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研究成果の概要： 
 環境汚染や地球温暖化が問題となる昨今、これからの化学産業に求められるものは、グリー

ンケミストリーの理念に則った低環境負荷、高原子効率の化学反応プロセスである。酵素は数

十から数百のアミノ酸から構成されるタンパク質で、生体内での化学反応を促進させる非常に

優れた触媒であり、その触媒機構は非常に合理的かつ効率的なものである。申請者は、酵素の

触媒機構にヒントを得て、二核金属の協働効果と水素結合による基質の活性化をコンセプトに

触媒を設計・合成した。中心金属をガドリニウムとした錯体を触媒として安息香酸、ベンジル

アミンを用いて、当初目的としていた触媒的アミド化を試みたところ、目的のアミド化は全く

進行せず、予想に反してベンジルアミンが酸化されたベンジルイミンが得られた。本酸化反応

は, 加圧条件や酸素雰囲気条件、空気のバブリングなどといった煩雑な操作を必要とせず、開

放系で加熱攪拌するだけという簡便な操作、大気中の酸素を取り込み基質を酸化するというコ

ストパフォーマンス、生成物以外の副生成物、溶媒は水のみという環境調和性という優れた特

性を持っている。当初、触媒的アミド化反応の開発を目指して始めた研究であったが、研究の

過程で予期せず有益な反応に出会うことができた。 
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１． 研究開始当初の背景 
環境汚染や地球温暖化が問題となる昨今、

これからの化学産業に求められるものは, グ

リーンケミストリーの理念に則った低環境

負荷、高原子効率の化学反応プロセスであり、

この理念に沿って、既存の反応プロセスにつ

いても今一度見直し、より良いものへと改善

していかなければならない。  
 
２．研究の目的 
我々の生活を支える有用な医薬品や各種

化学工業品にはアミド結合を持つものが多

数存在し、そのアミド結合を形成する反応は

現代の化学産業の中で極めて重要な化学反

応のひとつといえる。代表的なアミド結合形

成反応としては、カルボン酸を反応性の高い

活性エステルにする方法や当量の縮合剤を

用いたカルボン酸とアミンの脱水縮合が挙

げられる。しかし、これらの方法では活性エ

ステルや縮合剤に由来する大量の酸や副生

成物が生じるため、それらの分離や廃棄に多

大なコストを要し、ときとして環境汚染をも

引き起こす。このため、有害な副生成物を生

じない効率的なアミド化反応の早期開発が

望まれている。 

酵素は数十から数百のアミノ酸から構成

されるタンパク質で、生体内での化学反応を

促進させる非常に優れた触媒であり、その触

媒機構は非常に合理的で効率的なものであ

る。エステラーゼや RNase といった加水分解

酵素の中には、活性中心に二つの金属イオン

を持つものがある。その推定触媒機構は, 二

つの金属イオンがエステルの二つの酸素原

子に配位して強力に活性化、続いて求核剤で

ある水分子を捕捉して反応点に近づけ反応

を促進するというものである。本研究は、二

核金属酵素エステラーゼの活性部位を模倣

した配位子と各種金属イオンを組合わせる

ことでカルボン酸とアミンの触媒的脱水縮

合反応触媒の開発を目指した。本反応は、大

量の酸や副生成物を生じる従来法とは異な

り、無害な水のみを副生成物とする環境調和

型の化学反応である。 
 
３．研究の方法 

申請者は、酵素の活性中心をヒントに二核

金属の協働効果と水素結合による基質の活

性化をコンセプトにした触媒1を設計し、こ

れを用いた触媒的アミド化反応を開発する

ことにした（Fig. 1）。 

 シクロヘキサジエン2を出発原料とし、

Diels-Alder反応により酸塩化物3とした。 

Curtius転位の後、接触水素還元によりジア

ミン4を得た。続くアルキル化、ピバロイル

基の除去によりシクロヘキサジエン2から6

段階で配位子6を合成した（Scheme 1）。 

 
４．研究成果 

合成した配位子6と各種金属より調製した

錯体を用いて安息香酸とベンジルアミンの

アミド化を試みたところ、目的のアミド化は

全く進行せず、予想に反してベンジルアミン

が酸化された後、イミン8と未反応のベンジ

ルアミン7が反応したと思われるベンジルイ



ミン9が得られた（Scheme 2）。 

 

この酸化反応は、脱気条件では反応が全く

進行しないことから酸素を共酸化剤とする

酸素酸化反応と考えられる。種々反応条件を

検討したところ、錯体の中心金属は一般的な

酸化反応に用いられる遷移金属よりも希土

類金属、とりわけガドリニウムが最も良い結

果を与えること、有機溶媒中では反応は進行

せず、水中でのみ反応が進行すること、また

pH 9付近で反応性が最も高まるという知見

が得られた。また、触媒はベンジルアミン

は酸化するが、脂肪族アミンやベンジルア

ルコールは全く酸化しないという官能基特

異性を持つこと、一般的に反応性の高い２

級アミンよりも反応性の低い１級アミンを

酸化することもわかった。ベンジルアミン

の酸化で得られるイミンが未反応のベンジ

ルアミンと反応してベンジルイミンを形成

するために酸化効率が50%を超えないとい

う問題点があったが、ヒドラジン存在下で

反応を行うことで生じるイミンをヒドラゾ

ンへと変換することでこの問題を解決する

ことができ、安全で環境にやさしくコスト

パフォーマンスに優れた酸素酸化反応が開

発できた（Scheme 3）。 

 

この酸化反応はガドリニウムという希土

類金属を用いた酸素酸化反応である。現在

までに希土類金属を用いた酸素酸化反応は

知られておらず、希土類金属の新たな反応

性を見出した。本酸化反応は水を溶媒とし、

加圧条件や酸素雰囲気下、空気のバブリング

などといった煩雑な操作を必要とせず、開放

系で加熱攪拌するだけで大気中の酸素を取

り込み基質を酸化するという安全で環境に

やさしくコストパフォーマンスに優れた特

性を持っている。 

本研究は、当初触媒的アミド化反応の開発

を目指して始めた研究であったが、研究の過

程で予期せず有益な反応に出会うことがで

きた。また、希土類金属の新たな反応性を見

出したという意味でも本研究には意義があ

ったと考える。開発した触媒的酸素酸化反応

は、ベンジルアミンなどの反応性の高いアミ

ンは酸化するが、反応性の低い脂肪族アミン

などは現時点では酸化しない。今後は酸化力

の向上を課題に、触媒1の構造最適化、なら

びに更なる反応条件の検討（反応温度、濃度、 

pHなど）を行い、より効率的な環境調和型

酸素酸化反応の開発を目指す予定である。 
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