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研究成果の概要： 

酸化反応は広く研究され膨大な知見の蓄積があるにもかかわらず，不活性炭素分子であるア

ルカンおよびベンゼンなどの炭化水素類の酸化反応手法の開発はこの半世紀間大きな方法論的

進展が見られていない。本研究は，N-ヒドロキシフタルイミド（NHPI）に代表される N-ヒドロ

キシイミドを分子触媒として利用し，触媒的炭素ラジカル生成を経る不活性炭素分子の酸化反

応による様々な有用な有機化合物の新合成法の開発を行った。また，モリブドバナドリン酸お

よび Pd(II)/モリブドバナドリン酸触媒系による分子状酸素を用いたベンゼンのＣ－Ｈ結合の

直接活性化を伴う酸化反応について検討した。 

 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００５年度 37,800,000 0 37,800,000 

２００６年度 12,400,000 0 12,400,000 

２００７年度 11,000,000 0 11,000,000 

２００８年度 11,500,000 0 11,500,000 

  年度  

総 計 72,700,000 0 72,700,000 
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１．研究開始当初の背景 

酸化反応は長期にわたり広く研究され膨

大な知見の蓄積があるにもかかわらず、不活

性炭素分子であるアルカンの酸化反応手法

の開発はこの半世紀大きな方法論的進展が

見られていない。その理由は、炭素-水素結合

の結合エネルギーが大きく､その極性が低い

ことによる。したがって、アルカン活性化の

鍵は炭素-水素結合をいかに効率的に切断す

る方法を開発するかにかかっている。本課題

の解決には分子変換の根本となる原子と原
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子の結合をいかに切断・再構築するかの基本

問題に深くかかわり、その基礎研究の成果は

アルカン酸化にとどまらず基礎化学の進展

に大きく貢献するものである。本研究では、

N-ヒドロキシフタルイミド（NHPI）を分子触

媒として利用する不活性炭素分子の酸素酸

化反応による様々な有用含酸素化合物の新

合成法の基礎原理を確立する。また、NHPI

触媒の発見によって初めて可能となったア

ルカンと CO、NO、NO2、SO2 といった分子

との直接反応による超効率的で高度な分子

変換法の確立を目指す。さらに本触媒の利用

によって、アルケン、アルキン、アルキルベ

ンゼンなどの炭化水素類のみならず、アルコ

ール、エーテル、アルデヒド、アセタールな

どの含酸素化合物の炭素-水素結合の均一切

断も可能であることから、これまで達成され

ていない触媒的炭素ラジカル生成を経る新

規な方法論の開拓を目指すものである。 
２．研究の目的 
酸化反応は広く研究されているのにも関わ

らず、不活性炭素分子であるアルカンの酸化

反応手法の開発は極めて困難であると考えら

れていた。その理由は、炭素-水素結合の結合

エネルギーが大きく､その極性が低いことに

よる。したがって、アルカン活性化の鍵は炭

素-水素結合をいかに効率的に切断する方法

を開発するかにかかっている。本課題の解決

には分子変換の根本となる原子と原子の結合

をいかに切断・再構築するかの基本問題に深

くかかわり、その基礎研究の成果はアルカン

酸化にとどまらず基礎化学の進展に大きく貢

献するものである。本研究では、炭素-水素結

合の均一切断に基づく、N-ヒドロキシフタル

イミド（NHPI）を分子触媒として利用する不

活性炭素分子の酸素酸化反応による様々な有

用含酸素化合物の新合成法の基礎原理を確立

することが目的である。 

３．研究の方法 

N-ヒドロキシイミド骨格を有する化合物は、

対応する酸無水物とヒドロキシルアミンに

より簡便に合成できる。われわれは N-ヒドロ

キシフタルイミド(NHPI)が酸素雰囲気のも

と、温和な条件で炭素ラジカル創生触媒とし

て利用し、効率的に機能することをみいだし、

シクロヘキサン、トルエン、および p－キシ

レン、メチルおよびジメチルナフタレンの空

気酸化を行った。また、NHPI より優れた触

媒活性を有する有機分子触媒の創製を目的

とした、種々の N-ヒドロキシイミド誘導体を

調製し酸素酸化反応の触媒に用いた。具体的

には、トリヒドロキシイミノシアヌル酸

(THICA)およびその類縁体、さらにはフルオ

ロアルキル側鎖を有する NHPI 誘導体を触媒

として用いた空気酸化反応を行い、触媒量の

軽減、反応性、選択性および触媒のターンオ

ーバー数(TON)等、更なる触媒機能の向上を

図った。 

４．研究成果 

(１) NHPI を用いるラクタムの一段合成 

本研究において,シクロアルカンと亜硝酸

tert-ブチル(t-BuONO)との反応によるニト

ロソ化反応が NHPI 触媒により促進されるこ

とを発見し，シクロヘキサンからワンポット

でε-カプロラクタムに変換する新手法を見

出した。反応はシクロヘキサンのニトロソ化,

アミンによる異性化,その後塩化シアヌル酸

(CNC)あるいはホスファゼン(TAPC)触媒で

Beckmann 転位することにより，ナイロン 6の

原料として重要なε-カプロラクタムを高収

率で得た。また,シクロドデカンを同様な条

件下反応させるとラウロオキシムが生成す

ることを見出した。本反応は化学工業界の長

年の夢である硫安の副生を伴わない有用か

つ新規なオキシム合成法として有用である。

また,亜硝酸 tert-ブチルはアルコールと NO



 

 

と少量の NO2の存在下容易に合成でき，tert-

ブチルアルコールは循環再使用が可能であ

ることから，原子効率の高い反応でもある。 

アルキルベンゼン類の酸素酸化によるカル

ボン酸の合成は工業的に重要な反応である。 

我々は，1,3,5-トリメチルベンゼンを少量の

トリヒドロキシイソシアヌル酸（THICA）, 

Co(OAc)2 および Mn(OAc)2 を添加し空気下(20 

atm)酸化させることにより,1,3,5-ベンゼン

トリカルボン酸が良好な収率で得られるこ

とがわかった。また，1,2,4-トリメチルベン

ゼンおよび3,3’,4,4’-テトラメチルジフェニル

メタンの反応においては，本触媒系に少量の

ZrO(OAc)2 と無水酢酸を添加することにより

反応性が著しく向上し,対応するトリおよび

テトラカルボン酸が高収率で得られること

を見出した。 

(２)NHPI 誘導体触媒を用いるアルカンの酸

化反応の新展開 

 アルキルベンゼン類の酸素酸化によるカ

ルボン酸の合成は工業的に重要な反応であ

る。 

我々は，1,3,5-トリメチルベンゼンを少量の

トリヒドロキシイソシアヌル酸（THICA）, 

Co(OAc)2 および Mn(OAc)2 を添加し空気下(20 

atm)酸化させることにより,1,3,5-ベンゼン

トリカルボン酸が良好な収率で得られるこ

とがわかった。また，1,2,4-トリメチルベン

ゼンおよび3,3’,4,4’-テトラメチルジフェニル

メタンの反応においては，本触媒系に少量の

ZrO(OAc)2 と無水酢酸を添加することにより

反応性が著しく向上し,対応するトリおよび

テトラカルボン酸が高収率で得られること

を見出した。 

(3) NHPI触媒を用いたアルキル置換芳香族化

合物の酸素酸化 

フェノールおよびナフトール誘導体は合

成樹脂や液晶性ポリマーなどの原料等に利

用され,今後さらなる需要の拡大が見込まれ

ている重要な化合物である。本研究では NHPI 

/AIBN/酸素系を利用し, 1,1’-ジアリールエタ

ン類の酸素酸化によるフェノール類の合成

を試みた。その結果, 高選択的に置換フェノ

ールが得られることを見出した 6）。本反応に

おいては，より強い電子供与基を有する芳香

族置換基が優先的に転位し，対応するフェノ

ール体へと変換されることがわかった。 

(4) NHPI触媒存在下アルコールと酸素を過酸

化水素源とする Bayer-Villiger 酸化の開発 

ベンズヒドロール等のアルコールを NHPI 触

媒による酸素酸化により in situ で生成する

過酸化水素を 1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ

イソプロパノール（HFIP）で活性化すること

によって，シクロアルカン類の one-pot での

Bayer-Villiger 反応が進行し，ラクトン類が

得られることを見出した。 

(5) フルオロアルキル側鎖を有するＮＨＰ

Ｉ誘導体を触媒として用いたシクロヘキサ

ンの空気酸化反応 

フルオロアルキル側鎖を有する NHPI 誘導

体を触媒として用いたシクロヘキサンの空

気酸化反応によって高い選択性でＫ／Ａオ

イル（シクロヘキサノンとシクロヘキサノー

ルの混合物）を得ることに成功した。F15-お

よび F17-NHPI 触媒を用いたとき，フルオロ

基を含まない NHPI 触媒に比べ良好に酸化

反応が進行していることがわかった。反応を

少量の Zr(acac)4 存在下、トリフルオロトル

エン（TFT）を溶媒として反応を行うと K/A

オイルへの選択性が飛躍的に高くなりアジ

ピン酸の生成が抑えられることがわかった。 

(6) ベンゼンの C-H 結合の直接活性化  

ベンゼンの空気酸化によるフェノール合

成法は、従来の製造法であるクメン法に対し

て副生成物を生成しないより理想的な方法

となる。本研究ではモリブデンとバナジウム



 

 

が混合配位したヘテロポリ酸であるモリブ

ドバナドリン酸(HPMoV)を鍵触媒とする酸素

酸化反応の研究の過程で，モリブドバナドリ

ン酸がベンゼンベンゼンからフェノールへ

の一段合成に対して高い触媒活性を示すこ

とを見出した。ベンゼンをモリブドバナドリ

ン酸触媒存在下、空気と一酸化炭素のもと，

酢酸と水の混合溶媒中反応させるとフェノ

ールが比較的よい収率で得られた。また，

Pd(II)/モリブドバナドリン酸触媒系をもち

いたベンゼンからのカルボキシル化にも成

功した。 
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