、反応溶液中においてはトシル基の脱

離反応に付随する副反応が進行することが確認された。 

続いて、アリールヒドラジンカルボキシラート類縁体の基質適用性を確認するために、芳

香環上の置換基を様々に変えた基質の反応性について調べた。まず、芳香環上のパラ位にお

ける置換基効果について調べた。電子求引性基、電子供与性基問わず様々な置換基を持つ基
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質を用いて反応を行ったところ、概ね良好な収率で対応する生成物 2j−q を得た (Entries 

9−17)。一方で、ニトロ基を有する基質を用いた場合には、目的物 2r は収率良く得られた

ものの、大幅な反応時間の延長が見られた (Entry 18)。この原因としてジクロロメタンへの

基質 1r の溶解性が低いことが考えられた。そこで、基質の脂溶性を向上させる目的で、カ

ルバメート部位をエチル基からドデシル基に変えた基質を合成して反応に用いたところ、

劇的に反応時間が短縮された上、より高い収率で生成物 2ah が得られることがわかった 

(Scheme 1, eq. B)。元々溶解性の良い無置換体においてもドデシル基を有する基質 1ag を用

いて反応を行った場合には反応時間に差が生じなかったことから、ニトロ基に起因する基

質の溶解性の低下が、反応遅延の原因であることが明らかとなった。続いて、メタ位におけ

る置換基効果を調べたところ、パラ位での検討と同様に、電子求引性基、電子供与性基問わ

ず、概ね良好な収率で対応する目的物 2s−v を得た (Entries 19−22)。メタ位にニトロ基を有

する基質 1v を用いた場合にも良好な結果が得られているが、パラ位にニトロ基を有する

基質 1r と異なり、ジクロロメタンに対する溶解性が良好であることを確認している。続い

て、オルト位における置換基効果を調べたところ、対応する生成物 2w−z は定量的に得ら

れるものの、反応終了までに比較的長時間を要したことから、本酸化反応はオルト位の立体

障害の影響を受けることが示唆された (Entries 23−26)。次に、多数の置換基を有する基質や

異なる芳香環を持つ基質を用いて反応を行ったところ、いずれも良好な収率で目的物 

2aa−ae を得た (Entries 27−31)。また、本酸化反応はアゾベンゼン 2af の合成にも適用可能

であることがわかった (Entry 32)。 
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Table 4. Synthesis of various azo compounds. 
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Scheme 1. Effect of solubility of hydrazine compounds. 
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・10% Pd-Cを用いた酸素酸化反応との比較 

 

続いて、本反応の基質適用範囲を既報と比較するために、10% Pd-C を酸化触媒として用

いる Pifferi らの手法の追試験を行うこととした (Table 5)。8 最初に、無置換体や弱い電子求

引性基として芳香環上のパラ位にクロロ基を有する基質 1a 及び 1o を用いて反応を行った

場合には、Fe(Pc) を用いた場合と同様の反応性を示し、目的の生成物 2a 及び 2o を収率良

く与えた (Entries 1 and 2)。一方で、強い電子求引性基として芳香環上のパラ位にニトロ基

を有する基質や、芳香環上の二箇所がクロロ基で置換された基質 1r 及び 1ab を用いた場

合では、対応する目的物 2r 及び 2ab は得られるものの、開始から 48 時間後においても反

応が完結しなかった (Entries 3 and 4)。以上のように、2-アリールヒドラジンカルボキシラー

ト誘導体の酸素酸化反応においては、触媒として 10% Pd-C よりも Fe(Pc) を用いた場合の

方が、基質の電子密度の影響が少なく、幅広い基質に対する適用性を持つことが示された。

これらの結果は、Fe(Pc) と 10% Pd-C では異なる反応機構で酸素酸化が進行していること

を示唆している。 

 

Table 5. Reproducing the result of Pifferi’s method. 
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・酸素酸化反応の速度論解析 

 

この酸素酸化反応の反応機構の考察を行うために、反応の速度論解析を行うこととし

た。反応基質であるヒドラジン化合物 1a (200 mM) に対して、Fe(Pc) (10 mM) を重クロロ

ホルム (1.0 mL) に溶解させて、空気中、室温条件下 (22°C) にて撹拌を行った (Scheme 

2)。 

 

 

Scheme 2. Standard conditions of kinetic experiments 

 

10 分毎に反応溶液のサンプリングを行い、セライト濾過によって Fe(Pc) を除去した濾

液の 1H NMR を測定した。アゾ化合物 2a の定量はジメチルスルホンを内標準物質として

用いることで、各時間における 2a の生成量を積分値から算出した。横軸に時間、縦軸に 

2a の収率をプロットした結果、反応は約 4 時間で終結し、時間と収率の間に明確な直線関

係が得られた。これは反応速度が反応基質 1a の濃度に依存しない零次反応であることを

示すものである (Figure 4)。 

 

 

Figure 4. Zero-order kinetic plot of the reaction of aerobic oxidation of ethyl 2-

phenylhydrazinecarboxylate (1a) (200 mM) with Fe(Pc) (10 mM) in CDCl3 at 22°C 
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触媒反応において零次反応となる例としては、基質と触媒との複合体形成反応が不可逆

的で極めて速く、かつ複合体形成後の基質の変換過程が律速段階となる saturation kinetics

が知られており、13 これは酵素触媒反応における Michaelis−Menten model に相当する。こ

の零次反応が saturation kinetics に基づくものであることを確認すべく、反応基質の初濃度

とアゾ化合物の生成速度の関係性について調べた。Scheme 2 の反応条件から、ヒドラジン

化合物 1a の初濃度を様々に変えた条件で実験を行い (20−300 mM)、3 分後の生成物の濃

度を算出した。横軸に反応基質 1a の初濃度を、縦軸に 3 分後の 2a の溶液濃度をプロッ

トしたところ、基質の初濃度が低い場合には 3 分後の 2a の溶液濃度と基質初濃度との間

に相関が確認されたが、基質初濃度が高くなるにつれて次第に相関が見られなくなった 

(Figure 5)。この傾向は、Michaelis−Menten model と類似しており、この触媒的な酸化反応

が saturation kinetics で進行しているために零次反応を示すことを強く支持する。 

 

 

Figure 5. Saturation kinetic plot of the reaction of aerobic oxidation of ethyl 2-

phenylhydrazinecarboxylate (1a) (20−300 mM) with Fe(Pc) (10 mM) in CDCl3 at 22°C 

 

続いて、Fe(Pc) の触媒量とアゾ化合物の生成速度の関係性を調べた。Scheme 2 の反応条

件から、 Fe(Pc) の触媒量を様々な条件で検討を行い (0.5−20 mM)、10 分後の生成物の濃度

を算出した。横軸に Fe(Pc) の触媒量を、縦軸に 10 分後の 2a の NMR 収率をプロットし

た。得られたプロットから、反応系中における Fe(Pc) の濃度と 2a の生成速度の間に明確

な直線関係が確認された (Figure 6)。この結果は、Michaelis−Menten model と同様に反応速

度が触媒濃度に比例していることから、saturation kinetics の傾向と矛盾しない。 
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Figure 6. Saturation kinetic plot of the reaction of aerobic oxidation of ethyl 2-

phenylhydrazinecarboxylate (1a) (200 mM) with Fe(Pc) (0.5−20 mM) in CDCl3 at 22°C 

 

本反応は酸素酸化反応であり、基質と触媒の他に酸素分子が反応速度に関与しているこ

とが考えられる。そこで、酸素圧が本反応に与える影響について簡易的に調べることにした。

オートクレーブ中において、Scheme 2 の反応条件下、1 atm から 3 atm 及び 5 atm といく

つかの圧力条件下において反応を行い、20 分後の生成物の濃度を算出した。結果として、

アゾ化合物 2a の生成速度と酸素圧の間に明確な相関は観察されなかった (Table 6)。しか

し、Figure 6 の空気中 (ca. 0.2 atm) で反応を行った場合には、酸素 1 atm  条件 (Entry 1) よ

りも 20 分後における 2a の NMR 収率は明らかに少なかったことから、酸素圧が 1 atm 

の条件下では、すでに反応速度が飽和していることが考えられる。これまでのところ、1 atm 

以下における酸素圧の影響を詳細に調査するまでには至っていないが、今回の結果は基質

と Fe(Pc) の複合体形成と同様に、酸素分子と Fe(Pc) の複合体形成過程も極めて早い事を

示唆している。 

 

Table 6. Effect of oxygen pressure. 

 

 

Table 4 及び 5 で示したように、10% Pd-C を用いた酸素酸化反応では基質の電子求引性
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基による負の影響が大きく表れた一方で、Fe(Pc) を用いた本反応では電子求引性基の影響

はあまり強く現れない。いずれもヒドラジン化合物を基質とした酸化反応であることに違

いは無く、一般的には電子不足なヒドラジンに対する酸化反応の反応性は低下することが

予想されていたため、この傾向は興味深い。11,14 そこで、本反応における基質の電子密度が

反応速度に与える影響について調べるために、芳香環上のパラ位の置換基を様々変えた基

質を用いて速度論解析を行った。既に先行して調査を行った、無置換体に関する速度論解析 

(Figure 6) と同じ反応条件を用いて、アゾ化合物 2 の経時的な NMR 収率を追跡した。 

パラ位に様々な電子求引性基及び電子供与性基を有するエチル 2-アリールヒドラジンカ

ルボキシラート誘導体 1a 及び 1k−p を用いて反応を行ったところ、得られたプロットは

いずれも全て直線性を示し、零次反応に従うことを確認した。さらに、得られた直線の傾き

から各々の反応速度定数 kobs を算出し、基質間での比較を行ったところ、電子供与性基及

び電子求引性基いずれの置換基を有する基質を用いた場合にも、無置換体と比較して明ら

かな反応速度定数 kobs の増加が観測された (Table 7)。一般的なイオン性反応であれば、

Hammett 則の置換定数 σ＋ と反応速度定数 kobs には相関が見られ、仮にカチオン性中間体

を想定した場合には、σ＋ 値が高い置換基ほどカチオン性中間体を不安定化するため、反応

速度定数 kobs が減少することによる負の相関が確認される。15 今回の結果は、この事実と

は明らかに一致せず、カチオン性中間体を想定すると矛盾する結果となる。一方、多くのラ

ジカル中間体は電子供与性基及び電子求引性基のいずれの置換基でも安定化されることが

知られている。16 また、非局在化効果によってラジカルを安定化できるフェニル基を有する

基質を用いた場合に、反応速度定数 kobs が σ＋ 値に対して比較的大きいことからも、ラジ

カル中間体の存在が支持される。17 

これらの結果から、本酸化反応はヒドラジルラジカルを反応中間体とした一電子酸化機

構を経由して進行している可能性が強く示唆された。 
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Table 7. Reaction rate of p-substituted phenylhydrazinecarboxylates (1a, 1k-p). 

 

  

 

一方で、4-シアノ体 2q 及び 3,4-ジクロロ体 2ab を用いた反応に対しても同様の速度

論解析を行ったところ、これらの基質を用いた場合には明確な直線関係が得られず、零次

反応に従わなかった (Figure 7)。したがって、零次反応を基盤とした先述の解析手法で

は、4-シアノ体 2q 及び 3,4-ジクロロ体 2ab の反応速度を厳密に比較することはできな

かった。この理由として、基質の持つ窒素上の Lewis 塩基性が過度に低下したことによ

り、鉄触媒との複合体形成が遅くなったことが考えられる。複合体形成過程が不可逆反応

から平衡反応に移行するため、反応形式が saturation kinetics から pre−equilibrium kinetics 

に移行したと考えられる。13 
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Figure 7. Pre-equilibrium kinetic plot of the reaction of aerobic oxidation of ethyl 2-

Arylhydrazinecarboxylates (1) (200 mM) with Fe(Pc) (10 mM) in CDCl3 at 22°C (A) ethyl 2-(3,4-

dichlorophenyl)hydrazinecarboxylate (1ab), (B) ethyl 2-(4-cyanophenyl)hydrazinecarboxylate (1q). 

 

Table 4 において、オルト位に置換基を有する基質 1w−z では、立体障害の影響と見ら

れる反応速度の低下が観察されたことから、立体障害によって基質と触媒との複合体形成

が遅くなることで saturation kinetics に従わなくなるものと予想された。しかし、実際に 

1w  の速度論解析を行ったところ、予想と反して零次反応の傾向を示し、saturation 

kinetics に従うことが確認された (Figure 8)。これは、基質と触媒の複合体形成自体はオル

ト位の置換基によって阻害されない事を示している。 

一方で、プロットから得られた反応速度定数 (kobs = 0.24 × 10-3
 M·min1) は予想されたと

おり、無置換体の反応速度定数 (kobs = 0.85 × 10-3
 M·min1) と比べて有意に小さい。これら

の結果から、オルト位の立体障害が複合体形成過程ではなく、ヒドラジルラジカル中間体

の発生段階に対して影響を与えている可能性が示された。すなわち、発生するヒドラジル

ラジカル中間体の安定性は、芳香環上の置換基効果の影響からも明らかなように、窒素上

に発生したラジカルの芳香環への非局在化に大きく依存しているが、オルト位のメチル基

はカルバメート側の窒素部位との反発によって共役系の平面性を低下させるため、このラ

ジカルの非局在化を阻害していると考えられる。一方で、上記の仮定が成り立つ場合は、

窒素上の電子の非局在化が阻害されることで、窒素上に電子が局在化し、基質と触媒の複

合体形成過程においてはむしろ有利に働くと考えられる。 
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Figure 8. Saturation kinetic plot of the reaction of aerobic oxidation of ethyl 2-(2-

methylphenyl)hydrazinecarboxylate (1w) (200 mM) with Fe(Pc) (10 mM) in CDCl3 at 22°C 

 

・反応機構の考察 

 

ここまでの結果から、本酸素酸化反応の反応機構を次のように考察した (Scheme 7)。三価

のフタロシアニン鉄 FeCl(Pc) 及び二価の Fe(Pc) との間に反応性の違いが見られなかった

ことから、本反応は三価の Fe(Pc) 錯体が主体となる触媒サイクルを形成していると考えら

れる (Table 3, Entries 1 and 2)。二価の Fe(Pc) を用いた場合は、酸素による直接的な酸化も

しくは最初の触媒サイクルの形成過程において、三価の鉄錯体が生じると考えられる。一部

の過度に電子不足な基質を除くと、多くの基質の速度論解析の結果は、本反応が零次反応で

あることを示したことから、本触媒サイクルは基質 1 と鉄触媒が不可逆的に複合体を形成

する段階から開始すると考えられる。この際に、上述のような見かけ上の反応基質の濃度変

化が起こらない saturation kinetics の反応挙動を示すものと考えられる。Fe(Pc) は酸素分子

と可逆的に結合することが知られているが、18 酸素分圧に関する検討結果から、1 気圧以上

の酸素雰囲気下では鉄錯体に対して酸素分子が結合した複合体 A を速やかに形成してい

ると考えられる。続いて、一電子移動反応が進行することにより、複合体 A からヒドラジ

ルラジカル B が生成する。生じたヒドラジルラジカル B は副生したヒドロペルオキシラ

ジカル若しくは酸素分子によってさらに酸化され、生成物であるフェニルアゾカルボキシ

ラート 2 へと変換されると考えられる。本酸素酸化反応に関して懸念される危険性として、

反応で消費された酸素が還元されて発生する過酸化水素の存在が挙げられるが、本反応系

中には過酸化物を除去するための還元性試薬は含まれていない。しかし、Fe(Pc) にはカタ

ラーゼ様の触媒作用が報告されていることから、大部分の過酸化水素は反応系中において

は、安全な酸素と水にまで分解されていると考えられる。13 
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Scheme 7. Proposed reaction mechanism. 

 

・アシルアリールヒドラジンのアシル化剤としての利用 

 

本反応は、触媒量の鉄錯体と酸素のみで反応が進行する、最も理想形に近いアリールヒ

ドラジド類縁体の酸化反応である。そこで、本酸素酸化反応を利用してアシルアリールヒ

ドラジド類縁体をアシル化剤としての用いることが可能か調べた。3 アリールヒドラジド

の酸化条件に対して、1.1 当量の  2-フェネチルアルコール、及び乾燥剤としてモレキュ

ラーシーブ 5A を加え、原料が消失するまで攪拌を行ったところ、基質 1ag 及び 1ah か

ら目的のアシル化体 3a 及び 3b をそれぞれ良好な収率で得た (Scheme 8, eq. A)。続い

て、アミンのアシル化によるアミド化合物の合成を試みようとしたが、アミンの配位によ

る反応系中での Fe(Pc) の失活が見られたため、アシルアリールヒドラジド類縁体の酸素

酸化が完了した後に p-ブロモアニリンを加える手法に変更したところ、基質 1ag 及び 

1ah から目的のアシル化体 4a 及び 4b をそれぞれ良好な収率で得た (Scheme 8, eq. B)。

このことから、本酸化反応を応用することで、アシルアリールヒドラジンをアシル化剤と

して有効に利用できることが明らかとなった。 
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Scheme 8. Examples of acylation with acylarylhydrazines. 

 

・実用的条件での反応 

 

ここまでの実験では全て、簡易的に乾燥させた空気を風船に封入したものを用いてお

り、反応後の精製はシリカゲルカラムクロマトグラフィーを行うことで生成物を得た。し

かし、さらに実用性を追求すれば、開放系での空気中酸素の利用、及び濾過等の簡便な操

作のみで目的化合物が得られることが望ましい。そこで、反応容器の乾燥等の水の除去作

業を一切行わずに、開放系条件にてエチル 2-フェニルヒドラジンカルボキシラート 1a の

酸素酸化を行ったところ (Scheme 9)、原料は短時間にて消失し、生成物 2a に由来するス

ポットを TLC 上にて確認した (Figure 9, eq. A and C)。反応終了後、セライト濾過を行っ

たところ、Fe(Pc) に由来する青色成分が完全に除去できることを目視で確認した (Figure 

9, eq. B)。さらに、濾液を濃縮して得られた固体を 1H NMR を用いて測定したところ、シ

リカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製作業を行わなくとも、ほぼ純粋な目的物 

2a が得られることを確認した (Chart 1)。 

 

 

Scheme 9. Reaction using a practical procedure. 
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Figure 9. Pictures of the typical experiment using practice method 

(A) Reaction mixture in an open flask. (B) Raction mixture after filtration through Celite®. (C) TLC 

after 6 h (left: reaction mixture, right: starting material). 

 

 

Chart 1. 1H NMR spectrum of the crude product after filtration through Celite®
. 

 

・グラムスケールでの反応 

 

最後に、反応スケールが本反応系に与える影響について調べた。ここまでの反応はほと

んどの場合、基質を 0.2 mmol 用いて行っているが、今回は 1.0 g スケールとして基質量

を通常の約 30 倍の 5.55 mmol に設定して反応を行った (Scheme 10)。結果として、目的

物 2a は定量的に得られたものの、反応時間の大幅な延長が確認された。これは、反応ス


